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Se analiza la informacién aportada por la bateria de marca-
dores tumorales séricos formada por CEA, SCC y CA 125 en
76 pacientes quinirgicos con cdancer de pulmén no-células
pequeiias. Se incluyen como poblaciones control 139 sujetos
sanos y 55 pacientes con procesos pulmonares benignos. Se
han empleado los siguientes valores cut-off: CEA-5 ng/ml,
SCC-1.5U/ml y CA 125-15 U/ml.

Las concentraciones de los tres marcadores fueron superio-
res, significativamente, en la poblacion con cdncer de pulmén
frente a los dos grupos control. La sensibilidad del CEA fue
39 %, con una especificidad de 98 % frente a controles sanos
y 83 % con patologia benigna; para SCC estas mismas fueron:
51 %, 100 % y 93 %; para CA 125 fueron: 31 %, 100 % y 94 %
respectivamente. La asociacion de los tres marcadores permi-
tio elevar la sensibilidad a 85 %, con una especificidad de
98 % frente a controles sanos y 76 % con patologia benigna.
Existié relacion entre concentracion de CEA, CA 125 y esta-
dio TNM; de forma que, cuanto mas avanzada se hallé la
enfermedad, mayor fue la concentracién del marcador y la
sensibilidad. Asimismo, se encontré relacion entre marcador y
tipo histoldgico tumoral: el CEA presenté concentracion me-
dia y sensibilidad significativamente mas elevadas en adeno-
carcinomas y carcinomas de células grandes; igual ocurrié con
SCC en carcinomas epidermoides y con CA 125 en carcino-
mas de células grandes.

Los resultados obtenidos indican que CEA, SCC y CA
125 aportan una informacién complementaria en el inicio del
tratamiento de pacientes con cancer de pulmoén.
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Determination of serum tumoral markers
(CEA, SCC and CA 125) in patients with lung
cancer. I. Pre-treatment analysis

The information contributed by a battery of serum tumoral
markers formed by CEA, SCC and CA 125 in 76 surgical
patients with non small cell lung cancer was analyzed. One
hundred thirty-nine healthy subjects and 55 patients with
benign pulmonary processes were included as control popula-
tions. The following cut-off values were used: CEA-5 ng/ml,
SCC-1.5 U/ml, and CA 125-15 U/ml.

The concentration of the three markers were signicantly
higher in the population with lung cancer versus the two con-
trol groups. The sensitivity of CEA was 39 % with a specificity
of 98 % versus the healthy controls and 83 % with benign
pathology; for SCC the same were 51 %, 100 % and 93 %; for
CA 125: 31 %, 100 % and 94 %, respectively. The association
of the three markers permitted sensitivity of be raised to 85 %
with specificity of 98 % versus healthy controls and 76 % with
bening pathology. There was a relation between the concen-
tration of CEA, CA 125 and TNM stage, in that the more
advanced the disease was the greater the concentration of the
marker and sensitivity. Likewise, a relation between marker
and the type of tumoral histology was found: CEA presented a
medium concentration and significantly higher sensitivity in
adenocarcinomas and large cell carcinomas; with the same
occurring with SCC in epidermoid carcinoma and CA 125 in
large cell carcinomas.

Introduccion

En los ultimos afios se ha podido observar como ha
aumentado el interés por conocer la informacion que
pueden aportar los marcadores tumorales (MT) en el
proceso diagnostico/terapéutico de pacientes neopld-
sicos. Esto es especialmente cierto en el cdncer de
pulmdn. Para ello han debido coincidir dos hechos
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fundamentales: la facilidad para disponer en la clinica
de MT basados en anticuerpos monoclonales' y un
mejor conocimiento de la biologia de la célula neopla-
sica y su valor prondstico?.

Los MT no monoclonales han demostrado poseer
limitaciones para no recomendar su empleo rutinario
en pacientes con cancer de pulmoén'-3, Con el antigeno
carcinoembrionario (CEA), hasta ahora el mds renta-
ble, se ha obtenido una sensibilidad de 30 % con una
especificidad de 95 % y todo ello debido casi exclusi-
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vamente a la aportacion del grupo de pacientes con
enfermedad avanzada®S. De hecho, estos marcadores
son incapaces de diferenciar patologia pulmonar be-
nigna de cidncer de pulmon de estadio inicial.

