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.-CANCER DE PULMON

.1 DATOS EPIDEMIOLOGICOS

Hasta 1920 el carcinoma broncogéni_co era una neoplasia muy poco
frecuente; actualmente es una de las causas mas comunes de muerte en palses
industrializados (1) (2258} siendo la causa principal de muerte por céncer en el
hombre v la segunda causa de muerte por cédncer en la mujer, después del de mama
{302). En la actualidad se producen 125.000 fallecimientos por afio en EEUU por
cancer de pulmén (104} que representan el 25% de todos las muertes producidas
por céncer y cerca del 5% de todos los fallecimientos en general. De acuerdo con
la O.M.S. el cancer de pulmdn es la segunda neoplasia en cuanto a incidencia
mundial, siendo la primera el cancer de estémago v la tercera el de mama.

En cuanto a la edad ocurre con mayor frecuencia entre los 45-75 afios, con
un pico maximo entre los 60-70 afios.

La relacién hombre-mujer es de 3/1 , aunque estamos asistiendo en los
Gltimos afios a un progresivo aumento de la incidencia en el sexo femenino, més
notable en aquellos nucleos desarrollados, donde el habito de fumar fue adoptado
mé&s tempranamente por la mujer {1}, Asi en un reciente estudio llevado a cabo por

la Divisién del Control y Prevencién del Céncer en el Instituto Nacional del Cancer



3

de Bethesda (EEUU} en 1991, se ha observado en las tres ltimas décadas el riesgo
de muerte por cancer de pulmén se ha duplicado en el varén y se ha cuadriplicado
en la mujer. En Espafia, dgrante la ultima década, la tasa de cancer de pulmoén ha
aumentado méas en el sexo femenino, con un crecimiento relativo de 5.81%,
comparado con un 3.43% en el sexo masculino {32) siendo esta diferencia
significativa.

No se han descrito diferencias en el estadio T & N, la edad de distribucion o
el tipo de cirugfa al comparar ambos sexos (3286) aunque sl existen diferencias en
cuanto al tipo histol6gico, con un predominio en la rhujer del adenocarcinoma.Sin
embargo algunos autores como Lubiny Blot (191) estudiando una serie de pacientes
no fumadores encuentran una incidencia de adenocarcinomarespecto a epidermoide
significativamente elevada en la mujer,

Geogréaficamente también se establecen algunas diferencias: es mas
frecuente en ingleses que en habitantes de Canadd y E.E.U.U. ; Méas en finlandeses
que en noruegos y menos frecuente en japoneses. Se ha observado un aumento
progresivo en esquimales segun progresa en ellos el habito de fumar (1).

Su prondstico general es malo, con una supervivencia global del 10 al 13%,
en relacién con un Indice de resecabilidad inferior al 40% en el momento del

diagndstico.
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Ya que hasta ahora la cirugia ha sido considerada el Unico tratamiento
curativo, el diagnéstico precoz puede reducir la mortalidad al detectar el tumor en
un estadio que permita la reseccion quirurgica. En este sentido se han desarrollado
diferentes programas de screening como el realizado a partir de 1871, llamado Eafly
Lung Cancer Group en el que participaron tres instituciones: Mayo Clinic, Sloan-
Kettering y Johns-Kopkins. Este programa de screening estaba basado en la
realizacién periddica de radiografias de térax y citologla de esputo cada 4 meses 6
anualmente, consiguiendo mejorar la supervivencia en un 20% fundamentalmente

por la mayor incidencia de estadios | detectados y tratados quirdrgicamente.



1.2 ETIOPATOGENIA

El factor principal en la aparicién del carcinoma broncogénico es la inhalacion
de contaminantes carcinogénicos , en especial humo de tabaco en huespedes
suceptibles.

El trabajo de John Hill aparecido en 1761 apuntando {a posibilidad de que el
cancer de pulmén fuera debido al uso del tabaco, desencadend un gran nimero de
estudios experimentales en animales de laboratorio, y epidemiolégicos en elhombre,
Asl se desarrollaron estudios que confirman la relacion existente entre el consumo
de tabaco y el desarrotlo de cancer broncogénico, y por otra parte aparecierdn
estudios en el sentido contrario (300).

Se ha visto que la incidencia de fumadores respecto a no fumadores es de
4 a 10 veces mayor, y aumenta de 15 a 30 en fumadores empedernidos, en
relacién directa con el nimero de cigarrillos consumidos y con la edad de inicio del
habito asi como con la edad del fumador. También ha sido descrita una mayor
incidencia en fumadores pasivos (306) (313}, aunque sélo un 9 0 10% de los casos

de céncer de pulmén se presentan en no fumadores (313).
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En el humo del tabaco se han detectado cerca de 4000 substancias
diferentes, en las que hay que diferenciar dos grupos:
-Productos sélidos del liamado codensado del humo

-Resto de los componentes del humo

Entre los productos del condensado del humo tienen una granimportancia los
hidrocarburos arométicos policiclicos como Benzopireno y Dibenzoantraceno que se
originan por la combustién incompleta del tabaco. Otros elementos a tener en
cuenta son: Metilbenzopireno, Dibenzoacridina, Dibenzocarbazol, Betanaftilamina,

Benzofluranteno, Criseno y Benzofenantreno.
Los hechos que apoyan el papel carcinogénico del tabaco son:

-Pérdida de los cilios bronquiales e hiperplasia de la capa basal del epitelio;
y el hallazgo de células atipicas en las secreciones histoldgicas del epitelio bronquial

de fumadores y antiguos fumadores.

-Las lesiones cancerosas y precancerosas observadas en el epitelio bronquial
del animal de experimentacién al aplicarsele los productos del condensado del

humo.
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-La importante relacidn existente entre el habito de fumar y ciertos tipos
histoldgicos de carcinoma broncogénico {Epidermoide y de Celulas Pequeiias) que
s6lo representan el 1 % de los canceres de pulmén en no fumadores.

Debido a que muchos no fumadores desarrollan cancer de pulmon, hay que
pensar en la existencia de otros factores que contribuyen al desarrollo de esta
neoplasia. Puede haber una interacciéon sinérgica entre factores hereditarios vy
tabaquismo, aunque todavia no se ha explicado la naturaleza de esta influencia
familiar.

Los progresivos cambios displasicos en el epitelio bronquial de fumadores
crénicos han sido bien documentados por Auerbach {17). Por otra parte Kotin (174)
describe los cambios producidos por el tabaguismo como una progresiéon, desde un
estadio hiperplasico inicial hacia metaplasia, posteriormente metaplasia con atipias
y finalmente carcinoma "in situ” y carcinoma invasor.

Ademas del tabaquismo existen otros factores relacionados con el desarrolto de
cancer de pulmén. Se ha estimado que el 75-85% del cdncer humano, puede estar
relacionado con la exposicién a carcinégenos, tanto ambientales como formando

parte de la polucién atmosférica (339).
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Algunos autores (327) han encontrado un aumento en la incidencia del
carcinoma broncogénico en grupos familiares sin relacién alguna con los factores
antes mencionados, sugiriendo a partir de ello que la suceptibilidad para desarrollar
este tipo de neoplasias fuera heredada. Parece tratarse del sistema enzimatico
Arilhidrocarbono-Hidroxilasa (A.H.H.), ligado a la membrana celular y oxigeno
dependiente, y que es el responsable de la transformacién de determinados
Hidrocarburos Aromaéticos Policiclicos débilmente carcinogénicos "perse" en formas

metabdlicas activas con participacion en la carcinogénesis humana (169).



1.3 ANATOMIA PATOLOGICA

Se han realizado numerosas clasificaciones histolégicas del Céncer de
Pulmén, la primera de ellas se inici6é en 1958 y fué establecida por la Organizacién
Mundial de la Salud (WHO) en 1967 (175), Posteriormente sufrié numerosas
modificaciones (352) siendo la méas aceptada la clasificacion modificada de 1982
que identifica seis categorfas de cancer de pulmén (Tabla 1):

Los cuatro tipos principales: epidermoide, adenocarcinoma, carcinoma de
células grandes y carcinoma de células pequefas cohstituyen el 90% de todos los
tumores, y pertenecen a la categorfa de carcinomas primarios epiteliales.

El cancer de pulmén es un tumor notablemente heterogéneo que muestra
diversas combinaciones de tipos histolégicos y células en distinto estado de
diferenciacién. Incluso en una sola célula tumoral se pueden observar
combinaciones de varias caracteristicas de diferenciacion, por ello es dificil apreciar
esta heterogeneidad en muestras de biopsias y es necesario el procesamiento de
multiples muestras procedentes de la reseccion quirlrgica para llegar al diagndstico

definitivo segun el tipo histolégico predominante.
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TABIA 1

CLASIFICACION HISTOLOGICA (WHO)

TUMORES
EPITELIALES

TUMORES

MESOTELIALES

MISCELANEA

TUMORES
SECUNDARIOS

LESIONES TUMORLIKE

BENIGNOS

Papilomas
Adenomas
CARCINOMA IN SITU
MALIGNOS Epidermoide

MESOTELIOMA

Células Pequefias
Adenocarcinoma
Células Grandes
Adenoescamoso
Tumor Carcinoide

Lesiones Linfpro. Benig.
Tumourlet

Pseudotumor Inflamat.

BENIGNO

MESOTELIOMA Epitelial

MALIGNO Fibroso
Bifasico

BENIGNOS

MALIGNOS Carcinosarcoma
Blastoma Pulmonar
Melanoma
Linforma

Hamartoma
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Desde que los tratamientos quimioterdpicos demostraron la relativa
sensibilidad del carcinoma de células pequefias y el anélisis anatomopatolégico
evidenci6é su temprana diseminacion metastésica, se ha desarrollado una tendencia
clinica a considerar dos tipos diferentes de carcinoma broncogénico: de células
pequefias 0 microcftico por una parte, y por otra el de células no pequefias. En
nuestro caso, y siguiendo este criterio, nos vamos a centrar en el estudio de los
tumores de origen epitelial que constituyen el 90% de los tumores primarios, como
ya hemos comentado, agrupéndolos en dos entidades: De células pequeiias (SCLC)

y No de células pequerias {(NSCLC).

A).-SMALL CELL CARCINOMA (SCLC})

Constituye aproximadamente el 20% de los cdnceres de pulmén, distinguiendo

dos tipos segun la Microscopfa Optica:

1.-OAT CELL
Sus células tienen nucleo oval con cromatina dispersa y pueden presentar
extensas areas de necrosis. Con M.E.se pueden identificar en el citoplasma granulos

neurosecrefores .



12
2.-SMALL CELL

Suele ser de localizacidn central, rodeando e infiltrando bronquios de gran
calibre, extendiendose hacia la submucosa. Su aspecto macroscépico es de masa
blanca, con frecuentes dreas de hemorragia y necrosis, y consistencia blanda por
la escasa reaccidn desmoplésica que provoca. Con M.O. se observan células
pequefias de 12 a 18 micras con citoplasma escaso y mal definido, y nticleo muy
hipercromatico sin nucleolos llamativos. Con M.E. hay escasez de organelas
citoplasméticas, observando uniones intercelulares y grénulos neuroendocrinos. En
los Ultimos aﬁoslel S.C.L.C. constituye una entidad clinica y patoldgica diferente
caracterizada por una répida diseminacion y gran sensibilidad tanto a Radio como

a Quimioterapia {146).
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B).-NON SMALL CELL CARCINOMA {NSCLC)

1.-CARCINOMA EPIDERMOIDE

Constituye aproximadamente el 35% de los cénceres de pulmédn (245),
Desde el punto de vista macroscépico suele ser central, en relacién con bronquios
de gran calibre, de aspecto blangquecino o gris y generaimente duro por la gran
reacciéon desmoplésica que provoca. Puede encontrarse cavitado, generalmente
cuando es de gran tamafio, debido a necrosis central.

Su diagndstico anatomopatoldgico requiere la evidencia de diferenciacién
escamosa, esto es, de estratificacién y puentes intercelulares, con areas de
queratinizacién. Segun la presencia més o menos abundante de estos factores se
habla de carcinoma epidermoide bien, moderadamente o poco diferenciado (59).

En todos los casos para hablar de carcinoma epidermoide se han de
evidenciar unos hechos aun en las formas mas indiferenciadas :

-Presencia de tonofilamentos

-Desmosomas

-Espacios claros intercelulares

-Grénulos de queratohialina

-Zonas granulares elentrodensas paramitocondriales
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El carcinoma bien y moderadamente diferenciado presenta generalmente
crecimiento exofftico intraluminal. Este crecimiento suele ser lento y las metastasis
se encuentran en primer lugar en los ganglios linfaticos regionales, por tanto es el
que mas se beneficia del tratamiento quirlrgico en sus fases iniciales. El carcinoma
epidermoide poco diferenciado tiene un crecimiento més réapido .

Existen variantes morfoldgicas del carcinoma epidermoide que pueden

plantear la necesidad de un diagnostico diferencial con otras entidades neoplésicas:

-Carcinoma Epidermoide Fusocelular.-Hay que diferenciarlo de los Sarcomas
mediante Microscopfa Electrénica (M.E.} ya que ésta variedad morfolégica

epidermoide puede presentar caracterfsticas intermedias mesenquimales (110},

-Carcinoma Epidermoide Exofitico Endobronquial.-Puede plantear duda

diagndstica con una tumoracion benigna como el Papiloma (83).

