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Marcadores tumorales en liquido pleural
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La neoplasia pleural es la primera causa de derrame
pleural en Espaifia' y en el resto de los paises desarrolla-
dos?. Su diagnéstico se basa en la demostracién de célu-
las neoplasicas en liquido pleural o en muestras bidpsi-
cas de la pleura. Sin embargo, entre el 30 y el 60% de
los pacientes con derrame pleural neopldsico los men-
cionados estudios son negativos®. En estos casos, si
la sospecha clinica de neoplasia es alta, se aconseja la
practica de una técnica invasiva como la toracoscopia®.
En los ultimos afios, sin embargo, se ha prestado aten-
cion a la posibilidad de mejorar el diagndstico de ma-
lignidad pleural de una forma no invasiva, y uno de los
pardmetros evaluados son los marcadores tumorales.

Los marcadores tumorales son macromoléculas pro-
ducidas predominantemente por las células neopldsicas.
Su deteccion puede llevarse a cabo mediante técnicas de
ELISA o radioinmunoandlisis sobre muestras diversas
como células, biopsias de tejido pleural, sangre o liqui-
dos de serosas®.

La determinacién de marcadores tumorales en suero
se ha aplicado al diagnéstico, prondstico y seguimiento
de los pacientes con neoplasia pulmonar. Aunque se ha
prestado atencién a la posibilidad de un diagndstico
precozS, la mayor utilidad en el momento actual parece
radicar en la valoraciéon de la eficacia terapéutica, y
como indicador de recurrencia o progresion de la neo-
plasia.

Los pacientes con un derrame pleural neoplasico pre-
sentan valores detectables de marcadores tumorales en
liquido pleural. Aunque dicha presencia puede deberse
a una filtracién desde el suero, parece evidente la exis-
tencia de una produccién activa por parte de las células
neopldsicas de la pleura. En favor de esta hipétesis figu-
ra el hecho de que los marcadores en liquido pleural son
superiores a los séricos en la mayoria de estudios publi-
cados™.

En el presente comentario se van a revisar las eviden-
cias que definen en la actualidad el valor de la determi-
nacién de marcadores tumorales en liquido pleural en el
diagnéstico de los pacientes con derrames pleurales
exudativos de causa no conocida.
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El marcador tumoral més estudiado en la enfermedad
pleural es el antigeno carcinoembrionario (CEA), una
glucoproteina oncofetal asociada a las neoplasias epite-
liales, en especial de pulmén, aparato digestivo y
mama'®. Merecen destacarse, ademds, el antigeno espe-
cifico neuronal (NSE), el CA 125; el CA 15-3, el CA
19-9 y el CA 72-4, asociados con preferencia a carcino-
ma microcitico, ovérico, de mama y digestivo, respecti-
vamente!'!'5. M4s recientemente se ha estudiado el
CYFRA 21-1, un fragmento de la citoqueratina 19, que
se asocia a células epiteliales normales y tumores epite-
liales no microciticos, incluidos los de pulmén'®. Otros
marcadores estudiados, aunque menos conocidos son,
entre otros, el antigeno polipeptidico tisular (TPA)', la
alfafetoproteina'’, la glucoproteina biliar'”’, el 4cido si-
lico total'® y el antigeno mucinoso asociado a carcino-
mas (MCA)".

En unos primeros estudios, se demostr6 que los pa-
cientes con derrame maligno presentan valores de CEA
en liquido pleural superiores al de los pacientes con otros
exudados pleurales?®?!. Estos resultados fueron confirma-
dos y posteriormente ampliados a otros marcadores!8?224,
En términos de utilidad diagndstica, sin embargo, los es-
tudios llevados a cabo hasta la fecha han puesto de mani-
fiesto las limitaciones al uso rutinario de los marcadores
tumorales en pacientes con derrame pleural.

En primer lugar, cabe referirse a su inespecificidad.
Ello se debe al hecho de que no sélo las células neopla-
sicas producen marcadores tumorales. El caso mas evi-
dente es el del CA 125, producido por las células ovéri-
cas neoplasicas, pero expresado también por células no
neopldsicas, incluyendo las células mesoteliales®. Un
hecho similar sucede con el CYFRA 21-1, ya que la ci-
toqueratina 19 es expresada por las células mesoteliales,
en especial si estdn inflamadas®, y en general con la to-
talidad de marcadores. La inespecificidad supone una
seria limitacion al uso rutinario de los marcadores tu-
morales, ya que un valor falsamente elevado expone al
paciente con enfermedad benigna a exploraciones inva-
sivas innecesarias.

Como consecuencia de lo anterior, el punto de corte
del valor del marcador tumoral para discriminar entre
derrame maligno y benigno debe elevarse para conse-
guir una buena especificidad, lo que agrava el problema
de su baja sensibilidad. El hecho de que pacientes con
derrame pleural maligno presenten valores bajos de
marcadores tumorales en liquido pleural puede deberse
a que el marcador secretado por el tumor no se vierta al
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liquido pleural”, a que el tumor infiltre sélo la zona
submesotelial o a que el derrame se deba a otros meca-
nismos diferentes de la invasién neoplasica de la pleura,
como la infeccion, el fallo cardiaco, etc.