Las alternativas que se estdn barajando son el desa-
rrollo de nuevos MT monoclonales y el estudio de
baterias o asociaciones de éstos. Entre los primeros
marcadores monoclonales disponibles para uso clini-
co, estdn los anticuerpos frente al antigeno de células
escamosas (SCC) y al CA 125. El CA 125 es un
antigeno glicoproteico de membrana de la linea celu-
lar OVCA 433 de carcinoma seroso de ovario y cuya
utilidad en el preoperatorio y seguimiento de esas
neoplasias ha sido ampliamente reconocida’®. El SCC
es una fracciéon purificada del antigeno TA-4 obtenido
de células escamosas de carcinoma de cuello uterino’.
Este test ha demostrado poseer una elevada sensibili-
dad y especificidad en neoplasias de células escamosas
del aparato genital, tracto respiratorio y cabeza y cue-
110'°. En el cédncer de pulmon, ambos marcadores han
proporcionado resultados iniciales muy prometedo-
rCSI 1-16.

En el presente trabajo hemos querido analizar los
resultados proporcionados por la bateria de marcado-
res tumorales formada por CEA, SCCy CA 125, en el
estudio previo al inicio del tratamiento de pacientes
con cancer de pulmén de variedad no-células peque-
fias, con especial atencion a la relacion entre tipo
histoldgico tumoral, estadio TNM y nimero de mar-
cadores positivos.

Material y métodos

Se incluyen en este estudio 76 pacientes con cdncer de
pulmén de no-células pequefias (67 varones y 9 mujeres, con
una edad media de 62 * 9 afios). Todos los pacientes fueron
enviados a nuestro servicio para ser sometidos a tratamiento
quirdrgico; el estudio de extensidn permitia sospechar en
todos ellos que la enfermedad era resecable con intencion
curativa. Ninguno habia sido tratado por este motivo con
anterioridad. Tres pacientes en estadio IV por metdstasis
cerebral, fueron sometidos, en primer paso, a reseccion de la
metdstasis, seguida en un segundo tiempo de reseccion del
tumor primario. Presentaban carcinoma epidermoide 49 pa-
cientes (64,5 %), adenocarcinoma 21 (27,6 %) y carcinoma
de células grandes seis (7,9 %) (tabla I). De acuerdo con la
clasificacion TNM!7 y en base a los hallazgos quirurgicos, 32
(42,1 %) pacientes se encontraban en estadio 1, seis (7,9 %)
11, 23 (30,2 %) Illa, 11 (14,5%) IIIb y cuatro (5,2 %) IV.
Como grupos control se incluyeron: Controles sanos (139
sujetos, 82 varones y 57 mujeres, con una edad media de
56 t 13 afios); patologia pulmonar quirurgica (55 pacientes,
48 varones y 7 mujeres, con edad media de 52 + 12 afios)
(empiema 6 pacientes, tuberculosis 6, bronquiectasias 4,
absceso pulmonar 4, micetoma 6, hamartoma 35, hidatidosis
6, inflamatorio inespecifico 6, quiste broncogénico 1, fibro-
sis intersticial 4, neumotorax 7).

En todos estos sujetos se determinaron las concentracio-
nes séricas de CEA, CA 125 y SCC. CEA y CA 125 fueron
determinados por la técnica de enzimo-inmunoanalisis en
fase sdlida y mediante kits comerciales (Abbott). El SCC fue
determinado por radioinmunoandlisis (Abbott). En todos los
casos, el método se desarroll$ siguiendo las instrucciones del
fabricante.
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El andlisis estadistico de los resultados se realizé mediante
las técnicas de Mann-Whitney y analisis de la varianza. Para
determinar la capacidad diagnoéstica de cada marcador se
estudiaron los habituales parametros de sensibilidad y espe-
cificidad; para este propodsito se eligio el valor cut-off que
ofrecié los mejores resultados en la curva de caracteristicas
operantes (ROC)!8, Para el CEA, el valor elegido fue 5 ng/
ml, para SCC fue 1,5 U/ml y para CA 125 fue 15 U/ml.

Resultados

Las concentraciones séricas de cada MT en las tres
poblaciones estudiadas se recogen en la tabla II. Obser-
vamos cémo en todos los casos, éstas fueron superio-
res en la poblacion de cdncer de pulmén que en los
controles sanos o patologia pulmonar benigna.