-Carcinoma Adenoescamoso.-En esta variante morfol6gica se presentan
caracteristicas tanto de componente escamoso como de glandular, ambos con

signos de malignidad (101).
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2.-ADENOCARCINOMA

Es el tipo de cancer de pulmon mas frecuente en no fumadores (80) (163)

y constituye entre el 20 al 35% de los céanceres de pulmén. Suele ser de
localizacion periférica, pudiendo provocar retracciény engrosamiento pleural. Segun
su contenido en mucina la consistencia varia desde blanda hasta de aspecto
mucoide. Puede presentar 4reas de necrosis aunque la cavitacién es rara (245},

Con M.O. se aprecian estructuras acinares o papilares. Con M.E, se pueden
observar diferentes tipos celulares :

-Células caliciformes

-Células mucosas de glandula bronquial

-Células similares a neumocitos tipo |l

-Células similares a la célula bronquiolar no ciliada

-Células claras

Para algunos autores existe relacién entre las células observadas y la
clasificacion histolégica {acinar, papilar, etc) (90} mientras que para otros es mas
importante clasificar los adenocarcinomas segun su grado de diferenciacion, de

forma independiente del predominio celular (266).
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3.-ADENOCARCINOMA BRONQUIOLOALVEOLAR

Se considera un tipo especial de adenocarcinoma por sus especiales
caracteristicas:

Por una parte se ha relacionado con una posible etiologfa virica y por otra
presenta un tipo especial de crecimiento revistiendo el estroma de los espacios
aéreos distales.

Representa aproximadamente el 2% de todos las neoplasias de pulmén y
puede ser solitario, multinodular o difuso. La forma mas frecuente es la solitaria o
nodular (60%) que puede ser resecable quirdrgicamente. Las formas multinodular
y difusa generalmente no son subsidiarias de cirugla y su prondstico es mas
desfavorable.

Macroscépicamente no guardan relacion con los bronquios y suelen ser
blanquecinos con punteado negruzco (245).

Ultraestructuralmente presentan el mismo tipo de células que el resto de los

adenocarcinomas (64}.
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4.-CARCINOMA INDIFERENCIADO DE CELULAS GRANDES

Constituye aproximadamente el 15% de las neoplasias malignas pulmonares
(245), Es un tumor epiteliar que no presenta al M.O. rasgos de diferenciacion
escamosa, glandular ni neuroendocrina.

MacroscOpicamente se trata de masas blanco-grisaceas, de consistencia
blanda, a veces necréticas pero raramente cavitadas. Puede ser de localizacion
central o periférica y estd constituido por células grandes, de citoplasma amplio,
claro o granular. Podemos encontrar a veces células gigantes multinucleadas

'(variedad de células gigantes).
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I.4 DIAGNOSTICO

El cancer de pulmén se diagnostica habitualmente por aumento de
sintomatologfa respiratoria o por hallazgo cas ual durante unaexploracién radiolégica
del paciente. Los sintomas o signos detectados en el momento del diagnéstico
dependen de la localizacién y del tamafio del tumor primario, de la localizacién y del
tamafio de las metastasis, del grado de invasion de estructuras y organos vitales asi
como de la presencia de sindromes paraneopldsicos. Con la excepcién de aquellos
casos en los cuales el diagndstico se produce de forma casual por la realizacion de
una radiografia rutinaria o bien en el seno de un programa de screening dirigido a
poblacién de fumadores asintomatica, la mayoria de los pacientes con carcinoma
de pulmén se diagnostican con enfermedad sintomética. La presencia de estos
sintomas se relaciona con diferencia significativa con la supervivencia (81). Aungue
no hay sintomas patonogmdnicos de esta enfermedad, algunos se presentan con
mayor frecuencia como la tos, disnea, dolor tordcico o hemoptisis. Durante la
evaluacién diagnéstica de estos paciente con cancer de pulmén hay que considerar
una serie de factores que influyen en el procedimiento terapéutico indicado en cada

caso (231):
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-Factores que dependen del paciente :
.Estado fisico general
.Presencia de enfermedades intercurrentes

.Funcién cardio-pulmonar

-Factores Tumorales :
.Tipo celular

.Extensién Anatdémica

Los factores que dependen del estado del paciente estan relacionados con
la operabilidad del mismo asf como con la capacidad de hacer frente a otros
tratamientos agresivos (Quimioterapia, Radioterapia). En la evaluacién
pretratamiento de estos pacientes es preciso incluir la determinacién de la
Capacidad Vital Forzada {(FVC) y del Volumen Expiratorio Forzado en un segundo
(FEV 1) con el fin de intentar predecir la funci6n respiratoria postquirdrgica {264},

En cuanto a los factores tumorales ya hemos comentado previamente |os
tipos celulares de céncer de pulmén., Vamos a desarrollar ahora las diferentes
clasificaciones basadas en la extensién anatémica que se iniciaron en 1846 cuando
Denoix introdujo e! sistema T.N.M. que fue adoptado por la Union Internacional

Contra el Cancer (UICC) y la American Joint Committee for Cancer Staging (AJCC)
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en 1974 (67) (254). En el sistema T.N.M. la T, indica el grado de extensién del

tumor primario que se establece en base al examen de! paciente, Radiografia,
Broncoscopiay Citologfa. La Nrepresenta la afectacién ganglionar que se determina
por metodos radiolégicos y se confirma en su caso por cirugfa 6 mediastinoscopia.
La M indica la presencia de metéstasis {Tabla 2). La AJCC introdujo posteriormente
una correlacion entre el sistema TNM v la clasificacion por estadios {(Tabla 3). En
general en Europa predomina la clasificacién TNM y en EEUU la clasificacion por
estadios de la AJCC, aunque la equivalencia entre ellas hace que se puedan utilizar
una u otra (192). De esta clasificacién ha sido exclufdo el Carcinoma Oat-Cell ya
que en este tipo de tumor no influye ni el tamafio ni la afectacion adenopatica

regional para lograr un mejor pronéstico {61).
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TABLA 2

CATEGORIA T.N.M. {(Nueva clasificacién Internacional 1986)

T.-TUMOR PRIMARIO

Tx.-Tumor probado por citologia positiva en secreciones broncopulmonares, pero
no visualizado mediante radiografia ni mediante broncoscopia. También cualquier
tumor que no puede ser evaluado.

To.- No evidencia de tumor primario

Tis.-Carcinoma in situ

T1.- Tumor de diametro maximo 3 cms, rodeado de parénquima o pleura visceral,
sin evidencia deinvasién proximal a un bronquio lobar en broncoscopia

T2.- Tumor de diametro superior a 3 cms o de cualquier tamafic pero con invasién
de pleura visceral o atelectasia 0 neumonitis asociada extendiendose hasta Ia
regién hiliar. En la broncoscopia puede afectar hasta un bronquio lobar a més de 2
cms de la carina.

T3.- De cualquier tamafio, pero que se extiende a pared torécica, diafragma o pleura
mediastinica o pericardio, pero sin invadir corazén, grandes vasos, traquea,estfago
ni cuerpo vertebral. O un tumor en el bronquio principal a menos de 2 cms de carina
sin invadirla.

T4.- De cualquier tamafio, con invasion del mediastino,corazén, grandes vasos,

traquea, es6fago, cuerpovertebral o carina, o se asocia a derrame pleural maligno.
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N.-AFECTACION GANGLIONAR

No.- No hay metastasis en adenopatias regionales.
N1.- Metéstasis en adenopatias peribronquiales, o de laregién hiliar homolateral, o
ambas; incluyendo laextensién directa. Comprende las areas:

Area 10-Traqueo y peribronquial {(Hiliar}

Area 11-Intrapulmonar {(Interlobar)

Area 12-Lobar

Area 13-Segmental

Area 14-Subsegmental
N2.- Metastasis en adenopatias mediastinicas homolaterales y subcarinales.
Comprende las areas siguientes:

Area 1-Mediastinicas Superiores

Area 2-Paratraqueal Alta

Area 3-Pretraqueal

Area 4-Paratraqueal Baja-Tragueobronguial

Area 5-Aorto-Pulmonar-Subaortica

Area 6-Mediastinica Anterior-Paraaortica

Area 7-Subcarinal

Area B-Paraesofégica

Area 9-Ligamento Pulmonar
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N3.- Met4stasis en adenopatias mediastinicas contralaterales, hiliares contralaterales

o adenopatias de la regién escalénica o supraclaviculares homo o contralaterales.

M.-METASTASIS A DISTANCIA

MO.-No hay metéstasis a distancia.

M1.-Si hay metdstasis a distancia.
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TABLA 3

ESTADIOS ] T N ||| M
CA.OCULTO ] Tx NO MO
ESTADIO 0 ] Tis
ESTADIO | T1 NO MO
T2 NO MO
ESTADIO Il T1 N1 MO
T2 N1 MO
ESTADIO Illa 1 N2 MO
T2 N2 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
ESTADIO lilb T* N3 MO
T4 N* MO
ESTADIO IV I T N* M1

{* = Cualquier T 6 N}
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- L4 a.-DIAGNQSTICO DE NATURALEZA

1.-RADIOGRAFIA DE TORAX

Existen tres fundamentos en la evaluacién diagnéstica del paciente con
carcinoma broncogénico: primero detectar el carcinoma ({screening), segundo
determinar la operabilidad del paciente (estadio) y tercero evaluar la respuesta ai
tratamiento (reestadio), en estos tres apartados la radiologfa juega un papel
decisivo. La radiografia simple de t6rax anteroposterior y lateral sigue siendo el
método mas sencillo y préctico para identificar al paciente con cancer de pulmdn,
Suele ser patoldgica cuando el cancer se hace sintomético produciendo opacidades
secundarias bien a obstruccion bronquial (Atelectasias) o bien a su extensién
ganglionar, teniendo en cuenta que el limite de visibilidad radiolégica para un
nédulo pulmonar es de 6 mm siempre gque no esté superpuesto a una costilla. Si el
tumor es de localizacién central puede no ser visible hasta superar los 2 cms de
diametro, camuflandose en la opacidad del mediastino o de los hilios. Los patrones
radiol6gicos mas frecuentes son (272): Hiliares {Prominencia hiliar, Masa hiliar o
Masa perihiliar); Parenguimatosos (Masa de menos de 4 cms, Masa de mas de 4
cms, Masa Apical, Mltiples masas, Zonas de mayor radiotransparencia y Evidencia
de obstruccién bronquial); Estructuras intratordcicas extrapulmonares (Masas

mediastinicas, Erosiones de la pared costal y Derrame pleural).
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2.-CITOLOGIA DE ESPUTO

Este método diagnéstico se utiliza especialmente para el estudio del céancer
de pulmén, tanto primario como secundario siendo una técnica de facil y cémoda
obtencién, asf como de alta rentabilidad diagnéstica (155) (318). Su inicio se
remonta a mediados del siglo pasado en el que ya se describieron pacientes afectos
de cancer de pulmdn con células malignas en el esputo {306). Su finalidad debe ser
tanto demostrar la presencia de tumor como determinar su estirpe histolégica (89},

Es un método sencillo en el diagnéstico del cdncer de pulmén aunque su
fiabilidad es variable. La Sensibilidad varla de unas series a otras, segun se
considere tnicamente la presencia de células neoplésicas o se trate de precisar e
tipo histolégico, teniendo una gran importancia en este sentido tanto el nimero de
esputos observados como la calidad de la muestra y la experiencia del patdlogo
{89). Asl en pacientes con el diagnéstico confirmado por otros métodos, una
muestra de esputo adecuada consigue una positividad del 40% que aumenta al
56%), 69% vy 85% con la segunda, tercera y cuarta muestra, situandose en general
la Sensibilidad entre el 60 y el 80% (58) (86} (155) (266) (52). También la
Especificidad varfa entre el 99% cuando se distinguen sélo entre esputos con
signos de malignidad o sin ella y el 73% cuando se establece el tipo histolégico

(62).
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Otro factor a tener en cuenta es la localizacién del tumor respecto al arbol
bronquial y su tamafio (272). En general los tumores localizados en bronquios
principales tienen una mayor rentabilidad diagnéstica (60-85%) que las lesiones
periféricas (40-50%) (89) e incluso algunos autores opinan que sélo resulta positiva

en el Carcinoma Epidermoide (208).

3.-BRONCOSCOPIA

Es el método con el que se consigue el mayor nimero de diagndésticos de
certeza en el cancer de pulmén (5). Con un Fibrobroncoscopio Estandar se pueden
visualizar todos los bronquios segmentarios, aunque en un 30% de los casos las
neoplasias no pueden ser visualizadas por este método (185). La fibrobroncoscopia
permite realizar las siguientes técnicas diagnosticas: Broncoaspirado, Legrado
Bronquial, Biopsia Bronquial, Biopsia Transbronquial, Puncién Aspirativa

Transbronquial y Lavado Broncoalveolar.
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4.-PUNCION TRANSTORACICA

Se lleva a cabo para obtener diagndstico histolégico en las siguientes
situaciones:
-Diagnéstico de N6dulos Pulmonares Solitarios.
-Tipificacién del patrén celular de iméagenes
multinodulares.
-Diagnéstico etiolégico en procesos pulmonares de
evolucién térpida.

-Diagnéstico de masas tumorales Mediastinicas.

Presenta unas contraindicaciones absolutas como la sospecha de Quiste
Hidatfdico Pulmonar y otras relativas como el enfisema bulloso la hipertensién
pulmonar y las alteraciones de la coagulacion.

La técnica utilizada consiste en la previa localizacién radiol6gica y puncion
mediante técnica estéril, usando agujas biseladas siendo las més comunes las de
Rotex y Chiba.

La tasa de mortalidad debida a esta técnica ha sido descrita en un 0.1%,
siendo las complicaciones més frecuentes el neumotérax, la hemorragia y la

embolia gaseosa.
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Excepcionalmente han sido consideradas como complicaciones de esta
técnica e! implante de células neoplasicas en el trayecto de puncién y la
diseminacion de células tumorales por via linfatica o hematica (36} {127) (278} .

