p ﬂ e U m a Revista de la Sociedade Galega de Patoloxia Respiratoria, Pneumoloxia e Cirurxia Tordcica

> ORIGINAL

Valor predictivo de los pardmetros analiticos basicos en la extension de la enfermedad
en pacientes con cancer de pulmon

Maribel Botana Rial, Virginia Leiro Ferndndez, Cristina Represas Represas, Abel Pallarés Sanmartin,
Ana Cobas Paz, Alberto Ferndndez-Villar

Servicio de Neumologia. Hospital Xeral de Vigo. Complexo Hospitalario Universitario de Vigo (CHUVI)
Grupo de Investigacion en Enfermedades Respiratorias e Infecciosas (GIERI). Instituto de Investigacion Biomédica de Vigo

RESUMEN

INTRODUCCION Y OBJETIVOS: Actualmente, la valoracion del prondstico de los pacientes con cancer de pulmén
(CP) se basa fundamentalmente en los parametros clinicos, el status performance y la extension de la enfermedad.
La baja supervivencia del CP es debido a que el diagnédstico del tumor se realiza generalmente en fases avanzadas.
El objetivo de este trabajo es determinar si un panel de marcadores analiticos de uso habitual podria ser de ayuda
para la estadificacion del CP.

METODO: Estudio observacional retrospectivo en el que se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico cito-
histolégico confirmado de CP entre el 1 de enero del 2005 y el 31 de diciembre del 2008. Se compararon los niveles
de leucocitos, hemoglobina, plaquetas, LDH, proteinas, albimina, PCR, VSG, fibrinégeno y los marcadores tumo-
rales CEA, NSE, CYFRA 21.1 y SCC segln la extension de la neoplasia en el momento del diagnéstico. Mediante la
aplicacion de curvas ROC se estudio la validez de cada uno de los parametros en la prediccion de la extension del
tumor en el momento del diagnostico.

RESULTADOS: Se incluyeron 353 pacientes con CP, 279 (79%) hombres. La mediana de la edad fue de 66 anos
(RIQ: 57 - 75). Doscientos noventa y tres (83%) pacientes se diagnosticaron de CP no microcitico (CPNM) (88 de car-
cinoma escamoso, 160 de adenocarcinoma, 45 de otros carcinomas de célula grande) y 60 (17%) pacientes de CP
microcitico (CPM). En el grupo de pacientes con CPNM se encontraron diferencias significativas entre los pacientes
con afectacion loco-regional frente a los que presentaban enfermedad diseminada en los siguientes parametros
analiticos: leucocitos, hemoglobina, plaquetas, alblmina, fibrindgeno y CYFRA 21.1. Sin embargo, el area bajo la
curva en todos estos parametros fue menor de 0,70. En los pacientes con diagnéstico de CPM, encontramos dife-
rencias significativas entre enfermedad limitada y enfermedad extensa en los niveles de LDH, CYFRA 21.1 y NSE,
siendo el area bajo la curva de 0,786, 0,707 y 0,709 respectivamente. Para un punto de corte de 432,5 Ul/I, la
sensibilidad y especificidad de la LDH para predecir enfermedad extensa fue 71% y 79% respectivamente.

CONCLUSIONES: Los parametros analiticos basicos no han demostrado ser buenos predictores de la extension del
CPNM. En los pacientes con CPM, el valor de la LDH en el momento del diagndstico puede ser un buen predictor

de la extension.
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INTRODUCCION

Entre los tumores, el CP (CP) presenta en los paises
desarrollados las tasas mas elevadas de mortalidad?.
La supervivencia a los 5 anos es tan solo del 14%, ya
que a pesar de las nuevas técnicas diagndsticas, mas
del 70% de los pacientes presentan extension local o
a distancia en el momento del diagnéstico®2. Actual-
mente, la valoracion del pronéstico de los pacientes
con CP se basa fundamentalmente en parametros
clinicos, el status performance y la extension de la
enfermedad®*. En los Ultimos afios se ha evaluado el
papel de determinados marcadores analiticos en el
pronéstico del CP®. Los reactantes de fase aguda son
un grupo heterogéneo de proteinas que se sintetizan
en el higado y cuyo nivel en la circulacion aumenta
en los procesos inflamatorios o neoplasicos®. Algunos
estudios han evaluado la utilidad de marcadores bio-
guimicos como la PCR (proteina C reactiva) y la LDH
(lactato deshidrogenasa) al igual que las alteraciones
hemostaticas, en el diagnéstico y el pronéstico de
pacientes con CP™®. El papel de los marcadores tu-
morales, solos 0 en combinacion, ha sido dirigido fun-
damentalmente al diagnéstico del CP°. Sin embargo,
se ha demostrado que debido a su baja especificidad
este valor es limitado.

