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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Objetivo: Establecer la rentabilidad diagnéstica de la mediciéon de CEAy CA 15-3 en el liquido pleural (LP)
Recibido el 19 de noviembre de 2016 para identificar malignidad, asi como el valor adicional de estos marcadores en pacientes con derrame

Aceptado el 20 de diciembre de 2016 pleural maligno (DPM) y citologia pleural falsamente negativa.
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Método: Se determinaron las concentraciones de CEA o CA 15-3 en el LP de 1.575 pacientes con exuda-
dos no purulentos, de los que 549 tenian DPM demostrados, 284 derrames probablemente malignos y
742 derrames benignos. Se buscaron puntos de corte 100% especificos para dichos marcadores, de forma
que no pudieran ser superados por ningiin derrame benigno.
Resultados: El141,40y el 60% de los pacientes con DPM tenian concentraciones pleurales elevadas de CEA
(>45ng/mL), CA 15-3 (>77 UI/L), o de alguno de los anteriores, respectivamente. Estos porcentajes fueron
del 30, 19 y 41% en los DPM con biopsia pleural positiva y estudios citolégicos del LP negativos; y del
24,13y 35% en los derrames considerados clinicamente malignos, pero sin demostracién citohistologica.
Los marcadores tumorales no tuvieron utilidad en linfomas ni mesoteliomas. El area bajo la curva de
eficacia diagnéstica (AUC) del CEA fue de 0,819 (IC 95%: 0,793-0,845) y la del CA 15-3 de 0,822 (IC 95%:
0,796-0,847). Globalmente, el uso adicional de los marcadores tumorales increment6 el diagnéstico de
malignidad un 14% respecto a la citologia pleural de forma aislada.
Conclusiones: La determinacién de CEA 'y CA 15-3 en LP puede complementar a la citologia pleural en la
identificacién de los DPM.

© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espafia, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Utility of CEA and CA 15-3 measurements in non-purulent pleural exudates in
the diagnosis of malignancy: A single-center experience

ABSTRACT

Objective: To establish the diagnostic accuracy of pleural fluid (PF) CEA and CA 15-3 in identifying malig-
nancy, and to determine the additional value of these markers in patients with malignant pleural effusions
(MPEs) with false negative results from cytological fluid examination.

Methods: PF concentrations of CEA and/or CA 15-3 were determined in 1,575 patients with non-purulent
exudates, 549 of whom had confirmed MPEs, 284 probable MPEs, and 742 benign effusions. Tumor marker
cut-off points were set to ensure 100% specificity for malignant effusion.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: jporcelp@yahoo.es (J.M. Porcel).

http://dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2016.12.013
0300-2896/© 2017 SEPAR. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2016.12.013
www.archbronconeumol.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.arbres.2016.12.013&domain=pdf
mailto:jporcelp@yahoo.es
dx.doi.org/10.1016/j.arbres.2016.12.013

428 J.M. Porcel et al. / Arch Bronconeumol. 2017;53(8):427-431

Results: The 41, 40 and 60% of MPE patients had high PF levels of CEA (>45 ng/mL), CA 15-3 (>77 UI/l)
or both, respectively. These percentages were 30, 19 and 41% in MPEs with positive pleural biopsy and
negative PF cytology; and 24, 13 and 35% in clinical MPEs without histocytological confirmation. Tumor
markers were of no value in lymphomas and mesotheliomas. The area-under-the-curve for CEA was
0.819 (95% CI: 0,793-0,845) and for CA 15-3, it was 0.822 (95% CI: 0,796-0,847). The use of tumor markers
compared to cytology alone, increased the diagnosis of malignancy by 14%.

Conclusions: Measurements of PF CEA and CA 15-3 may complement pleural cytology in the identification

of MPEs.

© 2017 SEPAR. Published by Elsevier Espafia, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La forma mas sencilla de diagnosticar un derrame pleural
maligno (DPM) es demostrar la presencia de células tumorales
en el examen citolégico del liquido pleural (LP)'. Desafortunada-
mente, la rentabilidad de la citologia pleural es como maximo del
60% y muy inferior en algunos tipos de tumores, como el carci-
noma escamoso de pulmén o el mesotelioma (25-30%)?. Por ello,
los intentos de obtener un diagnéstico de malignidad en aque-
llos pacientes con citologias pleurales falsamente negativas, sin
necesidad de recurrir a procedimientos invasivos como la biopsia
toracoscopica, sigue siendo objeto de numerosas investigaciones.
En este sentido, la medicién de las concentraciones pleurales de
determinados marcadores tumorales clasicos resulta atractiva, por
su facil disponibilidad en la practica clinica. Sin embargo, no existe
acuerdo sobre qué marcadores tumorales serian de mayor utilidad
y qué puntos de corte idéneos se deberian aplicar.