La incidencia de complicaciones es muy variable, oscilando entre el 17 y el
46% de los casos siendo la mas frecuente el Neumotérax al que corresponde el
25% {167). Mediante esta técnica se han descrito resultados positivos en el 80%
de los casos al utilizar el procedimiento de Agujas Cortantes y del 87% con el
Sistema Aspirativo, referidos estos datos a la evaluacién de los nédulos solitarios
de etiologfa maligna, ya que la rentabilidad diagndstica disminuye cuando se trata

Ade procesos benignos hasta el 60% {167).
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1.4 b.-DIAGNQOSTICO DE EXTENSION

EXTENSION LOCAL
1.-TOMOGRAFIA COMPUTERIZADA

En la actualidad !a Tomografia Axial Computerizada (TAC) es una de las
técnicas mas utilizadas en el estudio de extensién del carcinoma broncogénico ya
que se considera- uno de los procedimientos radiolégicos no invasivos mas idoneo
tanto para aportar imagenes de extensién local como para valorar posibles
metastasis (651). El TAC es Util en el diagnostico de extensidn del carcinoma
broncogénico en dos vertientes: valoracion de la extensién a pared costal por una
parte y valoracién de la afectacién ganglionar mediastinica por otra, Ambas
importantes en cuanto a determinar el estadio de la enfermedad. Ademés el TAC
presenta una alta Sensibilidad para identificar nédulos pulmonares de al menos 3
mm de diametro (207).

Por lo que respecta al primer apartado, algunos autores describen un valor
predictivo negativo para la infiltracion de la pared costal del 94% , mientras que
una TAC positiva para la pared deberfa ser confirmada por otros métodos {valor

predictivo positivo 53% (4}.
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En cuanto al segundo apartado, se considera al TAC como un procedimiento
de rutina en el estadiaje de pacientes con carcinoma bronquial (10}, partiendo del
concepto de que el drenaje linfatico para los diferentes I8bulos pulmonares
permanece constante. Asl se han presentado en la literatura NUMErosos trabajos
que evallan la afectacion ganglionar mediastinica en pacientes con céncer de
pulmén (21) (88) (108) {162) {191} (204) (220} {240) (244) (284}. Sin embargo
hay pocos estudios de valoracién ganglionar mediastinica en sujetos sanos (101}
(109) {152) (236) {269). Uno de los primeros trabajos publicados, el de Schnyder,
a partir de 127 sujetos sanos en los cuales estudié el espacio pretraqueal
retrocava, presentaba un 80% de ganglios normales con un didmetro medio de 5.5
mm. Posteriormente se han desarrollado trabajos que comparan los hallazgos del
TAC con el resultado histolégico definititivo (21) {108) {191}, con resultados en
cuanto a Sensibilidad y Especificidad muy variables segtin cada estudio. En general
la sensibilidad del TAC para predecir la ausencia de afectacién metastésica
ganglionar es baja (43%) globalmente (10) (79). Sin embargo recientes estudios
demuestran que pacientes con metéstasis microscdpicas descubiertas en el
momento de la toracotomfa, tienen buena supervivencia, siempre que el tumor
primario y las metastasis ganglionares se resequen en su totalidad {186) {228). Por
tanto cuando el TAC mediastinico no aprecia metédstasis ganglionares es razonable

proceder directamente a tocacotom(a, aunque algunos autores excluyen de este
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caso los tumores centrales, que con un valor predictivo negativo del 68% hacen
méas aconsejable la mediastinoscopia previa (4). Por el contrario, cuando un TAC
muestra adenopatfas mediastinicas es aconsejable realizar mediastinoscopia 6
mediastinotomla previa a la cirugfa {10) ya que el TAC no puede diferenciar entre

ganglios reactivos y enfermedad metastésica (208).



33
2.-MEDIASTINOSCOPIA Y MEDIASTINOTOMIA

Es un método complementario en el estadiaje del carcinoma broncogénico
que se utiliza para explorar los grupos ganglionares. El examen transcervical con
biopsia de los ganglios mediastinicos fué introducida por Carlens en 1959 (53),
Posteriormente se describié la mediastinotomia paraesternal anterior (Stemmer
1965) en la que se reseca el segundo y tercer cartllago costal penetrando al
mediastino para obtener informacién especialmente en el lado izquierdo donde la
regién subaortica se explora mal por via cervical y finalmente en 1979 Paris y cols.
describen la hilioscopia o pleuromediastinoscopia como modificacién de la técnica
anterior, abriendo la pleura para explorar la vertiente externa del mediastino asl
como la del hilio {99). El uso rutinario de la mediastinoscopia en todos los tumores
pulmonares presumiblemente resecables no estd universalmente aceptada (207)
aunque ha sido presentada como el método mas sensible para determinar la
presencia de metéstasis mediastinicas, comparada con el TAC, la Resonancia
Magnética y la Tomografla (229}, Ha sido descrita para esta técnica una mortalidad

que oscila entre el 0 y el 1% con una morbilidad del 2 al 3% (173).
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3.-TORACOSCOPIA

Este método, introducido por Jacobeus en 1910 permite la amplia
visualizacién de toda la cavidad pleural, y la toma de biopsias selectivas en las
areas sospechosas v, al mismo tiempo, si se establece el diagnéstico de derrame
pleural met4stasico, realizar pleurodesis como procedimiento paliativo del derrame
pleural recidivante. Como complicaciones se pueden presentar empiemas,
hemorragias, enfisema subcuténeo, invasién tumoral del trayecto y flstula
broncopleural, La mortalidad oscila alrededor del 0.09%

En la actualidad se est4 utilizando no sélo como procedimiento diagnéstico,
sino también como terapéutico, ya que la aparicion de las modernas méaquinas de
autosutura por via endoscépica, permiten la reseccién de bullas en el caso de

neumotdrax, o la reseccién de pequefias lesiones periféricas.
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EXTENSION METASTASICA

1.-EXTENSION HEPATICA

Puede ser sospechada con relativa especificidad por la alteracidén de enzimas
hepaticas como Fosfatasa Alcalina y Gammaglutamil Transferasa {200), aunque es
mejor apreciada por otros métodos como la Ecograffa (199) la cual es un
procedimiento diagnéstico incruento que permite apreciar lesiones de hasta 1 cm
de diametro,

Las metdstasis hepéaticas son frecuentes en todos los tipos histolégicos dél
carcinoma broncogénico, observandose en el 35% o més de los casos de
necropsia.

Los sintomas caractefisticos de la afectacion hepética son el dolor, la
hepatomegalia y la presencia de nddulos palpables. Se presentan con escasa
frecuencia ictericia y ascitis, generalmente producida por obstruccién de lavia biliar

extrahepéatica por adenopatias, acompafiandose en estos casos de otros signos de

fracaso hepético.
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2.-EXTENSION CEREBRAL

Las metastasis cerebrales son la segunda causa de muerte en el paciente
con cancer de pulmén, después de la insuficiencia respiratoria (22). La incidencia
es mayor en los estadios avanzados y en supervivencias prolongadas y varfa
también de acuerdo con el tipo histolégico. Asf el Epidermoide metastatiza en un
16% de los casos mientras que el resto de los tumores lo hace en un 30%. El
numero de casos encontrados depende del método diagndstico, siendo inferior
cuando se utiliza solamente el diagnédstico clinico y aumenta al utilizar medios como
e! TAC. Algunos autores aconsejan este procedimiento diagndstico especialmente
en el caso de SCLC ya que mas de un 10% de los pacientes asintomaticos
presentan metéstasis cerebrales (198).

El tratamiento quirdrgico estard indicado en pacientes jévenes con
metastasis cerebrales solitarias, e intervalo prolongado libre de enfermedad.
También puede aplicarse a pacientes que debutan con una metéstasis cerebral
solitaria y cuyo tumor primario puede ser controlado con cirugfa o radioterapia
(179) (253). En este caso, cuando ambas lesiones aparecen al mismo tiempo vy las
dos parecen resecables, esta indicado intervenir quirdrgicamente en primer lugar

la metdstasis cerebral, y en un segundo tiempo la lesién primaria pulmonar {188).
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3.-EXTENSION OSEA

Es una localizacién frecuente de extensién metastésica en el carcinoma
broncogénico. Ha sido descrita en autopsias de pacientes con céncer de pulmén
una incidencia de metastasis 6seas del 25% {136}, y una distribucién por tipos
histolégicos que oscila entre el 20% de los Epidermoides, el 36% de los
Adenocarcinomas, el 30% en los de Células Grandes y el 37% de los de Células
Pequefas.

La localizacién mas frecuente es la vertebral con un 70%, seguida de la
pelvis con un 40% vy el fémur con un 25% . Suelen ser metdstasis osteoliticas
aunque algunas, especialmente las del Adenocarcinoma y del de Células Grandes,

pueden ser osteoblésticas {27).
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4.-EXTENSION SUPRARRENAL

Se trata de una extensién asintoméatica en el 90% de los casos, que ha sido
descrita con una incidencia del 16% en algunas series (78) a partir de estudios con
TAC (Tomografia Computerizada) abdominal. Esta cifra se eleva al 27% de las
necropsias en pacientes con cancer de pulmén. Se presenta con una frecuencia que
oscila, segun los tipos histol6gicos entre el 59% del Carcinoma de Células Grandes,
el 55% del de Células Pequefias, el 50% del Adenocarcinoma y el 23% del
Epidermoide (81).

Por tanto, es indispensable |a realizacion de un estudio con TAC Abdominal,
aunque el descubrir una hipertrofia suprarrenal no se traduce mds gue en un 30%

de los casos biopsiados en metéstasis {222).
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1.6 TRATAMIENTO

1.6 a TRATAMIENTO QUIRURGICO

La cirugfa es el Unico tratamiento hasta ahora que puede conseguir por sf
sola la curacion del paciente, pero no debe ser utilizada de forma indiscriminada por
las consecuencias desfavorables que puede llevar consigo; Por ello se deben
establecer con suma atencion los criterios de intervencién quirdrgica (24). Por otra
parte aunque sea el tratamiento de elecciéon porque es el lnico autenticamente
curativo, su practica no es viable en muchos de los casos, ya que en el momento
del diagnéstico el 50% de los pacientes presentan un avanzado grado de extension
tumoral que hace irresecable la neoplasia.

El riesgo inmediato y secundario hace que la cirugfa deba plantearse como
método terapdutico con intencién curativa (21), es decir que pueda resecarse el
tumor en su totalidad, con ausencia de enfermedad metastésica o afectacién de
estructuras no extirpables. Los criterios para seleccionar a estos pacientes
dependen de! tipo histolégico del tumor, de la extensién anatémica de la
enfermedad y del estado flsico del paciente {19). Los candidatos para la reseccion
son aquellos sujetos con NSCLC, en estadios |, Il y un limitado grupo de pacientes

en estadio 1l en los que la reseccidén completa es posible.



40

No siempre se cumplen estos criterios, realizandose en estos casos cirugla
paliativa que precisa otros tratamientos complementarios, o cirugia citorreductora
cuando se pretende extirpar todo el tejido tumoral que sea posible para mayor
eficacia de! tratamiento coadyuvante. Esta cirugfa paliativa no alarga la
supervivencia del paciente de forma significativa y por ello debe plantearse con
suma cautela, sopesando el riesgo a que se va a someter al pacients. En este
sentido ha sido descrita una mortalidad operatoria global del 3.7% , que oscila
entre el 6.2% de una Neumectomia; el 2.9% para la Lobectomfa y el 1.4% para
la Segmentectomfa, sin diferencias significativas entre estas dos Ultimas. Y con
respecto a la edad, la mortalidad también aumenta desde el 1.3% para menores de
60 afios, el 4.1% para edades comprendidas entre 61 y 69, hasta el 7.1% para
mayores de 70 aﬁoé; con difencias significativas entre todos los grupos {114),

Aproximadamente el 26% de los pacientes con neoplasias de pulmén de
células no pequefas pueden ser candidatos al tratamiento quirdrgico, aunque hay
autores que preconizan este tratamiento independientemente del tipo histoidgico.
En general, una vez comprobada la operabilidad del paciente, es la extension local
la que dicta el procedimiento a seguir. La Neumonectomia esta indicada en lesiones
del Bronquio Principal o de los segmentos més préximos de los bronquios lobares
izquierdos o bronquio lobar superior derecho y bronguio intermediario. Es deciren

todas las neoplasias que asientan en el eje bronquial principal, o que le afecta por
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contiglidad.

La cirugfa broncopléastica, con las técnicas de reseccidn y anastomosis
permite llevar a cabo algunas excepciones siempre que se cumplan los requisitos
endoscépicos y anatomopatolégicos adecuados evitando asf la Neumectomfa (267).
Estas excepciones son los tumores localizados en el origen del bronquio lobar
superior derecho, origen del bronquio intermediario, origen del bronquio lobar
superior izquierdo, origen del bronquio lobar inferior izquierdo que presentan
afectacién de la carina lobar, pero sin extensién peribronquial ni adenopatfas ¢
tumores localizados en un bronquio principal sin extensién peribronquial ni
-adenopatfas. En general se lleva a cabo neumectomfa simple extrapericardica en
neoplasias proximales con pediculo broncovascular y linféaticos libres vy
neumectomfa simple intrapericardica cuando el pediculo vascular resulta laborioso
de disecar.

