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OBJETIVO: Detectar el marcador tumoral antigeno carci-
noembrionario (CEA) en lavados pleurales de pacientes con
carcinoma pulmonar sin derrame pleural asociado, en el
momento de la cirugia, a fin de estudiar sus posibles impli-
caciones prondsticas.

PACIENTES Y METODOS: Se trata de un estudio observacio-
nal prospectivo que recoge de forma consecutiva a los pa-
cientes intervenidos de carcinoma pulmonar a los que se
realizo lavado pleural de la cavidad toracica al finalizar su
apertura (grupo de estudio). Se practicaron la misma técni-
ca y medicion en pacientes toracotomizados por enfermeda-
des benignas (grupo control). También se cuantificé el valor
del CEA sanguineo preoperatorio.

REsuLTADOS: El CEA (mediana) sanguineo en el grupo de
estudio fue de 2,90 ng/ml y en el lavado pleural de 0,40
ng/ml, cifras superiores a las correspondientes del grupo
control. Se establecié como punto de corte del CEA en el la-
vado pleural el valor de 0,30 ng/ml, establecido segiin la cur-
va de eficacia diagnéstica correspondiente, con una sensibi-
lidad del 68,4% y una especificidad del 35,7%. La grafica de
supervivencia en funcién de este punto de corte mostré sig-
nificacion estadistica (p < 0,05).

CoNcLUSIONES: Es posible detectar CEA en lavados pleu-
rales de la cavidad toracica en pacientes con carcinoma pul-
monar, con valores superiores a los encontrados en pacien-
tes sin enfermedad neoplasica. La medicion de dicho valor
es un factor pronoéstico independiente en la evolucion de la
enfermedad.

Palabras clave: Antigeno carcinoembrionario. Lavado pleural.
Carcinoma pulmonar.

Prognostic Value of the Carcinoembryonic
Antigen Found in Pleural Lavage Fluid From
Patients With Lung Carcinoma

OBJECTIVE: To detect the tumor marker carcinoembryonic
antigen (CEA) in pleural lavage fluid taken during surgery
from patients with pulmonary carcinoma without associated
pleural effusion and assess its possible prognostic implications.

PATIENTS AND METHODS: A prospective, observational study
was undertaken to include consecutive patients who
underwent surgical treatment for lung carcinoma in which
pleural lavage was performed prior to closure of the thoracic
cavity (study group). The same techniques and measurements
were used in patients undergoing thoracotomy for benign
disease (control group). The preoperative blood level of CEA
was also quantified.

ResuLts: In the study group, the median CEA levels
in blood and pleural lavage fluid were 2.90 ng/mL and 0.40
ng/mL respectively; these figures are higher than those
corresponding to the control group. A CEA level of 0.30 ng/mL
in pleural lavage fluid was established as a cutoff point, based
on the corresponding receiver operating characteristic curve,
with a sensitivity of 68.4% and a specificity of 35.7%. A graph
of survival in relation to this cutoff point revealed a statistically
significant effect (P<.05).

CoNCLUSIONS: It is possible to detect CEA in pleural lavage
fluid from the thoracic cavity of patients with lung carcinoma.
The values obtained are higher than those found in fluid from
patients without neoplastic disease, and this parameter
functions as an independent predictor of disease course.

Key words: Carcinoembryonic antigen. Pleural lavage. Pulmonary
carcinoma.

Introduccion

El cancer pulmonar es la causa mas comun de muerte
por neoplasia en los paises desarrollados. El prondstico
es malo, con una supervivencia a los 5 afios que no al-
canza el 15%, lo que se atribuye al hecho de que no se
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detecta tempranamente y a la imposibilidad de curar a
pacientes con enfermedad extendida.

La clasificacién tumor, nédulo, metastasis (TNM) es
la principal guia en cuanto al prondstico en el cancer
pulmonar no microcitico!. Muchos factores biolégicos
adicionales pueden influir en el prondstico, y entre ellos
destacan los marcadores tumorales circulantes en san-
gre. Asi, numerosos estudios sefialan al antigeno carci-
noembrionario (CEA) como de especial relevancia en el
diagnéstico y seguimiento de estos pacientes?.
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El CEA fue uno de los primeros marcadores evalua-
dos en el carcinoma pulmonar’. Aunque aparece eleva-
do en sangre de sujetos con adenocarcinomas del tracto
gastrointestinal, también se encuentran valores elevados
en sangre en el 40-80% de los pacientes con cancer de
pulmoén, y este antigeno muestra mayor sensibilidad en
los adenocarcinomas y estadios avanzados de la enfer-
medad. De hecho, las concentraciones sanguineas de
CEA se han correlacionado con la extensién y/o progre-
sién de la enfermedad primaria®*.