Las concentraciones de los tres MT en la poblaciéon
de cincer de pulmon, clasificadas segin el estadio
TMN, se muestran en la tabla II1. Todos los subgrupos
mostraron valores séricos de los tres MT superiores a
los encontrados en los dos grupos control. Ademads, se
detecto relacidon entre la concentracion sérica de CEA
y CA 125 y estadio TNM. Para estos dos marcadores
las concentraciones fueron superiores, de forma signi-
ficativa, en los estadios mas avanzados. Por contra, la
concentracion de SCC fue similar en los cinco subgru-
pos TNM. A continuacidn se analizé la relacién entre
MT vy tipo histolégico tumoral (tabla 1V). El CEA

TABLA |
Estadio de los pacientes con cdncer de pulmén de célula

no-pequeiia

Epidermoide |Adenocarcinoma , Células grande—s{ Total
1 18 13 1 32
11 6 — —_ 6
HIA 15 5 3 23
I1IB 8 1 2 11
v 3 2 - 4
Total 49 21 6
TABLA 11

Concentraciones medias de marcadores tumorales en las
poblaciones estudiadas

Media D;St;i:‘;:in Mediana Percentil 95
Control sano
SCC 0,42 0,45 0,17 1,4
CEA 2,1 1,1 2 4,23
CA 125 0,8 2 0,2 4,42
Patologia
benigna
SCC 0,62 1,5 0,3 6
CEA 3kx 2,2 2,3 7
CA 125 5,3+ 7,7 2,6 22
Cancer de
pulmén
SCC 3, 1%+ 5,2 1,75 9,5
CEA 36*+ 110 3,9 200
CA 125 28*+ 67 8 218
*Diferencia significativa p < 0,001 frente a controles sanos;
+diferencia significativa p < 0,001 frente a patologia benigna;
**diferencia significativa p < 0,05 frente a controles sanos;
++diferencia significativa p < 0,05 frente a patologia benigna.
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Fig. 1. Curva ROC para el CEA.
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Fig. 2. Curva ROC para el CA 125.

TABLA 111
. Desviacién . Casos (%
Media estandar Mediana < cut-(oﬂ)"
Estadio 1
CEA 18,5+ 46 3 10 (31 %)
SCC 4, 1+* 76 1,87 15 (46 %)
CA 125 9%* 8.4 7,6 5 (15,6 %)
Estadio 11
CEA 4,9%* 6,4 2,5 2 (33 %)
SCC 2,1%% 1,9 1,42 3 (50 %)
CA 125 16+* 29 5,7 1 (16 %)
Estadio HTA
CEA 70+*! 188 4.5 11 (47 %)
SCC 2,9+ 2,7 2 14 (60 %)
CA 125 24%%¢ 49 9 9 (39 %)
Estadio IIIB
CEA 209+*& 45 3 4 (36 %)
SCC 1,4+* 1,5 1,1 3(27 %)
CA 125 67+%¢ 109 18,2 6 (54 %)
Estadio IV
CEA 45+ 55 - 3(75%)
SCC 3,3+* 2,2 - 4 (100 %)
CA 125 119+*¢ 183 - 2 (50 %)

+Diferencia significativa (DS) p < 0,01 frente a patologia benigna;
Diferencia significativa (DS) p < 0,05 frente a patologia benigna;
$Diferencia significativa (DS) p < 0,001 frente a controles sanos;
¢Diferencia significativa (DS) p < 0,001 frente a estadio I y II;
&Diferencia significativa (DS) p << 0,05 frente a estadio [ y II;
'Diferencia significativa {DS) p < 0,01 frente a estadio 1 y II.
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Fig. 3. Curva ROC para el SCC.

presentd concentraciones significativamente mds ele-
vadas en adenocarcinoma y carcinoma de células
grandes, el SCC lo hizo con el carcinoma epidermoide
y el CA 125 en el carcinoma de células grandes.

En las figuras 1, 2 y 3 se muestran las curvas ROC
de los tres MT. De acuerdo con éstas, escogimos los
valores cut-off siguientes por presentar el mejor balan-
ce sensibilidad/especificidad: CEA 5ng/ml; CA 125
15 U/ml y SCC 1,5 U/ml. Segun éstos, el CEA ofrecié
una sensibilidad de 39 % con una especificidad de
98 % con control sano y 83 % con patologia benigna;
para el CA 125 éstas fueron 31%, 100% y 94 %,
respectivamente y para el SCC 51 %, 100B% y 93 %
respectivamente.