El antigeno carcinoembrionario (CEA) ha sido, con diferencia, el
marcador mas estudiado en LP, seguido de otros como el CYFRA
21-1y el antigeno carbohidrato 15-3 (CA 15-3). Aunque los resul-
tados muestran que estos marcadores podrian ofrecer informacién
valiosa en algunas situaciones, las guias britanicas y las espafiolas’
desestiman su investigacién rutinaria en el LP.

Este estudio representa la serie mas extensa publicada en la lite-
ratura, procedente de un Ginico centro, sobre la potencial utilidad de
la determinacién de CEA y CA 15-3 en LP para identificar maligni-
dad en el contexto de un exudado no purulento. Con ello, validamos
nuestra experiencia previa® y establecemos el valor adicional de
estos marcadores tumorales sobre la citologia pleural.

Material y métodos

Se reviso retrospectivamente a todos los pacientes consecutivos
con derrame pleural que fueron estudiados mediante una toraco-
centesis diagnoéstica desde agosto del 2003 hasta agosto del 2016
en la Unidad de Medicina Pleural de nuestro hospital, y para los que
el clinico responsable solicité una determinacién de CEA o CA 15-3
en el LP. El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico
local (CEIC-1713).

Variables y criterios diagnosticos

De cada paciente se recogieron los datos demograficos, los
resultados analiticos del LP, los estudios anatomopatolégicos y el
diagnéstico final. Un derrame pleural se definié como maligno si se
demostraban células malignas en el LP o en una biopsia pleural.
Se consider6 que un derrame era probablemente maligno (DPPM)
si se cumplian 2 condiciones: a) evidencia de un tumor primario o
de metastasis extrapleurales y b) existencia de un exudado pleu-
ral con estudios citolégicos negativos, que no fuese justificable por
causas distintas a la invasién tumoral de la pleura, después de la
realizacién de las pruebas clinicas consideradas pertinentes por
el médico responsable y de un tiempo de seguimiento suficiente.

Para el diagnéstico de mesotelioma pleural se exigié siempre la
confirmacioén histolégica. Los criterios para diagnosticar derrames
pleurales benignos (DPB) fueron los aceptados de forma general®.

Medicion de marcadores tumorales en el liquido pleural

EICEAy CA15-3 del LP se midieron por eletroquimioluminiscen-
cia en un analizador Elecsys Roche, mediante un kit comercializado
(Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania), siguiendo las instruc-
ciones del fabricante. Los andlisis se realizaron en las horas
siguientes a la extraccion de la muestra de LP. En nuestro labo-
ratorio, los valores séricos normales de CEA son de 0,2-5ng/mL y
los de CA 15-3 de 1-30 UI/mL.

Andlisis estadistico

Los datos se expresaron como nimero y porcentaje con sus
correspondientes intervalos de confianza (IC) del 95%, o como
mediana y cuartiles 25-75%. Un anadlisis de las curvas de eficacia
diagnéstica (ROC) permitié conocer la rentabilidad de los marca-
dores tumorales para identificar malignidad, buscando puntos de
corte con especificidad del 100% (es decir, ningiin DPB podia estar
por encima de dicho umbral), calculos que se obtuvieron exclu-
yendo a los DPPM. Las variables cuantitativas y cualitativas entre
los pacientes con DPM, DPPM y DPB se compararon con las pruebas
de Kruskall-Wallis y Ji-cuadrado, respectivamente. La frecuencia de
marcadores tumorales elevados entre los distintos tipos de tumor
se compar6 mediante la prueba de Ji-cuadrado con andlisis poste-
rior de los residuales estandarizados. La sensibilidad y las razones
de verosimilitud se calcularon a través de una tabla de 2 x 2. Los
calculos se realizaron con el paquete estadistico SPSS versiéon 22.0.

Resultados
Poblacion de estudio

Durante el periodo de estudio se identific6 a 2.580 pacientes a
los que se habia solicitado una determinacién de CEA o CA 15-3 en
LP. Tras excluir 191 empiemas (pus macroscépico) y a 814 suje-
tos que cumplian criterios de Light para trasudado®, la poblacién
de estudio quedd constituida por 1.575 pacientes con exudados
pleurales no purulentos. De estos, 549 tenian DPM demostrados
citohistolégicamente, 284 DPPM y 742 DPB (tabla 1).