La lobectomia estd indicada cuando la neoplasia se limita a un lébulo y no
existe afectacién ganglionar. Se trata generalmente de carcinomas periféricos,
alejados de los bronguios principales, es decir de los estadios T1 y T2,
consiguiendo una supervivencia similar a la neumectomfa cuando ambas se
practican con intencién curativa pero la lobectomfa presenta una mejor tolerancia
postquirdrgica y por tanto una menor morbi-mortalidad. Si existen metéstasis en

los ganglios del hilio es poco probable que una Lobectomla sea curativa ya que
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debe procederse a la exéresis de los ganglios correspondientes (267). Cuando la
cirugfa estandar no es suficiente para erradicar la enfermedad macroscépica, la
reseccién puede extenderse en estos casos a otras estructuras como ganglios
linfaticos mediastinicos, pared torécica, eje traqueobronquial o grandes vasos. La
afectacion linfatica supone uno de los criterios més importantes en el pronéstico
del cancer de pulmén ya que se encuentra en relacién directa con el desarrollo de
recidiva locorregional o enfermedad metastésica y su presencia ensombrece el
pronéstico del paciente (314) (325). Existen dos aspectos en relacién con las
propias adenopatfas que influyen directamente en la supervivencia delos pacientes:
la localizaclén de los ganglios afectos y la presencia ¢ no de invasién tumoral de
la cApsula ganglionar y tejido circundante (267}, A pesar del peor prondstico de los
pacientes con afectacién ganglionar mediastinica existen series que muestran un
resultado quirdrgico aceptable e incluso digno de consideracién al comparar con los
obtenidos por otras terapéuticas alternativas. Con respecto a la extension hacia
pared toracica, aunque inicialmente era considerada una técnica de escasas
aplicaciones, ha ido aumentando en los Ultimos tiempos su aplicacion al tomar en
consideracién determinados factores como son la extensién y profundidad de la
invasion parietal, la extirpe histolégica del tumor y el papel coadyuvante de la
Radioterapia (156) {263) (250). Asf ha sido descrita una supervivencia a los 5 afios

del 23% (B0) en casos con reseccién extrapleural completa.
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1.6 b RADIOTERAPIA

E! papel de la radioterapia en el tratamiento del céncer de pulmén esta
aumentando en magnitud e importancia (217). A pesar de que se viene utilizando
desde hace varios afios en el tratamiento del carcinoma broncogénico, su papel
sigue siendo controvertido (244). Existen tres tipos principales segun las
indicaciones: Radioterapia Primaria o Radical, Radioterapia Paliativa y Radioterapia
Adyuvante.

La Radioterapia primaria estd indicada en pacientes inoperables pero
potencialmente resecables como son los estadios [ y I , y en pacientes irresecables
pero con una supervivencia esperada prolongada. Se suele alcanzar una respuesta
del 25% con una media de duracion de 26 semanas (244}, En 1956 un estudio
desarrollado por Smart y Hilton en 33 pacientes con estadio precoz tratados
Unicamente con radioterapia, present6 una supervivencia a los cinco afios del 32%
. Posteriormente han sido publicadas otras series en pacientes con estadio precoz
pero con unas condiciones médicas que contraindicaban la cirugfa o simplemente
que rechazaban el tratamiento quirdrgico, con una supervivencia media de 27
meses que a los cinco afios oscila entre el 6 v el 21% (66) (144). En cuanto a la
Radioterapia Paliativa aparecen en la literatura trabajos sobre |a supervivencia de

pacientes con céncer de pulmén irresecable pero sin enfermedad metéstasica,
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tratados con dosis de B0 Gy en seis semanas, y que alcanza un 6% a los cinco
afios. Asi mismo los pacientes obtienen el beneficio de la prevencion de los
sintomas relacionados con la recurrencia local de la enfermedad. En este grupo la
supervivencia media a los 5 afios es aproximadamente del 5% (131} {46) (161)
(259). Es ademés el método més eficaz para la paliacién de los sintomas debidos
a la progresién local del tumor o sus metdstasis, tales como el sangrado o el dolor
vy los sintomas producidos por el efecto masa como el sindrome de cava supetrior
(310) (64} (42) {329). Se ha visto que la radioterapla postoperatoria reduce el
nidmero de recidivas locales pero no produce el beneficio de aumentar la
supervivencia (193).

Por tltimo |la Radioterapia Adyuvante esté indicada preoperatoriamente en
el tumor de Pancoast, asi como en otros tumores marginales y resecables y de
forma postoperatoria en pacientes con resecciones completas en estadios Il y Ill.
Fué propuesta inicialmente por Bromley en 1955 {49)y Bloedorn en 1961 (38) con
resultados favorables, aunque estudios randomizados posteriores no encontraron
diferencias significativas entre el uso de radioterapia previa a la cirugia y el
tratamientc exclusivamente quirdrgico {207). En general la radioterapia
preoperatoria no se indica de forma rutinaria ecepto para el tumor de Pancoast. Las
dosis empleadas oscilan entre 30 y 60 Gy y esté contraindicada, excepto en el

caso de la radioterapia paliativa, cuando existen metéstasis a distancia, paralisis de
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cuerdas vocales y derrame pleural maligno. En los tumores del sulcus superior,
tratados con radioterapia preoperatoria, seguida de cirugia con reseccion radical,
se ha descrito una supe.rvi\_/encia a los cinco afios superior al 30% {217), que puede
ser aumentada sf se complementa con radioterapia postoperatoria, en pacientes
seleccionados con alto riesgo de recurrencia, por ejemplo los casos con
adenopatfas mediastinicas positivas o con mérgenes de resecciéon afectados (9)

{293).
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1.6 ¢ QUIMIOTERAPIA

Los resultados obtenidos mediante quimioterapia son dispares debido a
diferentes esquemas terapéuticos, a poblaciones heterogéneas y a diferentes
criterios de respuesta (14). Se recomienda solo en pacientes con un buen estado
general {Karnofsky superior al 50%) y dentro de estudios protocolizados. Los
pacientes sometidos a quimioterapia parecen alargar su supervivencia segun
algunos autores {349) (189) mientras que, segun otros, esta afirmacién no esta
suficientemente demostrada (34} (91).

Los farmacos de mayor utilidad por obtener respuestas superiores al 15%
son : Adriamicina, Mitomicina C, Vindesina, Vinblastina, Etopésido y Cisplatino.
Generalmente se utilizan combinaciones de ellos en poliquimioterapia por ser mas
eficaces que en monoterapia.

L.a mayoria de las respuestas son parciales y de corta duracién, aungue hay
estudios con resultados mds halaglefios como el presentado por el "Eastern
Cooperative Oncology Group” (91), utilizando la combinacion de Mitomicina,
Vinblastina y Cisplatinum en pacientes con céncer de pulmdn no microcitico
localmente avanzado, en los cuales presentan una respuesta positiva en el 50% de
los casos. En la afectacion N2 observan una respuesta parcial en el 58% vy una

respuesta completa en el 18% de los casos. Por tipos histolégicos el fndice de
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respuestas fué del 50% para el adenocarcinoma, 77% para el epidermoide y 73%
para el indiferenciado de células grandes. Sin embargo no hay hasta el momento
estudios prospectivos ranc]omizados sobre estetemay portanto el debate continda
{251).

Por tanto el futuro en cuanto a la quimioterapia en el cdncer de pulmén va
encaminado hacia tres apartados:

1° Nuevos Farmacos: Se estan utilizando diversos regimenes quimioterapicos
con diversos agentes antineopldsicos, uno de los mas prometedores es el
Carboplatino (244).

2° Disminucién de Resitencias a la Quimioterapia: En este aspecto,
actualmente de resultados contradictorios, se estan utilizando antagonistas del
calcio como el Verapamil e inhibidores de la gammaglutamilcistelnasintetasa, que
reduce los niveles de glutation intracelular {241) (351).

3° Quijmioterapia Neoadyuvante Preoperatoria: Estarfa indicada la
radioterapia preoperatoria en el estadio llla {T3) o en el Tumor de Pancoast,
mientras que la Quimioterapia tendrfa sentido en los estadios [lla (N2)
fundamentalmente (244). La discusién en el momento actual se centra en queé
antineoplasicos utilizar y cuanto tiempo deben administrarse. Finalmente, se estén
utilizando farmacos que aumentan el efecto de las radiaciones ionizantes sobre las

células hipéxicas, llamados "Radiosensibilizantes” {279), Radioterapia intersticial,
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Radiaciones de alta transferencia lineal etc (244). En cuanto al uso de la
inmunoterapia en el cdncer de pulmén se han publicado algunas prolongaciones de
supervivencia utilizando BCG y levamisol intrapleural aunque los resultados son

muy discutidos (41).
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1.6 SUPERVIVENCIA

El prondstico para los pacientes con carcinoma de pulmén sigue siendo
pobre. La supervivencia global se sittia entorno aun 10% estando determinada por
el tipo celular, la localizacién, la extensién local, la presencia o ausencia de
metéstasis a distancia en el momento del diagndstico, el tratamiento, la edad y el
sexo del paciente (302),

El factor prondstico més importante para el tratamiento del paciente con
céncer de pulmén es el estadio de presentacion de la enfermedad (230} y
'relacionado con ello parcialmente el tamafio tumoral propuesto por algunos autorés
como factor que infiuye directamente en el prondstico de supervivencia
fundamentalmente a partir de los & cms (16).

Otros autores han descrito la extensién de la afectacién ganglionar como
factor pronéstico (86), sin encontrar diferencias estadfsticamente significativas
entre la afectaciéon N1y la N2 pero estableciendo una diferencia para la ganglionar
intranodal respecto a la extranodal.

Hemos de referirnos por separado al SCLC cuyo comportamiento vy
supervivencia es sensiblemente inferior, habiendo sido estimada en un 5% alos 10
afios de seguimiento (160). Este tumor se presenta con una alta frecuencia desde

el inicio como una enfermedad generalizada méas que como localizada (71).
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En el NSCLC la supervivencia a los 5 afios en el estadio | oscila entre 76%
descrito por Moores sin encontrar diferencias entre el T1 y T2 (232}, el 57%
presentado por Gonsalvez {122} con un seguimiento del 100% y habiendo realizado
como técnica quirdrgica siempre Neumectomia, v el 53% de Jensik con cirugla més
conservadora (Segmentectomia) {158). Estos resultados tan dispares en el estadio
| han sido interpretados por otros autores como el resultado de la falta de
uniformidad en esta categorfa, con histologlas, tamafio tumoral y localizacién
variables (273).

En el Estédio Il ha sido descrita una supervivencia a los 5 afios del 50 al
56% segun Moores el cual opina que la diferencia con respecto al estadio | esté
justificada por el impacto en la supervivencia de la afectacién de los ganglios
peribronquiales e hiliares. Otros autores presentan resultados inferiores como
Gonsalvez con un 37% {122} quien ademas no encuentra diferencias significativas
en la supervivencia con respecto al estadio 1.

En estadios més extendidos la supervivencia decrece hasta el 14% para el
lla (122} quien no presenta ninguna supervivencia en el estadio llib y en el IV. Por
tipos histol6gicos presenta una mayor supervivencia el Epidermoide con un 31%
seguido del Adenocarcinoma con un 19% . En general los tumores de este tipo
evolucionan peor que los Epidermoides quizas debido a su mayor afinidad por las

estructuras linfaticas y a la posibilidad de "saltar” estaciones ganglionares {181},
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Il. MARCADORES TUMORALES

I1.1 CONCEPTO

Un Marcador Tumoral es toda aquella substancia producida o inducida por
la célula neoplasica, que refleja su crecimiento y/o su actividad y por ello permite
conocer la presencia, evolucién o respuesta terapéutica de un tumor maligno,
Teéricamente, el Marcador ideal serfa aquel cuya presencia indicase siempre la
existencia de un tumor maligno (Especificidad 100%!} y que al mismo tiempo fuese
detectable siempre que esté presente una neoplasia {Sensibilidad 100%). Por otra
parte a este Marcador ideal habria que exigirle otra condicién: que sea facilmente
detectable, ya que una substancia presente sé6lo en tejido tumoral sélo es
cuantificable cuando previamente se ha diagnosticado y abordado esta neoplasia.

En la actualidad no disponemos de este marcador ideal, y la tendencia actual
va dirigida al estudio de una baterfa de marcadores, con diferentes sensibilidades
y especificidades, cuya combinacién se acerca lo mas posible al concepto de
Marcador ldeal, con determinaciones seriadas para evaluar en cada paciente las

oscilaciones durante el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la neoplasia .
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Hay que considerar también que la gran mayorfa de los marcadores no son
sintetizados en exclusividad por la célula neoplésica sino que podemos detectar
elevaciones en el transcurso de determinadas patologias benignas, que han de ser
descartadas durante el diagnostico en estos pacientes.

Las substancias consideradas como Marcadores son sintetizadas, liberadas
o inducidas por la célula neoplasica y sus determinaciones se realizan generalmente

en sangre periférica. Asi pues, los niveles alcanzados dependen de :

1.-NGmero de células productoras .-Cuanto mayor sea la subpoblacion de
células tumorales productoras, mayor seré la sintesis de estas substancias. Esto
hace que en muchos casos exista relacién directa entre el tamafio de la tumoracion

y el valor del M.T, .

2.-Vascularizacion Tumora! .-El M.T. una vez sintetizado pasa a sangre
periférica y por tanto se detecta mejor en aguellos casos en que la neoplasia esta

muy vascularizada o su acceso vascular es bueno .

3.-Biologia Tumoral .-Aquf intervienen factores como la velocidad de
crecimiento tumoral, la diferenciacién etc.. Hay M.T. relacionados con la

duplicacién celular, otros se liberan durante la necrosis. Por tanto se detectan
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valores elevados de estos M.T. en tumores con gran rapidez de crecimiento y de

necrosis .

4.-Metabolismo del M. T..-Hay tejidos y estirpes celulares que producen estas
substacias en condiciones normales con ausencia de degeneracién neoplésica, por
lo tanto se ha de conocer y descartar la patologfa benigna que puede cursar con

elevacion del M.T.

Ademdas hay que evaluar la funcién renal cuando se trata de un M. T, que se

elimina por esta via, o la funcién hepética en su caso.