Las variedades histologicas de adenocarcinoma y
carcinoma indiferenciado de células grandes presenta-
ron con mayor frecuencia que la de carcinoma epider-
moide valores de CEA superiores al cut-off utilizado
(57 % y 59 % respectivamente) (p < 0,001) (tabla IV).
El carcinoma de células grandes presentd, con mayor
frecuencia que las otras variedades, cifras elevadas de
CA 125 (83 % de los casos) (p<< 0,001). El carcinoma
epidermoide presento elevacion de SCCen el 61 % de
los pacientes, mas frecuentemente y de forma significa-
tiva, que los otros tipos histoldgicos (p < 0,05).

A continuacién examinamos la combinacién de los
marcadores en un test multiple (tabla V). El 85 % de
los casos de cdncer de pulmon presentaron al menos
un MT alterado. En esta situacion, la especificidad
disminuy6 a 98 % frente a controles sanos y a 76 %
frente a patologia benigna.

Discusion

Los marcadores tumorales estudiados ofrecen indi-
vidualmente una eficacia moderada en el diagnostico
del cancer de pulmon, ya que ninguno ha superado un
minimo de sensibilidad del 60 %. La especificidad,
por el contrario, ha sido elevada, pues cifras superio-
res al cut-off de sospecha diagnéstica uinicamente pu-
dieron ser detectadas en 0-2 % de los controles sanos y
7-17 % de los sujetos con patologia benigna. La sensi-
bilidad de estos tres MT se encuentra dentro del rango
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TABLA 1V
Relacién entre marcador tumoral y tipo histoldgico tumoral
Media D;st;l:;;?n Mediana {Percentil 95 Casc(:lst-(;/}} <
Epidermoide
(n=49)
CEA 12,4 30 3 51 15 (30 %)
ScC 38 6,2 2 9,5 |30(61%)
CA 125 25 66 7,6 85 15 (31 %)
Adeno-
carcinoma
(n=21)
CEA ST* 80 221 221 12 (57 %)*
SCC 22 2,5 1,1 6,6 7(33%)*
CA 125 9,6 13 6,5 45,5 3{(15%)
Células
grandes
(n=6)
CEA 154* 352 6,5 874 3(59 %)*
SCC 1,4 1,4 1,25 4,2 2 (33 %)
CA 125 [12%%* 116 69 287 5 (83 Y%yr¥*

*Diferencia significativa p < 0,01 frente a carcinoma epidermoide;
**Diferencia significativa p < 0,001 frente a adenocarcinoma;
+Diferencia significativa p < 0,05 frente a carcinoma epidermoide.

TABLA V
Determinacion conjunta CEA + SCC + CA 125%
Especificidad
Sensibilidad Control sano l;aet:il;l%;a

Global cancer
de pulmén (85 %) 98 % 76 %
Tipo ’
histologico

Epidermoide 40/49 (81 %)

Adeno-

carcinoma 17/21 (80 %)

Células

grandes 6/6 (100 %)
Estadio TNM

I 25/32 (78 %)

11 4/6 (78 %)

ITla 22/23 (95 %)

1Ib 8/11 (72 %)

v 4/4 (100 %)

*Los resultados hacen referencia al nimero de pacientes con elevacidon de al
menos un marcador.

de cifras publicadas'’!. Por el contrario, la especifici-
dad, y sobre todo el balance sensibilidad/especificidad,
es mds elevado que en estos ultimos. Podemos decir
que ese es un dato fundamental que parece caracteri-
zar a estos nuevos marcadores'. En este aspecto los
tres han proporcionado resuitados similares, aunque
con ligera superioridad para SCC. En cualquier caso,
no permiten atribuir a ningun MT un peso decisivo en
el diagnostico y/o screening y mucho menos en la
toma de decisiones en un paciente determinado. Hay
que tener en cuenta que la presente serie se ha elabo-
rado a partir de enfermos seleccionados para trata-
miento quirirgico. Cabe pensar que en caso de haber
incluido pacientes no seleccionados la sensibilidad
habria sido superior.

Sin embargo, los MT si han demostrado poder ofre-
cer una informacidon complementaria util. Por una
parte, hemos encontrado relacién entre tipo histolégi-
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co tumoral y MT. El SCC se asocié significativamente
con el carcinoma epidermoide (concentracion media y
sensibilidad); el CEA lo hizo con ¢l adenocarecinoma
y carcinoma de células grandes y el CA 125 con carci-
noma de células grandes. En lo que se refiere a SCC,
este hecho estd confirmado'# '3, Respecto a CEA y CA
125, existen observaciones iniciales en otros trabajos
que coinciden con nuestros datos, aunque se precisa
mayor informacién® % !!, Sin embargo, debemos reco-
nocer que el numero de pacientes que se incluyen en
esta serie es reducido, por lo que no podemos extraer
conclusiones definitivas en relacién a este punto.