Eficacia diagnéstica de los marcadores tumorales en el liquido
pleural

Las concentraciones medianas de CEA y CA 15-3 en LP fueron
significativamente superiores en los DPM que en el resto de grupos,
asi como en los DPPM respecto a los DPB (tabla 2).

El andlisis ROC de la poblaciéon de DPM y DPB estableci6 como
puntos de corte 100% especificos unas concentraciones pleurales
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Tabla 1
Causas de exudado pleural en la poblacién de estudio

Etiologia N (%)

Derrame pleural maligno 549(35)
Pulmén 2142
Mama 96
Origen desconocido 57
Ovario 45
Gastrointestinal 43
Linfoma 34
Mesotelioma 17
Misceldnea 43

Derrame pleural probablemente maligno 284(18)
Pulmén 125P
Gastrointestinal 42
Mama 33
Origen desconocido 16
Linfoma 14
Ovario 11
Miscelanea 43

Derrame pleural benigno 742 (47)
Neumonia 177
Insuficiencia cardiaca® 129
Tuberculosis 117
Enfermedades del pericardio 66
Idiopaticos 62
Poscirugia cardiaca, toracica o abdominal 55
Embolia pulmonar 29
Trauma 25
Conectivopatias 10
Miscelanea 72

a Se incluyeron 158 adenocarcinomas, 19 carcinomas escamosos, 19 carcinomas
de célula pequeiia y 18 no especificados.

b Se incluyeron 37 adenocarcinomas, 47 carcinomas escamosos, 12 carcinomas
de célula pequeiia y 30 no especificados.

¢ Se trataba de derrames pleurales secundarios a insuficiencia cardiaca, que cum-
plian criterios de Light (mayormente limitrofes) para exudado.

de CEA > 45ng/mL y de CA 15-3 > 77 Ul/mL. El 41% (IC 95%: 37-
45) y 40% (IC 95%: 36-44) de los sujetos con DPM tenian cifras de
estos marcadores por encima de dicho umbral, respectivamente.
Ademas, en el 60% (IC 95%: 56-64) de los pacientes con DPM alguno
de los 2 marcadores estaba elevado. Aunque la presencia de mar-
cadores elevados en LP resulté un dato definitivo para asegurar la

existencia de un DPM (razones de probabilidad positivas infinitas),
su ausencia no modificé sustancialmente la probabilidad de can-
cer (razones de probabilidad negativas de 0,59 y 0,60 para CEA
y CA 15-3, respectivamente, lo que implicaria un descenso abso-
luto de probabilidad de solo un 15% aproximadamente). Las areas
bajo la curva (AUC), como medida de eficacia discriminatoria, fue-
ron de 0,819 (IC 95%: 0,793-0,845) para el CEA 'y de 0,822 (IC 95%:
0,796-0,847) para el CA 15-3.

Marcadores tumorales en derrames malignos con estudios
citolégicos negativos

En el subgrupo de pacientes con DPM demostrado mediante
biopsia pleural, pero con estudios citolégicos del LP negativos, el
CEA,CA15-3 osucombinacién con unareglaen «o» (donde unresul-
tado se considero positivo si cualquiera de los 2 marcadores estaba
por encima del punto de corte diagnéstico) clasificaron correcta-
mente como malignos al 30, 19 y41% de los casos. Estos porcentajes
no difirieron significativamente en la poblacién de pacientes con
DPPM que, por definicién, también presentaba negatividad en
los examenes citolégicos del LP (24, 13 y 35%, respectivamente)
(tabla 3).

Marcadores tumorales en distintos tipos de tumor primario

La rentabilidad de los marcadores tumorales del LP varié en
funcién del tumor primario (tabla 4). Destacé la sensibilidad diag-
néstica del CA 15-3 en tumores de ovario (79%), asi como la de
la combinacién con una regla en «o» de CEA 'y CA 15-3 en ade-
nocarcinomas gastrointestinales (83%), de ovario (81%) y pulmén
(73%). Por el contrario, la utilidad de estos 2 marcadores combina-
dos fue practicamente nula en linfomas y mesoteliomas (3 y 18%,
respectivamente).