Existen pocos trabajos que hayan evaluado de for-
ma conjunta las alteraciones analiticas tradicionales
mas empleadas en nuestro medio en el estudio de ex-
tension del CP®°. Con estas premisas nos planteamos
este estudio con el objetivo de determinar si un panel
de marcadores analiticos de uso habitual podria ser
de ayuda para la estadificacion del CP.

METODOS

Estudio observacional retrospectivo, con componente
analitico en el que se incluyeron todos los pacientes con
un diagnéstico citohistologico confirmado de CP desde
el 1 de enero del 2005 hasta el 31 de diciembre del
2008. Para la inclusion de los pacientes la fuente de da-
tos fue el registro de Anatomia Patol6gica y de la Unidad
de Broncoscopias de nuestro centro hospitalario.

A partir de la revision de la historia clinica, para cada
paciente, se obtuvo informacién de las siguientes varia-

bles: edad, sexo, el tipo histolégico de tumor y el estadio
en el momento del diagnéstico. Para la clasificacion his-
toldgica se usaron los criterios de la OMS de 1999, Los
tipos histologicos se agruparon en 2 grupos: CP no mi-
crocitico (CPNM) y CP microcitico (CPM). Para el estudio
de extension se siguid la clasificacion TNM vigente*12,
Para relacionar el estadio con las posibles alteraciones
analiticas los pacientes se agruparon en 2 grupos: gru-
po de casos con enfermedad loco-regional que incluia
los estadios 1A, IB, lIA, IIB, llIA y 11IB del CPNM y la enfer-
medad limitada del CPM y grupo de casos con enferme-
dad diseminada que incluia el estadio IV del CPNMy la
enfermedad extensa del CPM.

Se registraron los siguientes parametros bioquimicos
en el momento del diagnéstico: leucocitos, hemoglobi-
na, plaquetas, LDH, proteinas, albdmina, PCR, VSG (ve-
locidad de sedimentacién glomerular), fibrinégeno y los
marcadores tumorales CEA (antigeno carcinoembriona-
rio), NSE (enolasa especifica de las neuronas), CYFRA
21.1, SCC (antigeno de carcinoma de células escamo-
sas).

Analisis estadistico

El analisis se realizd con el programa Statistical Packa-
ge for Social Sciencies version 14.0 (SPSS, Chicago, IL,
EE:UU). Los resultados globales de expresaron como por-
centajes y frecuencias absolutas para las variables cuali-
tativas y como mediana y rango intercuartilico (RIQ) para
las numéricas. La comparacion de las variables cuanti-
tativas discretas se llevé a cabo mediante la prueba de
Mann-Whitney. Se realizaron curvas ROC y se calcul6 el
area bajo la curva (ABC) y su intervalo de confianza (IC)
para determinar los puntos de corte mas discriminativos
y la sensibilidad y especificidad de los marcadores ana-
liticos que mejor podian predecir la extension de la en-
fermedad en el momento del diagnéstico. Se considero
estadisticamente significativa una p < 0,05.

RESULTADOS

Se incluyeron 353 pacientes con diagnostico citohis-
tolégico confirmado de CP, 279 (79%) hombres. La
mediana de la edad fue de 66 anos (RIQ: 57 - 75).
Doscientos noventa y tres (83%) pacientes se diag-
nosticaron de CPNM (160 adenocarcinomas, 88 car-
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cinomas escamosos y 45 con otros carcinomas de cé-
lula grande)y 60 (17%) pacientes de CPM. En el grupo
de pacientes con CPNM, 160 (54,6%) presentaban
enfermedad loco-regional y 133 (45,4%) enfermedad
diseminada en el momento del diagnostico. En el gru-
po de casos con CPM, 29 (48,3%) tenian enfermedad
loco-regional y 31 (51,7%) enfermedad a distancia.

La concentracion plasmatica de los marcadores ana-
liticos, en funcién del tipo histolégico y la extension
del tumor en el momento del diagnostico, se repre-

LDH demostré ser el mejor parametro para detectar
enfermedad a distancia. Para un punto de corte de
432,5 Ul/I, la sensibilidad y especificidad de la LDH
para predecir enfermedad extensa fue 71% y 79%
respectivamente.

Tabla 2. Concentraciones de los marcadores analiticos en el cancer
de pulmon microcitico expresadas como mediana y rango intercuar-
tilico (RIQ)

sentan en las tablas 1y 2.

