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RESUMEN

El cancer de pulmoén es la principal causa de muerte por cancer en el mundo. El tratamiento de eleccion en
estadio IV es la quimioterapia con esquemas basados en platino. La familia de genes del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR) codifica proteinas transmembrana que estan implicadas en el desarrollo y progresion del
cancer de pulmon. Se han desarrollado farmacos con actividad tirosina-quinasa (gefitinib y erlotinib) que han
demostrado gran eficacia. Diversos estudios han evaluado la correlacion existente entre el CEAy la respuesta
a estos farmacos o como un factor pronéstico de supervivencia.

Analizamos un total de 13 pacientes en el analisis de variables, y en 12 la correlacion entre los niveles del
marcador CEA (Diferencia entre el CEA basal y CEA control a los 3 meses) y la repuesta radiologica segun los
criterios RECIST, tras el inicio del tratamiento. Se estratificaron segln la respuesta que presentaron al trata-
miento (Completa, Parcial, Estabilidad, Progresion). Se observé una reduccion del valor del CEA en todos los
grupos definidos, siendo esta mas importante cuanto mayor es la respuesta al tratamiento y menor en los

pacientes que experimentaron progresion de su enfermedad.
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INTRODUCCION

El 50 % de los pacientes con cancer de pulmén presen-
tan estadio IV al diagnéstico, con una mediana de su-
pervivencia sin tratamiento de cuatro meses. La quimio-
terapia es el tratamiento de eleccion, ya que mejora la
supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes. El
cisplatino se considera el farmaco mas activo, con mejor
tolerancia y calidad de vida que los regimenes antiguos.
En la actualidad la combinacion de cisplatino con los
farmacos de tercera generacion (taxanos, gemcitabina,
vinorelbina e irinotecan), constituye el tratamiento de

eleccion en el tratamiento del cancer de pulmoén.
La familia de genes del factor de crecimiento epi-
dérmico (EGFR) codifica proteinas transmembrana
que estan implicadas en el desarrollo y progresion
de los tumores. Tras la union del ligando al recep-
tor se forman homodimeros y heterodimeros, pro-
duciéndose la internalizacion de senales intracito-
plasmaticas que favorecen la proliferacion celular,
angiogénesis, metastasis e inhibicion de la apop-
tosis®*.
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El gen del EGFR esta frecuentemente expresado en
tumores s6lidos y en algunos tumores su expresion
se correlaciona con un pronostico pobre®. En los
altimos anos se han desarrollado nuevas dianas te-
rapéuticas, que actlan inhibiendo el dominio tiro-
sina-quinasa del receptor del EGFR. De entre ellos
destacan dos, gefitinib y erlotinib.

Los estudios demuestran que la supervivencia es
mayor en los pacientes con adenocarcinoma, que
nunca han fumado y con sexo femenino®.

El marcador tumoral CEA ha sido estudiado en pa-
cientes en tratamiento con inhibidores de la tirosi-
na-quinasa, como marcador de respuesta a estos
farmacos o como un factor pronostico de supervi-
vencia.

El objetivo de este estudio es evaluar la posible co-
rrelacion entre los niveles del marcador CEA (Di-
ferencia entre el CEA basal y CEA control a los 3
meses) y la repuesta radioldgica segln los criterios
RECIST en pacientes con diagnéstico anatomo- pa-
tolégico de cancer de pulmén.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un TAC Torax-Abdomen-Pelvis y un estu-
dio retrospectivo longitudinal mediante la revision
de historias clinicas, de pacientes tratados de can-
cer de pulmén en el Servicio de Oncologia Médica
del Complexo Hospitalario de Ourense, durante el
periodo comprendido entre Septiembre de 2005 y
Junio de 2009. Los datos fueron inicialmente reco-
gidos en una base de datos en Excel y el analisis
de los mismos se realizd con el paquete estadistico
SPSS 15.0. Las variables cuantitativas se descri-
ben como media y desviacion estandar o como me-
diana y rango.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico
anatomo-patolégico de cancer de pulmén (varian-
tes histolégicas: adenocarcinoma, epidermoide,
células grandes), con enfermedad metastasica al
inicio de tratamiento (estadio IV) que recibieron
tratamiento con erlotinib en primera linea, o tras
fracaso a otras lineas.

Se estratificaron los pacientes en cuatro grupos se-
gln la respuesta al tratamiento y se registraron los
valores de CEA basales (al inicio del tratamiento)
y a los 3 meses. Se realizé Tac de evaluacion de
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respuesta al tercer mes de inicio de tratamiento.

Se analizaron las siguientes variables: Edad, sexo,
escala de estado general (ECOG), fecha de diagnos-
tico del tumor, tipo histolégico del tumor, historia
de tabaquismo, lineas de quimioterapia previas,
fecha de inicio de tratamiento con inhibidores ti-
rosina-quinasa, CEA al inicio del tratamiento, CEA
al tercer mes de tratamiento, respuesta radiologica
(Medida por criterios RECIST) y fecha de progresion.