5.-Vida media Plasmética .-Es muy variable, oscilando entre varias horas y
varios dias, dato que hay que tener en cuenta a la hora de evaluar la respuesta a

un tratamiento como el quirdrgico.
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1.2 CLASIFICACION

Segun su Especificidad se pueden dividir en :

1).-M.T. de Alta Especificidad:

Son aquellos marcadores que, aungue también pueden elevarse en patologlas
benignas, alcanzan niveles claramente mas altos en las neoplasias, Suelen tener
una elevada sensibilidad, relacionada con tipos especificos de neoplasias. En este
grupo encontramos:

-B-H.C.G.

-Calcitonina

-B-Glicoproteina asociada al embarazo { S.P.-1 )

2).-M.T. de Especificidad Intermedia:

Se detectan a bajas concentraciones en individuos sanos, y elevaciones
variables en patologfas neoplésicas. Aquf estan incluidos la mayoria de los M.T.
Suelen tener una sensibilidad tambien intermedia, vy son las determinaciones
seriadas las que pueden proporcionar mejores datos, con aumentos progresivos en

las patologlas neopldsicas y estabilizacién en procesos benignos.
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3).-M.T. de Baja Sensibilidad:

Son aquellos que tienen interés en el control evolutivo de los pacientes con
neoplasias, pero que no presentan diferencias significativas comparados con los
niveles que alcanzan en personas sanas. A este grupo pertenecen diveresas
enzimas glicoliticas como la F.H.l. (Fosfohexosa Isomerasa) o la G.G.T.

(Gammaglutamil transpeptidasa)

Por su naturaleza se clasifican en dos grupos principales que se desarrollan

en la Tabla 4:

A.-Marcadores derivados del tumor:

Son aquellos producidos por la célula neoplésica.

B.-Marcadores asociados al tumor:

Los producidos como respuesta del huesped
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TABLA 4

CLASIFICACION DE LOS MT POR SU NATURALEZA

MARCADORES Antigen.Oncofetales AFP
CEA
DERIVADOS Hormonas BHCG
ADH
DEL TUMOR PTH
CALCITONINA
CATECOLAMINAS
Enzimas PHI
PAP
NSE
Proteinas TA-4
Especificas SCC
TPA
PSA
Inmunoglobulinas
Mucinas y otras CA125
Glicoproteinas CA199
CABO
CA1563
Oncogenes y N-mic
Derivados H-Ras
MARCADORES Ferritina
ASOCIADOS Proteinas de fase
AL TUMOR aguda
TNF
| F—_———— —  ————————
OTROS MARCADORES Cobre
Zing
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A.-MARCADORES DERIVADOS DEL TUMOR

ANTIGENOS ONCOFETALES

1.-ALFA FETOPROTEINA

Es una glicoprotelna sérica compuesta por una cadena polipectidicay un 4%
de carbohidratos, similar en estructura, tamafio y composicion de A.A, a la
Albtmina, con un peso molecular de aproximadamente 70.000 Dalton. Esta
presente en el suero en elevadas concentraciones antes del nacimiento, para ir
desapareciendo posteriormente. Alcanza un pico méximo en la semana 13-14 en
sangre fetal, elevandose también en la gestante aunque de forma mas transitoria.
Su vida media sérica es de 3.5 a 6 dfas. Fué descubierta por electroforesis en 1957
en sangre de cordén umbilical del recién nacido por BREGSTRAND Y CZAR quienes
la llamaron "Componente X". Posteriormente en 1965 Tatarinov la detect6 por
primera vez en suero de un paciente con carcinoma hepatocelular. Desde entonces
se ha demostrado que la elevacion de la AFP por encima de determinados valores
ocurre en diversas enfermedades malignas (307) (340) (171) (3) y han sido
descritas posteriormente elevaciones de este marcador en otros tipos tumorales

como en el cancer de pulmon (328).
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2.-ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

Descubierto en 1965 por GOLD Y FREDMAN en tejido de tumores de colon.
Es una glicoprotefna que contiene N-Acetil Glucosamina con un peso molecular de
200.000 aproximadamente. Posee Determinante Antigenico A.C.E., y del grupo
sanguineo A. En su estructura, el 40% es de naturaleza Polipeptidica y el 60%
restante de Hidratos de Carbono, uno de los cuales, el Acido Siélico, es el
responsable de |la heterogeneidad del marcador en funcién a su concentracion. Esta
normalmente presente en la célula de la mucosa intestinal durante la vida fetal.

Inicialmente fué considerado un marcador especifico de los tumores del
aparato digestivo, en particular del colon (357}, pero posteriormente se ha
comprobado que esté presente también en el suero de pacientes portadores de
otras neoplasias como las de mama, pancreas, pulmén y ovario.

Aumenta también en enfermedades no neopléasicas como las enfermedades
inflamatorias del Intestino (Enfermadad de Crohn, Colitis Ulcerosa), en el 50% de
las pancreatitis, y en el 20-40% de las Colecistitis sin Colangitis.

Se encuetra elevada en tumores de origen endodérmico aunque su elevacion
no es precoz y por ello no es Util en programas de despistaje.

Pertenece al grupo de Sensibilidad y Especificidad Intermedia, y en el caso

que nos ocupa, el Cancer de Pulmén, puede tener una alta incidencia de falsos
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positivos.

Es especialmente Util para el seguimiento de los pacientes (51} (243} (225):
control postoperatorio, de_ respuesta a la quimioterapia y ha sido descrito también
como factor pronéstico (334) (68) (73) (10). Asociado a otros pardmetros clinicos
y de laboratorio ha sido utilizado en la determinacidn de presencia de metéstasis
{128). Finalmente se utiliza en el diagndstico diferencial de los derrames pleurales
benignos-malignos, midiendo su concentracién enliquido pleural. Se ha demostrado
que niveles superiores a 5 ng/ml tienen un Especificidad del 98% y Sensibilidad del
53% para diferenciar el derrame pleural neoplésico (‘277).

Con respecto a sus niveles séricos, los resultados varlan segun el dintel que
se considera, asf encontramos para este marcador una sensibilidad que varia entre
el 45% (76), el 47.6% (261) y el 58.3% (117), oscilando en general entre el 30
y 80% para valores superiores a 2.5 ng/ml. Considerando como normales valores
inferiores a 2.5 ng/ml ha sido descrita una sensibilidad del 561% con una
especificidad del 72% {278). Estos mismos autores tuvieron que elevar los valores
de la normalidad a 5 y 10 ng/ml para obtener una especificidad 92 y 99%
respectivamente, con lo cual la sensibilidad descendié a 32 y 18%.

Algunos autores no encuentran diferencias significativas en el nivel sérico
de CEA al comparar entre sl los diferentes tipos histolégicos de céncer de pulmon

{68), frente a otros autores que presentan niveles significativamente mayores en
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el Adenocarcinoma vy en el de Células Grandes (2886).

Igualmente hay estudios que no encuentranrelacién entre los niveles séricos
de CEA vy el tamarfio del tumor, el lugar de las metédstasis o el ndmero de organos
afectados {334}, en oposicién a otros autores que sf presentan resultados con
valores séricos aumentados en la enfermedad extendida (184} (278) {337} respecto
a la enfermedad localizada. A pesar de todo esto, hasta ahora, el CEA sigue sin

tener un valor predictivo significativo para el paciente individualizado {134).
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ENZIMAS

1.-FOSFOHEXOSA ISOMERASA

Es una enzima glicolitica que cataliza de forma reversible, el paso de
Glucosa-6P hacia Fructosa-6P. Fué determinada en primer lugar por Bodansky en
1954, localizada en higado, musculo esquelético, hueso, cerebro y pulmén, asi
como en suero de pacientes con enfermedades malignas.

La elevacion de esta enzima en el suero de pacientes con cancer de pulmén
'ha sido demostrada por muchos autores desde West en 1962 (345}, Schwartz én
1985 (292) o Assec en 1988 (15}. Se han descrito niveles elevados en el 72% de
los casos (345}, con elevaciones menores en pacientes sin metdstasis y mayores
en los que presentaban metastasis hepéticas. Schwartz describe niveles elevados
de P.H.l. en estadios localizados del SCLC vy sugiere por tanto que puede ser
utilizada como marcador precoz.

En el cancer de pulmén su nivel sérico pretratamiento tiene significacion
prondstica en algunas series consultadas, independientemente del tipo histoldgico
o del estadio de la enfermedad. Se han encontrado elevaciones séricas
estadlsticamente significativas en el cancer de pulmén de células pequefias v en

el de células grandes respecto al epidermoide o al adenocarcinoma (286), sin em-
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bargo otros autores no encuentran estas diferencias al comparar SCL.C y NSCLC
{121). Tomando como referencia 120 U/m| se han publicado estudios con un valor

sérico elevado en el 90% de los casos.

2.-ENOLASA

La Enolasa (2-fosfo-D-glicerato-hidrolasa) es una enzima glucolitica que
cataliza la convérsién del 2-fosfoglicerato en fosfoenolpiruvato y que existe en
forma de dimero isoenzimatico con un peso molecular de unos 80.000 daiton.
Estos dimeros son combinaciones de tres subunidades inmunolégicamente
distintas: alfa, beta y gamma (275) {103) (303}. La subunidad gamma de Enolasa
humana se ha encontrado a elevadas concentraciones en las neuronas y células
neuroendocrinas (262) (202) (168) {297} vy ha sido denominada por tanto "Enolasa
Neuronoespecifica” {NSE). La subunidad alfa se ha encontrado en los tejidos de los
mamiferos v en las células gliales del cerebro {202) {168) (298) (168), mientras
que la subunidad beta se localiza especialmente en los musculos esqueléticos y en

el tejido miocérdico (275). Su valor normal puede llegar a 15 ng/ml {346).

Los niveles séricos se encuentran elevados en pacientes con
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Neuroblastomas, Melanomas, Hipernefromas y sobre todo en el cancer de pulmoén
de células pequefias (SCLC) {264) y en tumores carcinoides aunque no es
absolutamente especifico de enfermedad maligna (82).

Esta enzima glicolltica contenida en las células neuroendocrin_as del sistema
APUD, ha sido identificada en tumores neuroendocrinos incluyendo el small cell
lung cancer en el cual se ha determinado un nivel sérico elevado desde el 69% de
todos los pacientes {13) hasta el 90% (254), oscilando entre el 39% en estadios
precoces y el 87% en enfermedad avanzada (121). Los niveles regresan a la
normalidad en todos los pacientes que presentan remisién completa y estan
significativamente elevados en enfermedad extendida respecto a enfermedad
localizada {136) (291). Se ha presentado una correlacidn directa entre la elevacién
de esta enzima y el estadio clinico en pacientes con SCLC sometidos a tratamiento,
observando un 0% en los pacientes con remisién completa, un 16% con la
enfermedad estabilizada y un 73% en pacientes con progresién (237} aunque otros
autores no utilizan directamente los valores séricos de Enclasa sino el cociente
entre la Enolasa Neurono-especffica y la no Neurono-especifica . Los niveles de
Enolasa proporcionan por tanto informacién en el SCLC sobre el estadio, la
evolucién de la enfermedad v la respuesta al tratamiento {7) {100} (157}, y algunos

autores presentan sus niveles pretratamiento como factor prondstico {(157).
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Sin embargo no sélo aumenta esta enzima en tumores neuroendocrinos sino
que se han descrito incrementos en el 18% de los pacientes can cancer de pulmén
de células no pequefias INSCLC). Esto se explica porque algunos tumores expresan
en diferentes zonas caracteristicas histolégicas tanto de epidermoide como de
adeno o de células grandes o pequefias {214}, e incluso se han descrito aumentos

en el 41% de pacientes con NSCLC (121).
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PROTEINAS

1.-TA-4 {Tumor-Antigen 4)

Es una fraccién proteica de Pm aproximado de 48000 Dalton que se extrae
y purifica del carcinoma de células escamosas del cérvix uterino y que puede ser
determinado mediante Radioinmunoandlisis en sus determinaciones séricas.

Est4 considerado un buen marcador en este tipo de tumores escamosos en
general, especialmente para evaluar los efectos de la terapéutica y monitorizar la
recurrencia (166)., Otros autores (239) demuestran que sus niveles séricos se
correlacionan con la progresién y la regresién del carcinoma epidermoide de

pulmén.

2.-SCC (Squamous cell carcinoma)

Es una fraccién purificada del antigeno tumoral Ta4 descrito por primera vez
por Kato y Torigoe en el carcinoma de células escamosas del cérvix uterino {166},
El Ta4 es una protefna con un peso molecular aproximado de 48000 Dalton, que

se puede dividir en 14 fracciones, una de las cuales es el SCC. Estos autores han
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desarrollado un método de radioinmunoanélisis con anticuerpos monoclonales para
detectar los valores séricos de este marcador. Sus primeros estudios demostraron
niveles elevados en pacientes con carcinoma de células escamosas de cérvix,
aunque posteriormente se ha demostrado la presencia de SCC en el epitelio
gscamoso normal y en tumores benignos de origen epitelial (330},

Hay factores extratumorales que pueden influir en el nivel sérico de este
marcador como es la presencia de fallo renal gue se asocia con mas frecuencia a
niveles altos de SCC vy la concentracién de creatinina sérica, que aunque no se
relaciona estadisticamente con el nivel de SCC, si que presenta este marcador un
aumento proporcional con el grado de insuficiencia renal. El rango normal del valor
sérico de SCC en individuos sanos es inferior a 2.5 ng/ml; Se ha presentado una
especificidad del SCC que oscila entre el 71 v el 91% cuando se excluyen los
pacientes con fallo renal o los que presentan valores altos de creatinina en suero
{228) v una sensibilidad del 77% (88).