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 diagnéstico
temprano, la mayor utilidad actual radica en la valora-
cién de la eficacia terapéutica y como indicador de re-
currencia o progresion de enfermedad>.

Como sabemos, los pacientes con derrame pleural
neoplésico presentan valores detectables de marcadores
tumorales en liquido pleural, y entre ellos destaca el
CEA?®. Sin embargo, nunca se ha descrito en la bibliogra-
fia médica la deteccién de CEA en lavados pleurales de
pacientes con carcinoma pulmonar sin derrame pleural
concomitante. Por ello, el objetivo del presente trabajo es
demostrar la posibilidad de aislar este marcador tumoral
en lavado pleurales, con el fin de establecer su posible
significado como valor pronéstico independiente.

Pacientes y métodos

Caracteristicas de los pacientes

Desde enero de 2000 hasta enero de 2004 se incluyé a un
total de 164 pacientes con carcinoma pulmonar potencialmen-

TABLA 1
Caracteristicas de los pacientes del grupo de estudio

Caracteristicas Resultados
Sexo

Varén/mujer 149/15
Edad (afios) 63 (55-69)*
Procedimiento

Reseccioén atipica 14

Lobectomia 107

Neumonectomia 36

No reseccion 7
Histologia

Adenocarcinoma 71

Escamoso 77

Células grandes 7

Otros 9
Estadio

0 3

Ia 20

Ib 62

Ila 3

Ib 24

Illa 26

1IIb 19

v 7
Afectacion de pleura visceral

Si 49

No 115
Tamafio tumoral medio (cm) 3,5 (2-4,5)*

aDatos correspondientes a la mediana y percentiles 25-75.
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te resecables para la realizacién de un estudio prospectivo. A
todos ellos se les realizaron historia clinica, examen fisico,
analitica completa (incluido CEA preoperatorio), estudios de
imagen (radiografia tordcica y tomografia computarizada to-
racoabdominal) y broncoscopia.

Los criterios de inclusién fueron: a) presencia de un tumor
pulmonar primario; b) realizar una toracotomia con intencién
curativa oncoldgica; c¢) determinacion sérica del CEA la mis-
ma maiiana de la cirugia; d) proceder a lavados de la cavidad
tordcica tras finalizar la apertura de toracotomia; e) pacientes
sin insuficiencia renal; f) ausencia de citologias positivas para
malignidad en los lavados pleurales practicados, y g) determi-
nacién del CEA en los lavados de la cavidad torécica.

Los criterios de exclusion fueron: a) presencia de derrame
pleural en las técnicas de imagen y constatacion al practicar la
apertura de la cavidad toricica, y b) existencia de liquido san-
guinolento tras llevar a cabo el lavado pleural.

Se formaron 2 grupos de pacientes, definidos como sigue:
grupo de estudio, compuesto por pacientes con neoplasia pul-
monar que cumplian los criterios especificados (n = 164), y
grupo control, formado por pacientes toracotomizados por en-
fermedades no neoplésicas a los cuales se practicarian lavados
pleurales de la cavidad torécica (n = 30).

Se realiz6 un seguimiento de los pacientes, tras cerrar la in-
clusion de sujetos el 31 de enero de 2004, para conocer el esta-
do en que se hallaban a los 3 meses del cierre (30 de abril de
2004) por llamada telefénica y/o revision de la historia clinica.

Técnica del lavado pleural

A todos los pacientes se les realizaron lavados de la cavi-
dad pleural tras la apertura de ésta en el acto quirtirgico. La
técnica de lavado consistié en introducir 200 ml de suero fi-
sioldgico estéril (solucién isoténica de cloruro sédico al 0,9%,
Braun-Dexon®) en la cavidad y recuperar 30 ml con una jerin-
ga uroldgica al cabo de 2-3 min. La muestra se reparti6 en tu-
bos de ensayo y se remiti6 al Servicio de Anatomia Patoldgi-
ca y Laboratorio de nuestro hospital para la determinacién de
citologia y el CEA.