Sensibilidad diagnéstica del uso conjunto de la citologia y los
marcadores tumorales

La sensibilidad global de los estudios citolégicos del LP fue del
60% (IC 95%: 57-64), mientras que la de la combinacién con una
regla en «o» de CEA y CA 15-3 fue del 49% (IC 95%: 46-52). Cuando

Tabla 2

Caracteristicas demograficas y concentraciones pleurales de los marcadores tumorales en los grupos de estudio
Variable DPM DPPM DPB p
Edad, afios 70 (59-79) (61-79) 69 (50-80) 0,60
Sexo varén, n (%) 274 (50) (57) 483 (65)? <0,01
CEA, ng/mL 18,7 (1,8-180,9)° (1,2-37,8)* 1,2 (0,7-1,8)° <0,01
CA 15-3, Ul/mL 46,9 (16,4-160,5)* (10,7-33,4)* 11,9(7,8-17,5) <0,01

Los datos se expresan como mediana (cuartiles) o nimero (porcentaje), segiin corresponda.
DPB: derrame pleural benigno; DPM: derrame pleural maligno; DPPM: derrame pleural probablemente maligno.

3 Diferencias estadisticamente significativas respecto al resto de los grupos.

Tabla 3
Sensibilidad del CEA y CA 15-3 pleurales en diferentes grupos de pacientes con derrame maligno
Marcador DPM DPM con citologia DPPM p°
del LP negativa?®
CEA >45 ng/mL 226 de 549 14 de 46 67 de 283 0,324
41% (37-45) 30% (19-45) 24%(19-29)
CA 15-3 >77 Ul/mL 202 de 506 8 de 42 32 de 253 0,262
40% (36-44) 19% (10-33) 13%(9-17)
CEA >45ng/mL o CA 15-3 >77 Ul/mL 317 de 527 18 de 44 92 de 261 0,470

60% (56-64)

41% (28-56) 35% (30-41)

Los datos se expresan en valores absolutos y sus correspondientes porcentajes, con los intervalos de confianza del 95%.
DPM: derrame pleural maligno; DPPM: derrame pleural probablemente maligno; LP: liquido pleural.
3 Subgrupo de pacientes con DPM demostrado mediante biopsia pleural, pero con estudios citolégicos del LP negativos.
b Para la comparacién entre DPM con citologia negativa y DPPM.
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Tabla 4
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Sensibilidad del CEA 'y CA 15-3 del liquido pleural en derrames malignos, segtn el tipo de tumor primario

Tipo de tumor CEA >45 ng/mL (%) CA 15-3 >77 Ul/mL (%) CEA >45ng/mL o CA 15-3 >77 Ul/mL (%)
Pulmén, adenocarcinoma 101 de 158 (64)* 66 de 145 (46) 113 de 154 (73)?
Pulmén, escamoso 6de 19 (32) 6de 17 (35) 8de 17 (47)
Pulmén, célula pequeia 7 de 19 (37) 3de17(18)° 8 de 18 (44)
Pulmén, no especificado 10 de 18 (56) 6de 17 (35) 12 de 18 (67)
Mama 34 de 96 (35) 50 de 96 (52)° 60 de 96 (63)
Origen desconocido 29 de 57 (51) 19 de 53 (36) 37 de 56 (66)
Ovario 1de 45 (2)° 33 de 42 (79)° 34 de 42 (81)°
Gastrointestinal 34 de 43 (79)* 11de 34 (32) 34 de 41 (83)*
Linfoma 1de 34 (3)° 0de 33 (0)° 1de33(3)°
Mesotelioma 0de 17 (0)° 3de17(18)° 3de 17 (18)°
Miscelanea 3de43(7) 5de 34 (15)° 7 de 34 (21)

Todas las p < 0,01.
3 Porcentajes significativamente superiores al resto de los tumores.
b Porcentajes significativamente inferiores al resto de los tumores.

se consideraron los resultados de ambas pruebas (citologia positiva
o marcadores por encima del punto de corte diagnéstico), la sen-
sibilidad para identificar la naturaleza maligna de un derrame se
elevé al 74% (1C 95%: 71-77).

Discusion

Este estudio muestra que la determinacién de CEAy CA 15-3 en
LP es capaz de identificar el origen tumoral de mas de un tercio de
DPM con estudios citolégicos negativos. La utilidad de estos marca-
dores es mayor en el caso de adenocarcinomas gastrointestinales,
de ovario o de pulmén que metastatizan a pleura y despreciable en
el caso de linfomas y mesoteliomas.