Existen otras enfermedades benignas que presentan un valor aumentado de
SCC como son las enfermedades benignas del pulmén y los tumores benignos del
corazén en los cuales se encuentran valores aumentados hasta en un 40% de los
pacientes, aunque ninguno de ellos, si excluimos el fallo renal, superan el valor de

5 ng/ml (228).
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Aungue se pueden encontrar valores elevados en estas patologias benignas
tanto de SCC como de otros marcadores como el CEA, la ventaja adicional
observada para el SCC es que este no se modifica con el hébito de fumar (39).

El SCC puede ser utilizado como ayuda en la clasificacién de los tumores de
pulmén, particularmente para distiguir el SCLC del NSCLC y diagnosticar el subtipo
de células escamosas. Se ha especulado que la elevacion del SCC en otros tipos
de cancer de pulmdn es una consecuencia de |a heterogeneidad del tumor y puede
indicar una diferenciacién de células escamosas parcial (39). Asf pues, se trata de
un marcador tumoral que aumenta en el carcinoma de células escamosas, con un
incremento en tumores no epidermoides de sélo el 9.3% en contraste con el
57.7% en tumores de estirpe epitelial y que puede ser utilizado para monitorizar la
eficacla del tratamiento en el carcinoma epidermoide de pulmén.

La elevacion de este marcador no depende de la extensidn de la enfermedad
sino mas bien de propiedades intrinsecas a la propia célula neoplasica aunque en

general su elevacién constituye un factor de prondstico adverso (39).
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3.-T.P.A. ANTIGENO POLIPEPTIDICO TISULAR

Se trata de una substancia bien definida quimicamente (35) {194}, producida
y liberada por células en proliferacién (36}, que se detecta en suero de pacientes
con gran variedad de procesos neopldsicos incluyendo el cdncer de pulmén (50)
(51) (47) (210) (224) {321}

En esta patologfa ha sido utilizado para evaluar la enfermedad extendida,
monitorizar la evolucién clinica y como factor prondstico (253) (335).

Los nive!e.s séricos pretratamiento de T.P.A. se relacionan directamente con
la extensién de la enfermedad segun la clasificacion T.N.M. {52} vy por tanto
proporcionan informacién con caracter pronodstico en pacientes con céancer de
pulmén. En oposicién a esto, otros autores {269) no encuentran relacién entre los
niveles séricos de T.P.A. y el estadio clinico, indicando el valor limitado de este
marcador en el cAncer de pulmén. Para este marcador tumoral ha sido descrita una

Sensibilidad del 85% con una Especificidad superior al 90% (271).
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MUCINAS Y OTRAS GLICOPROTEINAS

Las glicoprotefnas mucinosas son moléculas de alto peso m_olecuEar {(Pm),
presentes como antigenos de superficie celular, compuestas por una cadena
polipeptidica unida a oligosacéridos vfa O-glicosfdica, en contraste con la unién N-
glicosidica de las glicoproteinas AFP vy CEA. El grupo sanguineo antigénico Lewis
es el representativo de este tipo de molécuias. El contenido en carbohidratos de
este tipo de glicoproteinas es del 60-80%

Las células presentes en los epitelios de superficie expresan glicoprotelnas
mucinosas. Las células neoplasicas pueden tener alterado el sistema enzimatico de
la glicosiltrasferasa o glicosidasa dando lugar a variaciones en la glicosilacién que
pueden poner de manifiesto epftopos previamente inaccesibles y por lo tanto dar
lugar a variaciones en los antigenos de superficie celular. El significado de estos
cambios en el comportamiento del tumor no estéd todavia bien aclarado, pero
permite diferenciar entre células normales y células tumorales utilizando anticuerpos

monocionales.
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1.-CARBOHIDRATO ANTIGENO CIRCULANTE 125 (CA 12.5)

Descubierto por BAST en 1983. Es una glicoproteina especialmente asociada
a tumores ovéricos, detectable tambien en céncer de puimén. Su valor normal
sérico, aunque con variaciones segun la técnica utilizada, puede llegar a 20 U/ml,
aunque no sélo se pueden detectar sus niveles en plasma sino también en liquido
pleural y en Ifquido ascfitico {159). Se encuentra elevado en el 40.6% de los casos
(203}, habiendo sido descritas sensibilidades desde el 30% (117) hasta 64% (77),
relacionadas directamente con el estadio de la enfermedad, de manera que cuanto
mds avanzada se encuentra, mayor es la probabilidad de encontrar cifras elevadas
de este marcador. Sin embargo en estadios precoces las sensibilidad es mucho
menor (52% en estadio |) (76). Esto se explicarfa por la relacién directa de la masa
tumoral con el nivel sérico del marcador. También se encuentran diferentes
sensibilidades respecto al tipo histolégico, y asf han sido descritos aumento de la
determinacién sérica de este marcador en el 43% de los Adenocarcinomas

pulmonares respecto al 19% en el Epidermoide y al 25% en el SCLC.
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2.-ANTIGENO DE LA CARBOHIDRASA 19.9 (CA 19.9)

Descubierto por KOPROWSKY en 1979. Es un monosidogangliésido del
Epftopo Lewisa que se detecta mediante un anticuerpo monoclonal frente a este
antfgeno carbohidratado (salicilato lacto-N-fucopentosa) y cuyo nivel sérico se
encuentra elevado en pacientes con neoplasias de pulmén (33).

Su valor normal puede llegar a 25 U/ml, Se encuentra elevado en el 24% de
los adenocarcinomas, 19% del SCLC vy 15% del epidermoide {208}, Por otra parte
tomando como referencia un valor de 36 U/ml se han descrito aumentos séricos
que oscilan entre el 21% de pacientes con carcinoma de pulmén {179), el 11% y
el 10% (117) alcanzando una especificidad superior al 90% (271).

Podemos encontrar ademas valores elevados en tumores pancreético-biliares
v en enfermedades inflamatorias. Existen otros marcadores tumorales derivados del
CA 199, como son el Sialosylated Lewisa {S-Lea) y el Sialoylated Lewix {S-Lex).
Ambos son determinantes antigénicos activos del CA 199, siendo entre slisémeros
posicionales. Ademaés de su utilidad en el seguimiento de la respuesta terapéutica,
ha sido correlacionado el nivel sérico de este marcador con |la supervivencia del

paciente (272) y con la resecabilidad del tumor (271).
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3.-ANTIGENO CARBOHIDRATO CIRCULANTE CA 50 (CA 50)

Descubierto en 1984 por HOLMGREM. E! epitopo reconocido por el
anticuerpo monocional CA 50 estd presente en dos estructuras carbohidratadas
diferentes: el Sialylated Lewis v el Sialylated lacto-N-tetracse. Este antigeno CA 50
se encuentra formando parte de los gangliésidos de la membrana célular. Su valor
" normal puede llegar a 16 U/ml. Se encuentra elevado en el 40.6% (203) de las
neoplasias de pulmén, y al igual que los otros marcadores, no es especifico de
organo. También se ha correlacionado con la supervivencia del paciente afecto de

céancer de pulmén (272},
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B.-MARCADORES ASOCIADOS AL TUMOR (RESPUESTA DEL HUESPED)

1.-FERRITINA (FERR)

Es una protelna del metabolismo del hierro. En el adulto el hierro se almacena
en formade ferritina (Fraccion Soluble) o de hemosiderina {Agregado Insoluble). Los
niveles de Ferritina pueden aumentar independientemente de los niveles de hierro
en estados febriles o inflamatorios o en hepatopatias (92).

En las patologfas neopldsicas puede aumentar por:

-Sintesis de ferritina en la célula neoplésica.

-Liberacién de ferritina por las células lesionadas.

-Fenémenos inflamatorios asociados a la neoplasia

En el cancer de pulmén se ha encontrado una sensibilidad del 45% (117},
53% (76) al 65% (30) como marcador bioldgico, que aumenta al asociarlo a otros
como el C.E.A. Es también (til para el seguimiento postquirdrgico y para detectar
la presencia de metéstasis (128). Para algunos autores consultados resulta el
marcador més sensible y especifico con una positividad del 73% que oscila segun
el tipo histolégico entre el 85% para el carcinoma anaplésico de células grandes y

el 62.5% para el SCLC (261).
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2.-PROTEINAS DE FASE AGUDA

Algunas glicoproteinas séricas aumentan tanto en patologias malignas como
benignas como respuesta al estimulo inflamatorio; este incremento esté probablente
mediado por la Prostaglandina E y la Interleukina 1 (312) (347). A estas
glicoproteinas que actdan como moduladores de la inflamacién se las llama
"Proteinas de Fase Aguda” (177).

Se han utilizado las concentraciones séricas de estas protefnas como
marcadores tumorales aunque no en el diagnéstico primario de las neoplasias {18)
sino para monitorizar en los pacientes la respuesta a la terapéutica (108} (295). A
este grupo pertenecen: Orosomucoide, ceruloplasmina, antitripsina, haptoglobina
y alfa-1-glicoproteina &cida. Segun los autores consultados (133} no existen
diferencias significativas al comparar niveles séricos de estas protelnas de fase
aguda entre pacientes con neoplasias malignas de pulmén y pacientes con
patologfa pulmonar benigna. Ambos grupos sin embargo presentan un incremento
significativo comparado con los niveles obtenidos en el grupo control sano.
Recientemente ha aumentado el interés por el uso de estas proteinas de fase
aguda, en concreto alfa-1-glicoproteina 4cida, para control de seguimiento de sus

niveles plasméticos durante el tratamiento antineoplasico {276) (183} {108).
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C.-OTROS MARCADORES

1.-COBRE (CU)

Esta presente en los enzimas que intervienen en los procesos de oxidacion,
como la tirosinasa, ceruloplasmina, amino-oxidasa, citocromo-oxidasa y en la
cadena respiratoria (201). Han sido descritos aumentos en la concentracion sérica
de cobre en pacientes afectos de carcinoma broncogénico (172) (758}, con relacién

directa entre sus niveles y la progresion de la enfermedad (182} {153)

2.-ZINC (ZN)

Forma parte de més de 200 sistemas enziméticos entre los cuales se
encuentra la anhidrasa carbénica, fosfatasa alcalina, carboxipeptidasa y leucin-
aminopeptidasa. Se halla relacionado con el proceso de sintesis proteica,
estabilizacién de la membrana celular (63) y sintesis del DNA y RNA {124). En
pacientes con cancer de pulmoén, los niveles séricos de este metal sufren descenso

respecto a la poblacién general (320) (75).
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No sélo incluimos en este apartado los metales como el cobre v el zing, sino
también otros muchas substancias descritas como Marcadores Tumorales y que,
no pertenecen a ninguna de las clasificaciones anteriores, ¢ bien aunque
pertenezcan a alguna de ellas, han tenido una difusién muy escasa. Entre ellas se
encuentran las Tetraciclinas marcadas con Tc-99 (238}, la transformacién de 2,2-
difluorospermidina en 6,6-difluorospermidina y 6,6-difluorospermina (74)(288), la
porcion NH2-terminal de la Pro-opiomelanocortina (113}, la Vimentina, la
Pseudouridina {322}, las Neurophisinas (242}, las Prostaglandinas (138}, los
gangliésidos como el Fuc GM1, la Colinesterasa sérica, la Inmunoperoxidasa
Neuroendocrina, la Sinaptofisina y Cromogranina A (87) {94} {165), la Catepsina-B
vy la Neopterina {338), la Fibronectina, la Proteina Pituitaria 7B2 (154), la isoenzima
plasmatica de la Glutation S-Transferasa (90}{151), la Protelna Asociada al Cancer
de Pulmoén (LCAP), la Enzima Convertidora de Angiotensina (22)(70), el Acido
Sialico unido a Lipidos, los Epitopos "sialyl Lex" y "sialil Lea" medidos con los
anticuerpos monoclonales KM-93 y KM-231 respectivamente {140}{305)}, la
Sialyltransferasa {6) y otras variaciones del Antfgeno de la Carbohidrasa no
descritos previamente como el CA 163 6 el CA 130 (211} y la Toxina Teténica

(141).
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lii. DIAGNOSTICO PRECOZ

Ya hemos comentado que el cancer de pulmén es una de las neoplasias més
frecuentes, siendo la primera causa de muerte por céncer en el varén en todos los
paises de Europa {332}, con una supervivencia global que no supera el 10-13% .
Su alta mortalidad se relaciona con el bajo indice de resecabilidad en el momento
del diagnéstico, con un porcentaje inferior al 40%. Ya que el Unico tratamiento
curativo es el quirdrgico, hay que destacar la importancia del diagnéstico precoz,
en estadios poco avanzados que permitan la resecabilidad, la cual depende
directamente de la invasion local, la existencia de afectacion gangiionar y de la
presencia de metastasis {248).

Para mejorar esta supervivencia, las soluciones pueden ir encaminadas hacia
la prevencién de los factores de riesgo, el principal de ellos abandonar el habito de
fumar: hacia el desarrollo de nuevas medidas terapéuticas mas efectivas como la
inmmunoterapia con la aplicacién terapéutica de los anticuerpos monoclonales, y
fundamentalmente hacia el diagnéstico precoz cuyo objetivo final ha de ser reducir
la mortalidad descubriendo el tumor en una fase temprana y tratandolo con
reseccién radical (21).

Ya que la radiografia de térax muestra anormalidades que generalmente

preceden al desarrollo de los sintomas, ha sido utilizada como método de deteccién
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precoz. A pesar de ello, los resultados iniciales fueron desalentadores: Gilbertsen
en 1964 presenta un sélo caso de carcinoma de 5.378 radiograffas examinadas;
Virtama en 1982 presenta un porcentaje de deteccién del 0.4%. que en sujetos
mayores de 60 afos alcanzaba el 9.8%.