Andlisis estadistico

Dada la distribucién no paramétrica de las variables cuanti-
tativas, para su descripcion se han utilizado la mediana y per-
centiles 25 y 75. Para la comparacién entre grupos se aplicé el
test de la U de Mann-Whitney.

A fin de realizar la estimacion del punto de corte en los va-
lores del CEA en lavado pleural para utilizarlo como marca-
dor prondstico se construyé una curva de eficacia diagndstica.

Para la estimacién de la funcién de supervivencia se utilizé
el método de Kaplan-Meier y para la comparacién de las fun-
ciones entre grupos se aplico el test de rangos logaritmicos.

El nivel de significacién estadistica establecido en los con-
trastes de hipétesis fue de p < 0,05.

Resultados

En todos los pacientes incluidos en el estudio, el as-
pecto macroscopico del liquido obtenido tras el lavado
pleural fue claro, sin que se evidenciara contaminacién
macroscopica por sangre.

En Ia tabla I se describen las variables de los sujetos
del estudio. En 28 pacientes se administr6 tratamiento
neoadyuvante con quimioterapia, y en 3 con radioterapia.

El CEA (mediana) sanguineo en el grupo de estudio
fue de 2,90 ng/ml y en el lavado pleural de 0,40 ng/ml,
cifras superiores a las correspondientes del grupo con-
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Fig. 1. Curva de eficacia diagnostica para la eleccion del punto de corte del
antigeno carcinoembrionario en el lavado pleural del grupo de estudio.

trol (0,85 y 0,20 ng/ml, respectivamente). Se establecid
como punto de corte el valor de 0,30 ng/ml, segin
muestra la curva de eficacia diagndstica (fig. 1), con
una sensibilidad del 68,4% y una especificidad del
35,7% (tabla II). Se realiz6 la curva de supervivencia
(fig. 2) del grupo de estudio en funcién de dicho punto
de corte y se observé que mostraba significacién esta-
distica (p = 0,044).

La mediana de tiempo hasta el fallecimiento del pa-
ciente fue de 9,7 meses (percentiles 25-75: 6,6-14,2) en
el grupo con CEA en el lavado pleural de 0,30 ng/ml o
mayor, y de 23,9 meses (percentiles 25-75: 13,3-26,5)
en el grupo en que el valor era inferior a 0,30 ng/ml.

El anilisis estadistico univariante no mostré signifi-
cacion (tabla III) entre el valor del CEA en el lavado
pleural y la afectacién de pleura visceral, el estadio tu-
moral —estadios iniciales (I y II) o avanzados (III y
IV)—, la afectacién ganglionar mediastinica (se agrupé
la afectacién en NO-N1 o N2), el tipo histolégico o el
tamafio tumoral (se establecieron 2 grupos: mayor o
menor de 5 cm).

Discusién

En la bibliografia se han identificado mas de 150 fac-
tores prondsticos asociados al carcinoma pulmonar e in-
tegrados en las caracteristicas del tumor, del paciente o
las medidas terapéuticas aplicadas’. La determinacién de
marcadores tumorales en suero se ha aplicado al diagnds-
tico, prondstico y tratamiento de los pacientes con neo-
plasia pulmonar. Ademas, como sabemos, los pacientes
con derrame pleural neopldsico presentan valores detec-
tables de marcadores tumorales en el liquido pleural.

Los marcadores tumorales pueden definirse como
sustancias o cambios celulares relacionados con el pro-
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Fig. 2. Curva de supervivencia segiin el valor del antigeno carcinoembrio-
nario en el lavado pleural (< 0 > 0,30 ng/ml) (p = 0,044). Estimacion de la
supervivencia segiin el método de Kaplan-Meier. Comparacion de funcio-
nes entre grupos con el test de rangos logaritmicos.

ceso de transformacion neoplésica®. Seria deseable lle-
gar a emplear toda esta informacién de caracter biol6gi-
co como complemento de la capacidad pronéstica que
proporciona el sistema anatémico de estadios TNM®.