RESULTADOS

En el analisis epidemiolégico, los resultados fueron
los siguientes: Se analizaron 13 pacientes de los
que 8 (61,5%) eran varones y cinco (38,5%) eran
mujeres. La media de edad es de 64,70 con los va-
lores maximo y minimo de 43 y 81 aios. En cuan-
to al estado general lo definimos usando la escala
ECOG. Un total de 2 pacientes presentaban ECOG
0 (15,4%), 7 pacientes ECOG 1 (53,8 %) y 4 pacien-
tes (30,8%) ECOG 2.

El tipo histolégico mas frecuente es el adenocar-
cinoma de pulmén, con 10 pacientes (76,9 %),
seguido del escamoso 2 pacientes (15,4%), y del
tumor de célula grande con 1 paciente (7,7%). Ana-
lizamos el nimero de pacientes fumadores, siendo
éste de 8 (61,5%).

Como comentamos anteriormente se realiz6 una di-
vision de los pacientes en base al tipo de respuesta
segln los criterios RECIST (Respuesta parcial, res-
puesta completa, enfermedad estable, progresion
de la enfermedad) al tercer mes mediante un es-
tudio de extensién radiologico (TAC Térax - Abdo-
men - Pelvis). Ademas se evaluaron los valores de
CEA previo al inicio del tratamiento (Valor basal del
CEA) y a los tres meses.

RESULTADOS

Se analiz6 la respuesta en doce de los trece pacien-
tes, al haber iniciado un paciente el tratamiento re-
cientemente y no disponer de un Tac que evaluase
la respuesta. Un total de tres pacientes (23,1%)
presentaron respuesta parcial, cinco enfermedad
estable (38,5%), dos respuesta completa (15,4%) y
dos progresiones de la enfermedad (15,4%).

En todos los grupos de pacientes los valores de
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CEA disminuyeron con el tratamiento, como se pue-
de ver en la tabla adjunta. (TABLA 1).

En los pacientes que presentaron respuesta parcial
la media del valor del CEA basal es de 155,50, con
una mediana de 48,160 siendo las medias y media-
nas a los 3 meses de 49y 26.

Los que presentaron respuesta completa la media
y mediana del CEA basal fueron de 79,83 y 79,83
con los valores a tres meses de 5,965 y 5,956 res-
pectivamente y en los que presentaron enfermedad
estable los valores de CEA (media y mediana) fue-
ron de 131,24 y 17,11 (valores basales); 38,07 y
26,75 en el CEA al tercer mes .

Finalmente los que presentaron progresién de la
enfermedad la mediana y media de los valores ba-
sales fueron 33,84 y 33,84; y a los tres meses de
25,99y 25,99.

Tabla 1
RESPUESTA VALOR CEA (Media)
Basal CEA 3MESES
COMPLETA (n=2) 79,83 (148,02-11,64) | 5,96(6,55-5,38)
PARCIAL (n=3) 155,50(413,66-4,69) | 49(26,06-2,05)
ESTABLE (n=5) 131,24(0,74-597,52) | 38,07(97,35-1,43)

PROGRESION(n=2) 33,84(39,48-28,21) 25,99(31,80-20,18)

DISCUSION

Objetivamos una disminucion de los valores del
marcador tumoral CEA en todos los grupos que he-
mos analizado (Respuesta parcial, respuesta com-
pleta, enfermedad estable y progresion de la en-
fermedad) por lo que no podemos establecer una
relacién entre el descenso en los valores del CEA
y una respuesta radiol6gica o una progresion de la
enfermedad y un aumento de los mismos, si bien
existe un descenso mucho méas marcado en los pa-
cientes que presentan respuesta.

Existen evidentes deficiencias metodolégicas, so-
bre todo debido a un nimero reducido de pacien-
tes. Ademas en nuestra muestra s6lo dos pacien-
tes presentaban progresion de la enfermedad, e
incluso en estos pacientes se objetiva un descenso
del CEA a diferencia de los estudios previos. Una
posible explicacion es que nuestra muestra sea

demasiado pequena y los resultados sean debidos
al azar. Por otro lado otro posible sesgo, podria ser
gue estamos ante una enfermedad en estadio IV y
con un pobre pronéstico, pese a los avances recien-
tes, con un tiempo a la progresion del tratamiento
muy limitado. Por tanto, una determinacién diaria
0 mensual, como se realiza en algunos estudios,
podria ser mas fiable. Las mutaciones en los exo-
nes 18, 19y 21 del gen EGFR deberian ser evalua-
das ya que existe una directa correlacion entre la
misma y la tasa de respuesta, siendo muy baja en
aquellos pacientes que no la poseen.

En el estudio de Ceballos y col®se definen los va-
lores de respuesta y progresion del CEA como un
aumento o reduccion en el valor del mismo del 20%
respecto al valor basal. Se trata de analizar el valor
de CEA como un factor prondstico de supervivencia
en pacientes tratados con erlotinib o gefitinib. El
analisis se realiz6 en 58 pacientes y en el se corre-
laciond la respuesta a los niveles de CEA (segln los
criterios definidos previamente) y la supervivencia
libre de progresion (38 semanas en los pacientes
con respuesta y 13 semanas en los pacientes con
estabilizaciéon o progresion de la enfermedad).