Esta idea del diagndstico precoz fué posteriormente desarrollada por estudios
radioldgicos periédicos en el Philadelphia Pulmonary Neoplasm Research Project
{44) con la intencion de estudiar sujetos varones de edad superior a 45 afos
durante 10 afios, mediante un cuestionario de signos y sintomas respiratorios y
realizando radiografias de térax cada 6 meses. Los resultados eran poco
alentadores con una supervivencia global del 15%, aunque este bajo indice estaba
gravado con una alta mortalidad postoperatoria {44} (48), Las conclusiones de este
estudio fueron que el screening radiolégico no contribuia a resolver el problema del
céncer de pulmén {343).

Posteriormente, en 1970 se establecié un nuevo protocolo de screening en
el que participaron tres instituciones: Mayo Clinic, Sloan-Kettering y Johns Kopkins
con el objetivo de determinar sf los exdmenes sisteméticos periddicos de radiologla
y citologfa de esputo podfan contribuir a reducir de forma significativa la mortalidad
por cancer de pulmén. Para ello se disefi6 un estudio dirigido a poblacién de riesgo,
varones de mas de 45 afios, fumadores de mas de 20 cigarrillos al dia y con

expectativa de vida superior a 5 afios. Este tipo de programas de screening han de
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cumplir una serie de requisitos: ir dirigidos a una poblacién de riesgo, como ya
hemos comentado y que ademas sirva para modificar esta situacién {abandonar el
habito de fumar); Aceptacién del programa por parte del sujeto; No incluir
individuos que puedan ser estudiados en otro hospital; Deben detectarse més
estadios iniciales que si no se hiciera el screening; El tratamiento de los casos
detectados debe ser inmediato y correcto y finalmente el programa debe producir
beneficios tangibles, en este caso disminuir de forma significativa el ndice de
mortalidad.

Otra cuestiéon a tener en cuenta es el tipo de método utilizado. En este
'programa la citologfa complementa al uso de la radiografia, ya que ésta Gltima
ofrece mejores resultados en los tumores periféricos, mientras que la citologla es
mas eficaz en las neoplasias de bronguios grandes, con la ventaja de que la gran
mayorfa en esta localizacién son tumores Epidermoides de crecimiento lento (350).
En cuanto a la utilizacién Unicamente de la citologla de esputo, no ha sido
recomendada como procedimiento de screening de la poblacién general {302).

Los resultados obtenidos en este programa de screening han sido positivos
en cuanto a obtener una mayor supervivencia en los casos detectados (218). En
el screening inicial se detectd una prevalencia del 8.3%. De estos casos, el 65%
fueron detectados por radiografla solamente, el 19% por citologla y el 16% por

ambas modalidades. Por tipos histolégicos el més beneficiado ha sido el
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Epidermoide (324) y el que menos éxito ha obtenido es el Oat-Cell por su répida
evolucién. Para los tipos histolégicos Adenocarcinoma y de Células Grandes ha
habido una gran diferencia de nimero de casos en casos en cada institucién, que
finalmente se achacé a los diferentes criterios anatomopatolégicos para que el
tumor fuese incluido en un tipo o en otro {102).

A pesar de la importancia de estos programas que permiten un diagndstico
precoz en una enfermedad de tan alta mortalidad
no se desarrollan en nuestro medio con la amplitud que serfa de desear,
posiblemente po'r la complejidad del mismo y por el alto coste econémico del que
s6lo se beneficia la poblacién estudiada. Por ello habria que desarrollar otro tipo de
programas que se pudieran aplicar a mé&s amplias poblaciones seleccionando entre

los sujetos aquellos de mayor probabilidad de riesgo.



81

HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS
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|. HIPOTESIS DE TRABAJO

Una vez revisada [a importancia del cancer de pulmén, tanto desde el punto
de vista epidemioldgico, ya que constituye la segunda neoplasia en cuanto a
incidencia mundial y la primera causa de muerte por céncer en el varén, como
desde el punto de vista de su terapéutica, en la que es preciso considerar que el
tratamiento quirtrgico es, hoy dfa, el Unico curativo, y que éﬁadido a su alta
prevalencia, méas del 50% de los casos son irresecables en el momento del
diagnéstico, parece obvia la necesidad de realizar un diagnéstico més precoz en
estos pacientes, que permita la deteccién del tumor en un estadio mas inicial
subsidiario de un tratamiento quirdrgico con intencién curativa.

A este respecto se desarroliaron programas de screening de la poblacién
general como el llevado a cabo por la Mayo Clinic en 1970 junto con el Sloan
Kettering y la Johns Kopkins basados en la realizacién de radiograffa de térax y la
citologfa de esputo, y dirigido a poblacién de riesgo, consiguiendo con ello disminuir
la mortalidad al detectar un mayor nimero de pacientes en estadios precoces, que

pueden beneficiarse de la cirugla con caracter curativo.
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Por otra parte podemos pensar que los marcadores tumorales, substancias
utilizadas hasta ahora fundamentalmente en el seguimiento de los pacientes
monitorizando sus nivetes. séricos mediante determinaciones seriadas, podrian ser
de utilidad en el diagndstico del pacienté con carcinoma broncogénico. Hasta
ahora, las aplicaciones que se pueden obtener de la determinacién de estos M.T.
han ido dirigidas al diagnéstico del tipo histoldgico, de la extensidn del tumor en el
momento del diagndstico asf como en el control del tratamiento y de las posibles
recidivas y/o metéstasis.

En la actualidad asistimos a un progresivo desarrollo en el nimero de
substancias que se utilizan como marcadores tumorales, por ello es necesaria una
metodologla estricta tanto en la técnica de extraccion y determinacién analitica,
como en su correlacién clinica, estableciendo sus valores normales, el nivel que
pueden alcanzar en situaciones fisiol6gicas o en determinadas patologfas benignas
y el comportamiento que presenta tanto en el tumor que se estudia como en otras
neoplasias. Los marcadores utilizados hasta el momento en la practica diaria han
mostrado una utilidad limitada tanto en el estudio incial del enfermo con céncer de
pulmén como en el seguimiento tras el tratamiento. Las nuevas tendencias deben
ir encaminadas a la identificacion de nuevos marcadores o de nuevas técnicas
analiticas (Determinacion de marcadores mediante el uso de Anticuerpos

Monoclonales) 6 bien a la asociacién de otros considerados como tradicionales, de
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tal forma que se obtenga una mayor rentabilidad.

En este sentido ha sido de gran ayuda ia mayor facilidad de acceso para el
clinico a ciertos procedimientos estadisticos sofisticados como el andlisis
multivariante, y que a la vez proporcionan una informacién més ajustada del valor
real de los marcadores tumorales en la patologia neoplésica.

Este estudio se ha basado en estos nuevos procedimientos, utilizando los
anticuerpos monoclonales para realizar determinaciones séricas de marcadores
tumorales, tanto en pacientes con diagndstico de cancer de pulmdn, como en
sujetos controles sanos y en pacientes diagndsticados de otras patologias
pulmonares no neoplésicas, con el objetivo de intentar determinar qué marcador o
asociacion de marcadores resulta Util para diferenciar entre sujetos con céncer y
sujetos sin enfermedad neopldsica. Una vez determinado el 6 los marcadores Utiles,
se intenta establecer mediante un andlisis de regresién log(stica, la aportacién de
cada uno de ellos al diagndstico, con un objetivo final: comprobar si se puede
determinar la probabilidad de que un sujeto padezca cancer de pulmén a partir de
los resultados obtenidos al realizar la determinacién sérica de los marcadoreé
tumorales seleccionados. De esta forma podria aplicarse a poblaciones de riesgo,
fundamentalmente varones fumadores mayores de 45 afios, para realizar los
procedimientos diagnésticos més complejos sélo en aquellos que presentaran una

mavor probabilidad de padecer cdncer de pulmén.



85
1I. OBJETIVOS

Con el objeto de estudiar la utilidad de los marcadores tumorales en el
diagnéstico inicial del paciente portador de un céncer de pulmdn en el presente

trabajo se plantean los siguientes objetivos:

1.-Analizar la concentracion sérica de ciertos marcadores tumorales en
pacientes con carcinoma broncogénico, asf como en pacientes diagnosticados de

patologfa benigna pulmonar y en sujetos controles sanos.

2.-Comparar los resultados obtenidos en los pacientes con cancer de
pulmén, respecto a los hallados en pacientes portadores de patologla pulmonar

benigna, asf como en sujetos control sanos.

3.-Determinar qué marcador o qué combinacién de marcadores ofrece una
mayor capacidad para discriminar entre sujetos con cdncer de pulmdn y sujetos sin

cancer de pulmdn.
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4.-Aplicar el procedimiento de regresion loglstica, para traducir tales
hallazgos en una férmula matematica, aplicable en cada enfermo
individualizadamente, y que informe de |la probabilidad de presentar una neoplasia

pulmonar en base a los resultados de los marcadores tumorales.

5.-Validar los resultados obtenidos con la aplicacidon de esta férmula a
nuestra serie de pacientes con el fin de obtener la sensibilidad y especificidad de

este procedimiento.



87

PACIENTES Y METODOS
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. PACIENTES

Nuestra serie estd formada por 445 pacientes divididos en dos grupos:

(GRAFICA 1}
GRUPQO A: CONTROL

Est4d formado a su vez por dos subgrupos: sujetos controles sanos y

pacientes con patologfa benigna pulmonar,

A1.-CONTROLES SANOS

Lo constituyen 231 pacientes (50.2%) de los cuales 116 (50.2%) son
varones vy 115 (49.7%) son mujeres, ingresados en el Hospital para procedimientos
de cirugfa menor como herniorrafias, colecistectomfa por colelitiasis simple,
hemorroidectomia y voluntarios sanos. En este grupo sélo se han incluido pacientes
sin antecedentes patolégicos excepto el que motiva su intervencién quirdrgica, con
analitica basica normal y sin alteraciones patoldgicas en el resto de examenes

complementarios que constituyen el preoperatorio (GRAFICA 2).



64%

CANCER 162
36%

250
200
150
100

O =—CSANO — F.BENIGNA  CANCER
Mujeres 115 16 11
Varones 116 36 151

IVarones

Mujeres




89
A2.-PATOLOGIA BENIGNA PULMONAR

Estd formado por 52 pacientes (11.6%) de los cuales 36 son varones
(69.2%) vy 16 mujeres {30.7%) diagnosticados de procesos benignos pulmonarés
con confirmacién anatomopatolégica trds una intervencién quirdrgica que se ha
realizado con fines diagnostico-terapéuticos. Entre las patologias incluidas se
encuentran Neumotdrax, Abscesos Pulmonares, Tuberculomas, Empiemas, Quistes
Broncogénicos y Biopsias Pulmonares por Fibrosis Idiopatica. En todos los casos se

ha descartado malignidad tras el estudio anatomopatolégico {(GRAFICA 2).
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GRUPO B: CANCER DE PULMON

Lo integran 162 pacientes (36.4%) con confirmacién de Carcinoma
Broncogénico por estudio de la pieza de reseccién quirdrgica, por biopsia
endoscoépica o por puncién transparietal. Estd formado por 151 varones {93.2%)}

y 11 mujeres {6.7%) (GRAFICA 2).

El diagnéstico anatomopatolégico definitivo ha sido {(GRAFICA 3):

-Carcinoma Epidermoide.......ccovivvvnvinens 89 (54.9%)
-AdeNoCarciNOMEa..vvviiiiiiiiiiiieiinis 49 (30.2%)
-Carcinoma de Celulas GrandesS............... 11 (6.7%)

-Carcinoma de celulas pequefias (SCLC)....... 13 (8.0%)

Han sido clasificados por su grado de extensién en {(GRAFICA 3):

-Estadio .o 46 (28.3%!}
-Estadio [l....ooovivvniiiiiiinninnn. 18 {11.1%)
-Estadio INA......oooviiiiiniiiiiin 32 (19.7%)
-Estadio IIIB.......cooiiiviinininninnninn, 55 (33.9%)

SEstadio V. viviviiiiinniiiieienns 11 {06.7%}
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. METODOS

METODO ANALITICO :

Se ha procedido a extraccién de una muestra de sangre (10 cc) en todos los
pacientes incluidos en los tres grupos. La extraccién se ha realizado por la mafiana
(8-9 A.M.} previa a cualquier tratamiento médico-quirdrgico, encontrandose el
paciente en situacion de ayuno.

La muestra obtenida de sangre venosa con Jeringa de plastico, ha sido
trasferida a tubo de vidrio. Una vez coagulada se ha centrifugado a 2000 r.p.m.
para obtener el suero. Aquellas muestras que no han sido procesadas en el
momento, se conservan para estudio posterior a 4° C.

Hemos determinado en los tres grupos de pacientes los siguientes

marcadores tumorales:
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1°-COCIENTE COBRE/ZINC

Se ha determinado mediante Espectrofotometria de Absorcién Atémica
(E.A.A.), utilizando como reactivos soluciones acuosas de 1.000 ng/ml** para
cada uno de los metales. Los sueros problema se diluyen en proporcién 1/5 y se

aspiran en llama.