TABLA 11
Relacion pacientes vivos/fallecidos en funcién del punto
de corte 0,30 ng/ml del antigeno carcinoembrionario (CEA)
en el lavado pleural al cierre del estudio

CEA en lavado pleural (ng/ml)

=20,30 <0,30

68,4% (n = 26)
64,3% (n = 81)

Fallecidos (n = 38)
Vivos (n = 126)

31,6% (n=12)
35,7% (n = 45)
57

Total (n = 164) 107
TABLA III
Analisis univariante de diversos parametros
Parametro Lavado pleural P
Histolégico 0,642
Escamoso 0,4 (0,200-0,500)
Adenocarcinoma 0,3 (0,200-0,600)

Estadificacion 0,268
Estadios I-1I 0,3 (0,200-0,600)
Estadios III-IV 0,4 (0,200-0,700)
Afectacion pleura visceral 0,57
No (n=115) 0,350 (0,200-0,575)
Si (n=49) 0,450 (0,200-1,125)
Afectacion ganglionar 0,57
NO-N1 (n = 132) 0,3 (0,200-0,600)
N2 (n=32) 0,4 (0,200-0,700)
Tamaifio tumoral (cm) 0,193
<5(n=124) 0,3 (0,200-0,600)
=25 (n=40) 0,4 (0,200-0,700)

Los valores reflejan la mediana del antigeno carcinoembrionario obtenido tras la-
vados pleurales en ng/ml (percentiles 25-75, promedio ponderado).
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De la misma manera, pueden detectarse células malig-
nas en los liquidos pleurales, con una rentabilidad que
alcanza el 60%!°. Otras publicaciones dan un paso més
y estudian el valor de la citologia hallada en lavados
pleurales de pacientes sin derrame pleural asociado!!!2.
Sin embargo, no hay estudios que refieran la deteccion
y el valor de marcadores tumorales hallados en lavados
pleurales, objetivo del presente trabajo.

El CEA representa un grupo heterogéneo de protei-
nas que circulan en una concentracién alta en la sangre
de pacientes con ciertos tumores malignos, especial-
mente los de estirpe epitelial. Aunque con una sensibili-
dad y especificidad bajas para el diagndstico de las neo-
plasias pulmonares, valores elevados de este marcador
en el momento de diagnosticar la enfermedad se asocian
a un peor prondstico’?, incluso tras la reseccién oncol6-
gica presuntamente curativa. Dicha conclusién también
se extiende a la medicién del marcador en el liquido
pleural, donde el CEA alcanza una sensibilidad del 49%
y una especificidad del 98%'*. Ademds, se ha demostra-
do que los pacientes con derrame pleural maligno pre-
sentan valores de CEA en el liquido pleural superiores a
los de pacientes con otros exudados pleurales'.

En el presente estudio hemos determinado el CEA en
lavados pleurales. También hemos analizado su valor
como marcador en lavados pleurales de pacientes con
carcinoma pulmonar, en quienes hemos hallado cifras
superiores a las encontradas en el grupo control.

Evitamos la contaminacién sanguinea de la cavidad
tordcica tras la apertura de la toracotomia desechando
aquellos liquidos sanguinolentos. Ademas, al cuantificar
el CEA sanguineo preoperatorio (dia de la cirugia) y
obtener valores distintos que en los lavados reforzamos
el hecho de que no habia contaminacién sanguinea de la
muestra pleural.

Uno de los criterios de inclusién de los pacientes fue
la presencia de una citologia negativa tras los lavados
pleurales de la cavidad. Decidimos incorporar tal criterio
con la intencién de evitar factores de controversia afiadi-
dos al homogeneizar al méximo el grupo de estudio.

Tras analizar los resultados del CEA en los lavados
pleurales establecimos un punto de corte en 0,30 ng/ml
(fig. 1). Al comparar las graficas de supervivencia (fig.
2) entre los 2 grupos incluidos en el estudio (CEA en
lavado pleural = 0,30 ng/ml o < 0,30 ng/ml), los resulta-
dos mostraron significacion estadistica.

Al cierre del estudio 126 pacientes estaban vivos y 38
habfian fallecido por causas relacionadas con la neoplasia
pulmonar. En el grupo de fallecidos, la mediana de CEA
en el lavado pleural fue de 0,916 ng/ml, frente al valor
de 0,556 ng/ml encontrado en los pacientes vivos.

Pensamos que el CEA obtenido en los lavados pleu-
rales de los pacientes con carcinoma pulmonar es un
dato objetivo mas a afiadir a los ya existentes y, por lo
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tanto, de utilidad para establecer un prondstico mas
ajustado de la enfermedad neoplésica.

En definitiva, puede detectarse CEA en lavados pleu-
rales de la cavidad tordcica de pacientes con carcinoma
pulmonar, quienes presentan valores superiores a los su-
jetos sin neoplasia pulmonar. La medicién de este valor
es un factor prondstico independiente en la evolucién de
la enfermedad.
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