Tabla 1. Concentraciones de los marcadores analiticos en el cancer
de pulmén no microcitico expresadas como mediana y rango inter-

cuartilico (RIQ)

Enfermedad Enfermedad ‘ )}

loco-regional diseminada
Leucocitos (/ul) 8.970 (RIQ: 6.470-10.355) 8.210 (RIQ: 6.740 - 9.990) 0,7
Hemoglobina (g/dl) 13,4 (RIQ:12,3-14,5) 13,1 (RIQ: 12,2-13,9) 0,2
Plaquetas (/ul) 298.000 (RIQ:229.500 -379.500) 273.000 (RIQ: 209.000-381.000) 0,4
PCR (mg/L) 14,9 (RIQ: 4,2 - 46,9) 11,5 (RIQ: 2,8 - 36,2) 0,6
LDH (Ul/1) 373 (RIQ: 294 - 459,5) 655 (RIQ: 449 - 1.014) 0,001
Proteinas (g/dl) 6,8 (RIQ: 6,4-7,2) 6,9 (RIQ: 6,2-7,3) 0,8
Albuimina (g/dl) 3,8 (RIQ:3,5-4,1) 3,6 (RIQ:3,3-3,9) 0,2
VSG (mm/h) 44 (RIQ:17,2 - 78,5) 55 (RIQ: 31,7 - 68,5) 0,6
Fibrinégeno (mg/dl) 545,3 (RIQ: 467 - 677,5) 548 (RIQ: 419 - 609) 0,2
CEA (ng/mL) 3,6 (RIQ:2,5-8,7) 4,7 (RIQ: 2,3-17,9) 0,6
CYFRA 21.1 (ng/mL) 2,3(RIQ: 1,6 -3,5) 3,6 (RIQ:2,6-6,9) 0,04
NSE (ng/mL) 30,2 (RIQ:15,5 - 59,3) 49,2 (RIQ: 26,1 - 102,5) 0,04
SCC (ng/mL) 0,3 (RIQ:0,3-0,5) 0,4 (RIQ: 0,3-0,6) 0,4

Enfermedad Enfermedad ‘ )

loco-regional diseminada
Leucaocitos (/ul) 8.720 (RIQ: 7.390 - 10.805) 9.600 (RIQ: 7.670-12.205) 0,05
Hemoglobina (g/dl) 13,8 (RIQ: 12,5-15) 13,4 (RIQ: 12-14,3) 0,01
Plaquetas (/ul) 275.500 (RIQ:217.000 - 345.250) 321.000 (RIQ:247.250- 410.500) 0,001
PCR (mg/L) 16,1 (RIQ: 3,2-48,2) 23,7 (RIQ: 6-91,4) 0,08
LDH (Ul/1) 320 (RIQ: 280,5 - 396) 345 (RIQ: 285,5 - 473,5) 0,1
Proteinas (g/dl) 6,9 (RIQ: 6,5-7,3) 6,9 (RIQ:6,3-7,3) 0,2
Albimina (g/dI) 39(RIQ:3,5-4,2) 3,7(RIQ:3,4-4,1) 0,007
VSG (mm/h) 31(RIQ: 16,7 - 63,2) 48 (RIQ: 21-77) 0,05
Fibrinégeno (mg/dl) 502 (RIQ: 417 - 608,5) 564 (RIQ: 433 - 666,8) 0,03
CEA (ng/mL) 6 (RIQ: 3,4-13,8) 6,8 (RIQ:3-31,1) 0,2
CYFRA 21.1(ng/mL) 3(RIQ:1,8-7,6) 4,6 (RIQ:3-13,1) 0,02
NSE (ng/mL) 10,3 (RIQ: 8,7 - 13,9) 12,6 (RIQ: 9,2-21,9) 0,14
SCC (ng/mL) 0,6 (RIQ:0,3-1,5) 0,7 (RIQ: 0,3-1,8) 08
CA 12.5 (U/mL) 22 (RIQ: 16,1 - 109,7) 34,7 (RIQ: 16,6 - 114,3) 0,6
CA 15.3 (U/mL) 34,7 (RIQ: 15-50,2) 34,6 (RIQ: 23,1-61,7) 0,5