. No conocemos exactamente el significado de estas
asociaciones. La relacion entre tejido tumoral y MT
séricos no estd en estos momentos bien estudiada. En
principio, habria que pensar en la existencia de un
patron antigénico especifico y diferenciador para cada
tipo histoldgico y que se caracterizaria por la expre-
sién en suero y tejido de determinados MT. Los tumo-
res pulmonares no son compartimentos estancos, por
el contrario, puede existir cierto grado de heterogenei-
dad tumoral en el examen histoldgico, que se traduce
en la existencia de cierto componente de las otras
variedades?’. De esta forma, se podria especular que
la elevacion de SCC en adenocarcinomas podria ser
consecuencia de un componente de diferenciacién es-
camosa. Incluso, la elevacién de CA 125 en carcino-
mas epidermoides podria indicar una pobre diferen-
ciacién y por tanto un mal prondstico. En este sentido
debemos recordar estudios previos que han atribuido
un peor pronostico en carcinomas epidermoides y
adenocarcinomas con concentraciones elevadas de
CA 125 en suero'!. Los estudios de inmunohistoqui-
mica y de cuantificacion de MT en tejido deben ayu-
dar a aclarar este aspecto®> 24,

Por otra parte, detectamos la existencia de relacion
entre CEA y CA 125 y grado de extension tumoral
(estadio TNM): cuanto mas avanzada se encontro la
enfermedad, mayor fue la concentracion y la sensibili-
dad. Este hecho se debe atribuir a la relacion entre
concentracion de marcador y masa tumoral, por lo
que indirectamente podrian proporcionar una infor-
macion con capacidad prondstica. En este sentido
conviene recordar que algunos autores han encontra-
do relacién entre concentracion inicial de CEA o
CA 125, resecabilidad tumoral y supervivencia>> !,
Para SCC, al igual que en otros trabajos, no pudimos
encontrar datos equivalentes'3. La produccién de SCC
pudiera depender mds de las propiedades intrinsecas
de la célula neopldsica que de la cantidad de masa tu-
moral.

La informacidn aportada por cada MT ha demos-
trado ser complementaria y no redundante. En efecto,
su asociacion a una bateria conjunta permitié detectar
que el 85% de los pacientes con cdncer de pulmon
tienen al menos un MT alterado. Aunque esto se
consiguié gracias a disminuir la especificidad al 76 %
frente a PPB y 98 % frente a controles sanos. Estos
datos son similares a los presentados por Pohl et al,
con una bateria formada por CEA, enolasa, CA 125y
CA 19,9'2, En este estudio, la sensibilidad se incre-
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mentd en el carcinoma de células pequeiias de 47 % a
77 % al asociar los marcadores y de 44 % a 86 % en
NSCLC. Por otra parte, los datos son superiores a los
publicados en el cancer de pulmoén con otras baterias
de marcadores no monoclonales'®?!, Entre éstos es
especialmente interesante el trabajo de Gail et al?> 26,
En €l se desarrollé un andlisis multidiscriminante con
10 MT. Los mejores resultados se obtuvieron con
CEA vy ferritina en estadios iniciales y CEA y dcido
sidlico en fases avanzadas. Para asegurar una especifi-
cidad del 95 %, la sensibilidad de la combinacién se
redujo al 30 %.

En conclusién, la gran variabilidad para cada MT
dentro de cada grupo de pacientes, asi como la amplia
superposicion de valores, impiden obtener conclusio-
nes aplicables individualmente. En cualquier caso,
hay que tener en cuenta que el 98 % de los controles
sanos y el 85 % de los pacientes con patologia pulmo-
nar benigna muestran todos los marcadores dentro de
la normalidad. Los mejores resultados individuales se
han obtenido con el SCC. Sin embargo, la informa-
cién aportada por la bateria conjunta de marcadores
es mds completa. La relacion con el tipo histolégico, el
estadio TNM vy la aportacién de informacién comple-
mentaria entre los MT, son los datos mds caracteristi-
cos de la bateria conjunta. Todo ello contribuird a
aumentar la informacion previa al tratamiento de pa-
cientes con cancer de pulmon.
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