El CEA ha sido el marcador tumoral mas estudiado en el LP.
Se han publicado 3 metaandlisis sobre su potencial interés diag-
néstico, que incluyeron 15, 45 y 49 estudios cada uno’~°. Sus
resultados, junto con los de otros 3 metaandlisis referentes al uso
del CA 15-3 pleural®~!! se resumen en la tabla 5. Recientemente, en
un estudio chino de 601 pacientes con DPM y 538 con DPB se des-
cribié una sensibilidad del CEA pleural del 69% y una especificidad
del 82%, con una AUC de 0,740'2,

En conjunto, las sensibilidades agrupadas de estos marcadores
son muy parecidas a las de la citologia del LP, pero, a diferencia de
esta Gltima, no se alcanzan especificidades absolutas con los puntos
de corte (variados) propuestos. Este hecho deja un margen de incer-
tidumbre en la interpretacién de los valores de CEA o CA 15-3 que
reduce su aplicabilidad clinica. Ademas, en los estudios previos el
grupo de DPB ha incluido siempre un porcentaje no despreciable de
trasudados cardiacos y de empiemas; derrames que, en la practica,
no ofrecen problemas de diagnéstico diferencial con los DPM. Estas
2 limitaciones, la seleccién de puntos de corte del marcador tumoral
que no tienen una especificidad absoluta y la inclusién de etiolo-
gias de derrame facilmente identificables desde el punto de vista
clinico, se han solventado en el presente estudio. Seleccionar, no
obstante, puntos de corte 100% especificos reduce la sensibilidad de
cualquier prueba; en este caso, el porcentaje de pacientes con DPM
que superaron el umbral establecido para cada marcador tumoral

individual, que fue de alrededor del 40%. Sin embargo, el uso com-
binado de los 2 marcadores tumorales con una regla en «o» elevé la
sensibilidad para detectar DPM hasta el 60%.

Finalmente, pocos estudios han ofrecido datos sobre el valor
del CEA o CA 15-3 en DPPM o DPM con estudios citolégicos
negativos*13.14 En realidad, este es el ntcleo de pacientes en el que
medir los marcadores tumorales en el LP tiene un interés practico,
ya que en aquellos con citologias pleurales positivas el diagnés-
tico de malignidad ya se ha establecido de forma definitiva. En
este sentido, el comportamiento de los marcadores tumorales en
los DPM con citologia pleural negativa y en los DPPM fue similar:
la combinacién con una regla en «o» del CEA y CA 15-3 pleurales
permitié clasificar como malignos el 41 y el 35% de estos casos,
respectivamente.

Las fortalezas expuestas de este estudio no esconden sus limi-
taciones. Se trata de una evaluacién retrospectiva de un Gnico
centro, cuyos resultados deberian validarse en poblaciones inde-
pendientes de otros centros. No obstante, hemos podido confirmar
los datos que obtuvimos previamente en un estudio realizado en
fechas anteriores al actual?, lo que, en cierto modo, constituiria
una validacién. Otra potencial limitacién se refiere a la posibili-
dad de que algin derrame «paramaligno» (es decir, no relacionado
directamente con la invasién tumoral de la pleura en un paciente
con cancer) se hubiese incluido erréneamente en el grupo de
DPPM. Aunque se fue estricto en la definicién clinica de DPPM para
intentar evitar este hecho, este grupo de pacientes no fue estu-
diado con una pleuroscopia confirmatoria. En cualquier caso, la
similitud en el comportamiento de los marcadores tumorales del
LP entre el grupo de DPM con citologia negativa y el de DPPM
aboga por una clasificacién mayoritariamente correcta de estos
altimos.

En conclusién, la determinaciéon de CEA y CA 15-3 en LP,
haciendo uso de puntos de corte 100% especificos, afiade infor-
macién clinica valiosa al incrementar nuestra capacidad para
identificar DPM, sin que ello sea ébice para obtener la necesaria
confirmacion citohistolégica en aquellos pacientes subsidiarios de
recibir un tratamiento oncolégico activo.

Tabla 5
Metaanalisis de la eficacia diagndstica de CEA y CA 15-3 pleural para identificar malignidad
Estudio Marcador N.° de estu- Sensibilidad en Especificidad en % AUC
dios/DPM/DPB %
Guetal’ CEA 15/1.404/1.543 46 97 0,77
Shi et al.® CEA 45/2.834/3.251 54 94 0,77
Nguyen et al.” CEA 49/NR/NR 55, 96 0,81
CA15-3 51 98 0,78
Liang et al.!® CA15-3 11/819/966 51 96 0,73
CEA+CA15-3 3/208/366 66 98 0,88
Wau et al."! CA15-3 21/1472/1414 58 91 0,84

AUC: drea bajo la curva; DPB: derrames pleurales benignos; DPM: derrames pleurales malignos; NR: no reportado.
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