En el grupo de pacientes con CPNM se encontraron
diferencias significativas entre los pacientes con
afectacion loco-regional frente a los que presentaban
enfermedad diseminada en los siguientes parame-
tros analiticos: leucocitos, hemoglobina, plaquetas,
albumina, fibrinégeno y CYFRA 21.1. Sin embargo,
ninguno de estos parametros demostré ser un buen
predictor de enfermedad diseminada, ya que al rea-
lizar las curvas ROC y calcular el ABC el resultado en
todos estos parametros fue menor de 0,70. En los
pacientes con diagnostico de CPM encontramos di-
ferencias significativas entre los pacientes con enfer-
medad limitada y enfermedad extensa en los niveles
de LDH, CYFRA 21.1 y NSE, siendo el ABC 0,78 (IC
95%: 0,61 - 0,95), 0,70 (IC 95%: 0,50 - 0,90) y 0,70
(IC 95%: 0,51 - 0,90) respectivamente (Figura 1). La
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Figura 1. Curvas ROC de las concentraciones de LDH, CYFRA 21.1y
NSE en los pacientes con cancer de pulmén microcitico para diferen-
ciar enfermedad loco-regional y enfermedad extensa.
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DISCUSION

El CP es la causa mas frecuente de mortalidad por
cancer a nivel mundiall. La elevada mortalidad es
atribuible a que el diagnéstico de la enfermedad se
realiza habitualmente en fases avanzadas. La super-
vivencia a los 5 anos en el CPNM es aproximadamen-
te del 15%, sin embargo, cuando el tumor se diagnos-
tica en estadio IA la supervivencia a menudo excede
del 80%*. Aunque la extension de la enfermedad es el
principal factor determinante del pronéstico del CP, la
supervivencia también se encuentra ligada al status
performance y a otros parametros clinicos®*.

El desarrollo de marcadores analiticos altamente sen-
sibles y especificos podria ayudar al diagnéstico del
cancer en estadios precoces e incrementar el éxito
de la terapia®.

Pocos estudios han analizado el valor de los marca-
dores tumorales en la estadificacion y por tanto en el
prondstico del CP, a pesar de que éstos han sido am-
pliamente estudiados en relacion con el diagnéstico
temprano de su recurrencia después del tratamiento,
en el diagnéstico postoperatorio de metastasis no evi-
denciadas o de tejido neoplasico residual o para eva-
luar la respuesta a tratamientos quimioterapicos’®.
A pesar de ello, la sensibilidad y especificidad de los
marcadores tumorales en el diagnéstico inical del CP
varia en funcion de las series y el tipo de marcador
tumoral, oscilando desde el 15% hasta el 80% por
lo que su determinacién no suele recomendarse ruti-
nariamente con este fin. Lombardi y col*? estudiaron
si un panel de marcadores tumorales podria ser de
ayuda para discriminar entre sujetos con CP y sujetos
con enfermedades pulmonares benignas. Los mejo-
res resultados fueron descritos para CEA en el grupo
de pacientes con CPNM y NSE para el CPM. Sin em-
bargo, su utilidad clinica en el estudio de extension
no fue evaluada. Haro y col*® analizaron la utilidad del
CEA y otros marcadores en el estudio de pacientes
con hemoptisis. Los niveles del CEA fueron mas ele-
vados en los pacientes con CPNM en estadios avan-
zados. En nuestra serie encontramos diferencias sig-
nificativas en la determinacion de CYFRA 21.1 en los
pacientes con CPNM y solo en NSE en los pacientes
con CPM. Sin embargo el ABC ROC para todos estos
parametros fue menor de 0,70 lo que hace que su
valor como predictor de la extension de la enfemedad

sea limitado. EI SCC es un marcador tumoral asocia-
do al carcinoma escamoso y el CEAy el CYFRA 21.1
son marcadores de eleccidon para el adenocarcinoma.
La NSE es el marcador que generalmente esta incre-
metado en el CPM. Las diferencias de resultados que
se encuentran entre los trabajos publicados podria
explicarse, en parte, por los diferentes tipos histolo-
gicos y las diferentes proporciones de individuos con
enfermedad metatésica o localizada que se incluyen
en los estudios.

Arpin y col® describieron niveles elevados de PCR en
el momento del diagnéstico del CP; los pacientes con
enfermedad extensa tenian niveles mas elevados de
PCR frente a aquellos con enfermedad limitada (52,3
mg/L frente a 15,8 mg/L respectivamente; p = 0,02).
Jones JM y col** encontraron que los niveles de PCR
en los pacientes con CPNM se asociaban con el es-
tadio T patolégico con diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,04), pero no con el estadio N
patolégico. Sin embargo, en nuestra serie, no encon-
tramos diferencias entre los niveles de PCR entre
enfermedad loco-regional o enfermedad diseminada
en los pacientes con CP. Una posible explicacion de
los diferentes resultados obtenidos, podria ser el no
haber considerado la presencia de ciertas entidades
como la EPOC o las neumonias que de por si pueden
incremetar los niveles tanto de la PCR como de otros
reactantes de fase como la VSG.