En el estudio de Hotta y col® se estudia el para-
metro definido como “tasa de disminucion dia-
ria”, y se trata de correlacionar el CEA como factor
predictivo de respuesta a farmacos con actividad
tirosina-quinasa. Se consigue una estabilizacion
de la enfermedad en un 74,5% y una respuesta en
un 28,2%. Este parametro analizado desde el dia
de inicio del tratamiento hasta el dia en el que se
objetiva respuesta varia significativamente en fun-
cion de los grupos con valores de 0,86 (respues-
ta parcial/completa), 0,06 (enfermedad estable) y
-1,52% (progresion de la enfermedad) respectiva-
mente con p<0.0001, siendo esta asociacion mas
evidente en los pacientes 70 pacientes con valores
basales de CEA mayores de 5 ng/ml. Los autores
concluyen que el grado de cambio en los valores de
CEA se correlaciona con el decrecimiento tumoral
y es un marcador Gtil con una elevada sensibilidad
y un elevado valor predictivo positivo, a pesar de
su baja especificidad para la deteccién de pacien-
tes con progresion de la enfermedad, aspecto que
en cierta medida refleja también nuestro estudio, a
pesar de que nosotros realizamos una evaluacién
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trimestral de los valores.

Otros dos estudios mas analizan el valor del CEA.
En el estudio Okamoto!®se analizaron retrospectiva-
mente 105 pacientes con una supervivencia media
de de 9,3 meses y una tasa de respuestas del 27,8
%. Las caracteristicas pretratamiento sugieren que
los pacientes sin historia de tabaquismo o un nivel
elevado de CEA fueron mas sensibles al tratamien-
to con gefitinib (p=0,009). El analisis multivariante
indicé que un buen estado general (p<0,0001) y
un nivel elevado de CEA (p=0,0027) son factores
pronésticos independientes. Los resultados indican
que el valor de CEA puede ser un factor predictivo
de la eficacia a gefitinib asi como un factor pronos-
tico en los tumores avanzados no escamosos que
reciben este tratamiento.

La edad media en estos estudios ronda los 62 anos
que es similar a la alcanzada en nuestro estudio,
con unos porcentajes muy similares en cuanto a la
distribuciéon por sexo. Otros datos como el tipo his-
tologico s6lo se especifican en el estudio de Oka-
moto representando el adenocarcinoma el 83,8%,
siendo en nuestro estudio del 76,9%, y un estado
general evaluado también con la escala ECOG en la
que el 29,5% presenta ECOG 0, del 48,6% ECOG
1,117,1% ECOG 2 y en nuestro trabajo son ECOG O
15,4%, ECOG 1 53,8 % y 30,8% ECOG 2.

En todos los trabajos se analiz6 el porcentaje de
fumadores, siendo en el de Okamoto del 43% y en
el de Hotta del 66%. También se analizd en nuestro
estudio siendo del 61,5.

Es de destacar en nuestro estudio el alto valor del
beneficio clinico, definido como el total de pacien-
tes que experimentan respuesta (parcial o comple-
ta) 6 estabilizacion de la enfermedad que llego a
ser del 76.9%.

Si ademas tenemos en cuenta que diez de los pa-
cientes habian recibido una linea de quimioterapia
previay tres pacientes dos lineas, se demuestra por
tanto la actividad del farmaco como una alternativa
eficaz y poco toxica en segunda linea de tratamien-
to. En tres pacientes el farmaco ha mantenido su
actividad durante mas de tres anos, resultado de
gran relevancia teniendo en cuenta el estadio y pro-
nostico de la enfermedad. Los tres eran mujeres,
no fumadoras, y con histologia de adenocarcinoma.
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APENDICE

CRITERIOS RECIST LESIONES MEDIBLES

RESPUESTA COMPLETA Desaparicion completa de la enfer-
medad.

RESPUESTA PARCIAL Disminucién de, al menos, el 30%
de la sumatoria de los diametros
mayores de las lesiones blanco, te-
niendo como referencia el estudio

base.

ENFERMEDAD ESTABLE No cumple criterios de respuesta

ni de progresion.

PROGRESION ENFERMEDAD Incremento en el 20% de la suma-
toria de los didametros mayores de
las lesiones blanco, tomando como
referencia la sumatoria mas peque-
fa, luego de establecer el trata-
miento o la aparicion de una o mas
lesiones nuevas.

CRITERIOS RECIST LESIONES NO MEDIBLES

RESPUESTA COMPLETA Desaparicion de todas las lesiones.
RESPUESTA PARCIAL

Persistencia de una o mas lesiones
no blanco.

ENFERMEDAD ESTABLE Aparicion de una o mas lesiones
y/0 progresion de lesiones no me-

dibles.
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