En el caso del CEA, con un punto de corte de entre
3 y 25 ng/ml, se ha reportado una sensibilidad en el
diagndstico de derrame maligno entre el 42 y el
T7%"1721.242831 e e] caso del CYFRA 21-1, la sensibi-
lidad oscila entre el 32 y el 82%, con puntos de corte
entre 20 y 100 ng/m1”*2%, En un reciente estudio en
que se ha elevado el punto de corte para exigir la maxi-
ma especificidad, se demuestra una sensibilidad del 24,
35y 37% parael CYFRA 21-1. CEA y CA 125, respec-
tivamente’.

Como se desprende del hecho de que los marcadores
tumorales son expresados de forma preferencial por cier-
tas neoplasias, su sensibilidad diagnéstica mejora cuan-
do se aplica a la estirpe especifica. En el estudio de
Toumbis et al®, la sensibilidad diagnéstica de la deter-
minacién de CYFRA 21-1 en liquido pleural fue del 90,
74, 54 y 25% en pacientes con cancer de pulmén esca-
moso y adenocarcinoma, tumores no pulmonares y car-
cinoma microcitico, respectivamente. En un estudio de
Shimokata et al, 9 de 12 pacientes con carcinoma micro-
citico, por s6lo 2 de 37 con otros carcinomas, presenta-
ron valores elevados de NSE en liquido pleural®?. La
afeccion neoplésica de la pleura, sin embargo, es variada
en cuanto a estirpes y origenes tumorales®, por lo que
no parece posible obtener una aceptable sensibilidad con
uno sélo de los marcadores utilizados hasta ahora.

Algunos autores han estudiado la determinacion
combinada de varios marcadores tumorales, con lo que
el rendimiento diagndstico ha sido superior. La combi-
nacién de CEA y CA 15-3 alcanz6 una sensibilidad del
75%, con especificidad del 95%7; la determinacién de
CEA, CA 72-4 y CA 15-3 ofreci6 una sensibilidad del
78% y una sensibilidad del 95%%, y la combinacién de
CEA, CYFRA 21-1 y CA 125 logré una sensibilidad
del 65% con mdxima especificidad®.

En los pacientes con mesotelioma maligno también
puede ser 1util determinar los marcadores tumorales en
liquido pleural. La diferenciacién histolégica entre me-
sotelioma maligno epitelial y adenocarcinoma metasta-
tico puede ser dificil, debido a la falta de un marcador
especifico de las células mesoteliales. La positividad del
CEA, sin embargo, es muy sugestiva de adenocarcino-
ma, por lo que este marcador se ha utilizado en el estu-
dio de biopsias pleurales y también de liquido pleural.
En diferentes series publicadas se demuestra que los pa-
cientes con cancer pleural metastdsico presentan valores
de CEA en liquido pleural mas elevados que los pacien-
tes con mesotelioma maligno®?7-%,

(Cudl es, en definitiva, el valor de la determinacién
de marcadores tumorales en liquido pleural, y cudndo
deberian solicitarse en el estudio de los pacientes con
derrame pleural? Resulta obvio que un diagnéstico de
malignidad no puede basarse en una determinacién de
un marcador tumoral, sino en una evidencia citolégica o
histolégica. Sin embargo, los marcadores tumorales
pueden ser un elemento complementario a los otros es-
tudios del liquido pleural. Un porcentaje de entre el 10
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y el 20% de todos los pacientes con exudado pleural
quedan sin diagnosticar, aunque en algunos de ellos se
descubre una neoplasia en el control posterior®. El pro-
blema en estos casos es, pues, decidir si se practica una
toracoscopia, técnica cuyo rendimiento diagndstico de
malignidad es alto, pero que en cerca del 50% de los ca-
sos es practicada en pacientes con enfermedad pleural
benigna**’. El hecho de que un buen porcentaje de pa-
cientes con derrame pleural neoplasico y citologia pleu-
ral negativa presenten valores elevados de marcadores
tumorales en liquido pleural™®?! demuestra la utilidad
de estos marcadores como complemento diagndstico.
En los pacientes con derrame pleural sin diagnosticar, la
positividad de los marcadores tumorales en liquido
pleural puede ser un elemento en que basarse para indi-
car una técnica diagnéstica invasiva.

En nuestra opinidn, pues, se deberia solicitar una de-
terminacion de marcadores tumorales en liquido pleural
en aquellos pacientes con derrame pleural persistente
cuya causa no sea evidente tras un estudio convencional
de liquido pleural y una biopsia pleural con aguja. Es
importante disponer de una técnica estandarizada, dada
la variabilidad de resultados obtenidos en diferentes la-
boratorios®, y adoptar unos puntos de corte que permi-
tan una maxima especificidad, a fin de evitar explora-
ciones invasivas innecesarias. Es recomendable solicitar
una combinacion de marcadores, entre 1os cuales se de-
beria incluir el CEA y el CYFRA 21-1.
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