Alteraciones hematolégicas como la anemia, leucocito-
sis 0 trombocitosis son a menudo descritas en pacien-
tes con CP813, En nuestra serie encontramos diferencias
significativas en los pacientes con CPNM entre enferme-
dad loco-regional frente a la enfermedad diseminada en
los niveles de leucocitos, hemoglobina y las plaquetas,
sin embargo ninguno de estos parametros mostrd ser
un buen predictor de enfermedad diseminada. Los pa-
cientes con CP presentan importantes comorbilidades
asociadas ya que en la mayoria de los casos la edad de
presentacion es por encima de los 65 anos. Otras en-
fermedades asociadas podrian explicar las alteraciones
hematolégicas encontradas en los pacientes tanto con
enfermedad local como con metastasis a distancia.

El grado de activacion de la cascada de coagulacion
y fibrinolisis ha sido correlacionada con la progresion
clinica de la enfermedad. Unsal y col® estudiaron el
significado pronéstico de los parametros hemostati-
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cos en pacientes con esta enfermedad en un grupo
de 38 pacientes con CPNM y 22 con CPM. EIl grupo
de pacientes con enfermedad metastasica tenian ni-
veles mas altos de dimero D (p < 0,05) frente al gru-
po de pacientes sin metastasis (I-lll). Los pacientes
con niveles altos de dimero D y bajos de antitrombi-
na lll tenian peor supervivencia. En otros parametros
como el fibrinégeno, las plaquetas, el tiempo de pro-
tombina o el tiempo de tromboplastina no existieron
diferencias entre los pacientes sin metastasis y los
pacientes con metastasis. Aunque los test rutinarios
comlUnmente revelan alteraciones en los sistemas de
coagulaciéon en la mayoria de los pacientes con CP con
enfermedad diseminada, ellos fallan al detectar alte-
raciones en los pacientes con enfermedad localizada.
Sin embargo, estudios recientes con marcadores mas
sensibles han demostrado ser mejores precictores al
detectar el estado clinico de hipercoagulabilidad?®.
En nuestro estudio, la deteminaciéon de marcadores
analiticos basicos de uso habitual no demostro ser un
buen predictor de enfermedad metastasica.

La LDH es una enzima glicolitica ubicua la cual catali-
za la oxidacion reversible de lactato a piruvato. La LDH
esta ampliamente distribuida en muchos tejidos, espe-
cialmente en higado, corazon, rindbn o musculo. Aunque
la LDH esta también presente en células tumorales del
CPM, su nivel excesivamente alto se relaciona tradicio-
nalmente con la afectacion metastasica del higado. De
hecho, las metastasis hepaticas estan presentes en el
momento del diagnostico en el 25% de los pacientes
con CPM. Al igual que otros autores’, nosotros describi-
mos que los niveles en suero de LDH estan aumentados
de forma significativa en pacientes con CPM y enfer-
medad extensa. Para un punto de corte de 432,5 Ul/I,
la sensibilidad y especificidad de la LDH para predecir
enfermedad extensa fue 76% y 79% respectivamente.
En una revision sitematica en la que se evalu6 el papel
de los marcadores tumorales frente a otros parame-
tros analiticos de uso habitual, concluyeron que la LDH
podria ser un factor predictor independiente de enfer-
medad extensa en el CPM?* por lo que se concluye que
los pacientes con niveles altos de LDH en los que no
se demuestren metastasis con los estudios iniciales,
deberian ser sometidos a pruebas complementarias en
busca de enfermedad metastéasica.

Las limitaciones fundamentales de este trabajo son las
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propias de un estudio retrospectivo asi como el no ha-
ber considerado la presencia de ciertas entidades que
pueden alterar los parametros analiticos analizados.
Sin embargo, aunque no hemos realizado un analisis
multivariante de la influencia de potenciales factores
confusores como la edad, el sexo o comorbilidad aso-
ciada (EPOC, diabetes mellitus, alcoholismo), los valo-
res medios de los parametros estudiados no diferian de
forma significativa en un analisis univariante, por lo que
no deberian haber modificado los resultados finales (da-
tos no mostrados).

En conclusion, hemos observado que los parametros
analiticos basicos no han demostrado ser buenos
predictores de la extension del CPNM. En los pacien-
tes con CPM, el valor de la LDH podria contribuir en la
prediccion de la extensiéon del CP en el momento del
diagnéstico.
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