2°-ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

La técnica analftica seguida ha sido enzimo-inmuno andlisis en fase sdlida,
utilizando equipos de Kits comerciales Roche y Abbot incluyendo el empleo de
anticuerpos monoclonales. Las muestras del paciente {suero o plasma} se incuban
en un sélo paso, y simultaneamente, con las bolas portadoras de anti-CEA
monoclonal de ratén y con el anti-CEA peroxidasa de carnero. El CEA es ligado a
las bolas y el anti~-CEA peroxidasa es ligado al CEA. Tras el lavado las bolas son
incubadas con un substrato enzimatico a fin de desarrollar un color que es una
medida del anti-CEA peroxidasa ligado en la reaccién, La intensidad del color
formado en la reaccién enzimatica se lee a 492 nm y dé una relacién directa con
la concentracién de CEA de la muestra. La curva standar se obtiene disponiendo
las concentraciones de CEA de los standars frente a la absorbancia, Utilizando un

fotémetro EIA Roche los valores de las muestras se calculan automaticamente.
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Ha sido descrito un "cut-point" para el b0, 80 y 90% de la poblacién general
de 0'6 ng/ml, 1'4 ng/ml vy 2'1 ng/ml con una Sensibilidad y Especificidad
respectivamente de 87-43%, 82-80% vy 71-89%. En sujetos con Patologla Benigna
Pulmonar los "cut-point" correspondientes sonde 2'5ng/mi, 4’1 ng/mly 5'0 ng/ml
para una Sensibilidad y Especificidad respectivamente de 71-53%, 38-81% vy 34-

90%.

3°-FOSFOHEXOSA [SOMERASA

Se hadeterminado mediante técnica enzimatica con el Kits comercial Behring
utilizando como muestra suero fresco no hemolizado que se mezcla con 5 m! de
Tampén y con la mezcla reactiva (substrato-enzima) disolviendo completamente el

liofilizado. El margen de normalidad en suero llega a 110 U/l (+37° C).

4°-ALFA FETOPROTEINA (AFP}.

Utilizamos el test ABBOT AFP-EIA Monoclonal que es un inmunoensayo
enzimatico de fase sdlida bilocular. Las esferas recubiertas de anti-AFP {ratén-
monoclonal} se incuban con las muestras {estédndares control y muestras a analizar)
y luego con un conjugado anti-AFP {anti-AFP conjugado con peroxidasa de rédbano

picante). El determinante antigénico del anticuerpo monoclonal de la esfera es
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diferente al determinante del anticuerpo monoclonal del conjugado. La unién de la
AFP con el anticuerpo de las esferas no compite con la unién al anticuerpo del
conjugado, de manera tal que ambos pueden estar presentes simultdneamente en
el mismo medio de incubacién. La AFP presente en la muestra se unird a ambos
anticuerpos anti-AFP, de la esfera y del conjugado anti-AFP.

El material no unido se elimina por lavado de las esferas. Estas se incuban
a continuacion con la solucién de substrato de o-fenilendiamina (OPD) gue contiene
peréxido de hidrégeno. La reaccién de la solucién del substrato OPD con la
peroxidasa de rabano picante produce un color amarillo-anaranjado. La intensidad
del color alcanzado es proporcional a la concentracién de AFP en la muestra
analizada dentro del rango de trabajo usado en el ensayo. La reaccién enzimatica
se suspende por la adici6én de é&cido sulfurico 1N y la intensidad del color
desarrollado se lee usando un espectrofotémetro colocado a 492 nm. Los
resultados presentados en la literatura {185) indican un "cut-point" para el 50, 80
y 90% de la poblacién sana de 2'4 ng/ml, 5'3 ng/ml v 7'1 ng/ml con una
Sensibilidad y Especificidad respectivamente del 56-49%, 16-80% y 9-91% En
sujetos con patologfa Benigna Pulmonar los valores descritos correspondientes son
de 2'8 ng/ml, 5'7 ng/m! y 7'8 ng/ml con una Sensibilidad y Especificidad del 49-

50%, 13-79% y 9-90%
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El valor de referencia aportado por la casa comercial indica que el 99,5% de
los sujetos sanos presentan valores de AFP sérica inferiores a 7 ng/mi, por tanto

este ha sido nuestro valor de referencia,

5°-CARBOHIDRATO ANTIGENO CIRCULANTE 12.5 (CA 125)

Usamos para su determinacién sérica el CA 125 EIA "Roche™ que es un
enzimoinmunoensayo de una so6la etapa en fase sélida, basado en la técnica del
sandwich., Un anticuerpo monoclonal de ratén contra CA 125 esté fijado a una fase
s¢lida (bola}. El mismo anticuerpo ligado covalentemente a la peroxidasa de réabano
'picante (POD) sirve de agente revelador. Las muestras y los standars de CA 125
se incuban en una séla etapa con las bolas v el agente revelador. El CA 125 queda
fijado y al mismo tiempo marcado de acuerdo con el esquema siguiente:

(Bola anti-CA 12b)-(Antigeno CA 125)-(Anti-CA 125-POD)

Tras el lavado las bolas se incuban con una solucién de substrato
enzimatico. La coloracién resultante es proporcional a la enzima fijada o al antfgeno
fijado. Tras la interrupcion de la reccién enzimética, se mide la absorbancia a 492
nm, que es una medida directa de la concentracién de CA 125. Los valores de las
muestras se determinan a través de una curva de referencia gue se obtiene
trazando la absorbancia en funcién de la concentracién de CA 125, Utilizando un

fotémetro estos valores se calculan autométicamente.
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Presenta un valor medio en donantes sanos de 6 U/ml. Los percentiles 95

y 98 son de 256 y 52 U/ml respectivamente.

6°-FERRITINA

Se ha determinado mediante Enzimo-inmuno anaélisis con Kits Behring. La
Ferritina de la muestra reacciona simultdneamente con los anticuerpos ligados a la
fase fija asf como con el conjugado anticuerpo-peroxidasa. Después del lavado del
pocillo se determina la actividad enziméatica de la peroxidasa fijada en sus paredes.
La transformacién enziméatica del peréxido de hidrégeno v del cromégeno se
interrumpe con el agregado de dcido sulfdrico diluido.

La extinci6n medida a 492 nm es directamente proporcional a la
concentracién de ferritina de la muestra,

En el caso de este marcador el “cut-point" para el 50, 80 y 90% de la
poblacién sana es de 94’0 ng/ml, 164'0 ng/mly 243'0 ng/mi para una Sensibilidad
y Especificidad respectivamente del 97-48%, 88-80% y 78-91% , que en el caso
de la poblacién con Patologia Benigna Pulmonar aumenta a 258'0 ng/ml, 443'0
ng/mly 877'0 ng/ml para una Sensibilidad y Especificidad respectivamente del 71-

50%, 35-81% vy 16-90%
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7°-CARBOHIDRATO ANTIGENO CIRCULANTE 50. (CA 50)

Se ha determinado la concentracién sérica mediante el Kit Delfia CA 50, que
es un fluorometric-inmunoensayo en fase sélida basado en el principio "sandwich".
En individuos sanos, el 84.8% de las determinaciones séricas se encuentran por

debajo de 8 U/ml, por tanto este ha sido nuestro valor de referencia.

8°-ENOLASA (NSE)

Hemos utilizado para la determinacién sérica de NSE el Kits NSE EIA
"Roche" que es un enzimoinmunoensayo en fase sélida basado en el principio
"sandwich". En este ensayo se utilizan anticuerpos monoclonales anti-NSE
altamente especificos inmovilizados en una bola de poliestireno y anticuerpos
policlonales de conejo.

Las muestras de suero se incuban en un paso con bolas cargadas de
anticuerpos monoclonales anti-NSE de rat6n y anticuerpos anti-NSE de conejo.
Durante la incubacién, la NSE reacciona simultdneamente con anticuerpos
monoclonales fijados a la bola y con anticuerpos de ratén, formando asi un
sandwich. Después de la primera incubacion las bolas se lavan, para eliminar los
anticuerpos de conejo no ligados, y se incuban de nuevo con anticuerpos de cabra,

altamente purificados, antiinmunoglobulina de conejo conjugada con peroxidasade
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rabano picante. En este paso, el conjugado de anticuerpos de cabra y peroxidasa
de rdbano picante se une a los anticuerpos de conejo ya fijados a las bolas por
NSE. Tras esta etapa las bolas se vuelven a lavar para eliminar los anticuerpos no
ligados y el conjugado enzimatico, siendo luego incubadas con substrato enzimatico
y solucién de cromdégeno. Se desarrolla una coloracién directamente proporcional
a la cantidad de NSE contenida en la muestra.

La Sensibilidad analitica del método NSE RIA "Roche" es aproximadamente
de 1 ng/m! de NSE. La Sensibilidad se define como la concentracién que se halla
2 desviaciones tipo por encima del standar O ng/ml analizando en replicaciones de
10. Enla poblacién general el 50% presenta un "cut-point" de 9'7 ng/ml para
una Sensibilidad del 44% y una Especificidad del 51%, el 80% lo presentaen 12'4
ng/ml con una Sensibilidad y Especificidad respectivamente del 57y 80% v el 90%
presenta un "cut-point" de 14'9 ng/ml para una Sensibilidad del 36% vy una
Especificidad del 91%.

En sujetos con Patologfa Benigna Pulmonar los "cut-point" para el 50, 80y
90% de la poblacién son 6'7 ng/ml, 11'0 ng/mly 14'2 ng/ml con una Sensibilidad

v Especificidad respectivamente del 85-49%, 63-81% y 38-90% (185).
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9°. ANTIGENG DEL CARCINOMA DE CELULAS ESCAMOSAS (SCC)

Se ha utilizado el Kit de diagnostico ABBOT SCC RIABEAD que es un test
de radicinmunoensayo dg fase soélida, basado en el principio "sandwich". Las
muestras se incuban simultdneamente con esferas recubiertas de anti-SCCAg
(raton, monoclonal) y con anti-SCCAg {raton, monoclonal) recubierto con | 125, El
anticuerpo de la fase sélida y el anticuerpo marcado reconocen epitopos diferentes
en la molécula de SCC. Durante esta incubacién, tanto el anticuerpo inmovilizado
como el anticuerpo marcado se unen al SCC formando un "sandwich™.

Los materiales no unidos se eliminan por aspifacién y las esferas se lavan
con agua desionizada o con agua destilada. La radioactividad unida a las esferas
se mide en un contador gamma. La radioactividad unida es directamente
proporcional a la cantidad de SCC en la muestra, dentro del margen de trabajo del
ensayo. La distribucién de valores de SCC recomendados indica que el 95% de
sujetos sanos presentan niveles inferiores a 1,5 ng/ml, por tanto este ha sido

nuestro valor de referencia {2},
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METODO ESTADISTICO ;

A.-ESTADISTICA DESCRIPTIVA

De todas las variables cuantitativas hemos calculado la media, desviacién
tipica, tamafio, error estandar y valores minimo y méximo. En aquellas variables no
parametricas de la muestra, se ha calculado la mediana y el rango. Las variables
cualitativas se han caracterizado por sus frecuencias absolutas y relativas

porcentuales.

B.-ESTADISTICA ANALITICA UNIVARIANTE

Fl ajuste de las variables a la normal se ha realizado mediante el test de
Shapiro-Wilks. Al ser significativamente diferentes en su distribucién a la curva de
Gauss, se utilizaron pruebas no paramétricas de homogeneidad de més de dos
muestras (Test de Kruskall Wallis); En aquellas que han resultado significativas
empleamos técnicas de comparacién muiltiple a posteriori (Test de Schaffé) entre
los tres grupos analizados: Patologla Benigna Pulmonar, Controles Sanos y Cancer

de pulmédn.
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A la vista de los resultados obtenidos, se han agrupado los pacientes
controles sanos v los pacientes diagnosticados de patologla benigna pulmonar para
enfrentarlos al grupo de sujetos con cancer de pulmén mediante el Test de Mann-
Whitney.

Con estas pruebas se han seleccionado inicialmente las variables que tienen

un comportamiento significativamente diferente en ambos grupos.

C.-ANALISIS ESTADISTICO MULTIVARIANTE

Vamos a utilizar la Prueba de Regresion Logistica {Transformacién Logit) para

variables de respuesta binaria:
logit (p)= log (p/1-p) = alfa+beta'x

El andlisis de méxima verosimilitud para el célculo de los pardmetros
estimados utiliza el algoritmo IRLS (lteratively Reweighted Least Squares).

Para establecer la fijacién del modelo vamos a utilizar tres criterios:

1° -2 log likelihood

2° Criterio de Informacién de Akaike (AIC)

3° Criterio de Schwartz
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La homogeneidad del modelo la vamos a basar en dos pruebas:

1° Score test.

2°Test de Hosner-Lemeshow de bondad de ajuste en modelos n-asintdticos.

La prueba en la que hemos basado el célculo de los residuales ha sido X 2,
asl como por el calculo de las variables individuales que no estaban en el modelo.

El procedimiento utilizado para la creacién del modelo ha sido el de
"Stepwise", en el que se parte de una constante, introduciendose en cada paso la
variable més significativa de las que estén fuera. Una vez han entrado se verifica
sl la variable se mantiene mediante el test de Wald, y sl es asf{, se recalculan de
nuevo las variables externas para seleccionar la més significativa que cumpla el
criterio de entrada. Este paso se vé repitiendo sucesivamente hasta que sélo
quedan fuera del modelo las variables que no cumplen criterio de entrada.

En nuestro caso los criterios han sido: Chi-Cuadrado p <0.05 para entrar y
test de Wald p <0.05 para mantenerse en el modelo En cada paso de construccion,
al incorporarse una nueva variable, se calcula la correlacion entre las respuestas
observadas y las probabilidades predichas mediante cuatro test:

1° Coeficiente de Contingencia "C".

2° La "D" de Sommers.

3° La Gamma de Goodman-Kruskal.

4° La Tau-A de Kendall.
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El punto de corte para crear la tabla de clasificacion se obtuvo mediante la
técnica ROC (Receiving Operative Characteristics) y la tabla de contingencia de
clasificacién entre respuestas observadas y predichas fué corregida mediante la
aproximacién de Jackknife para reducir el sesgo de clasificar los mismos datos de
los que ha derivado el criterio de clasificacién. En esta tabla se calcularon la
sensibilidad, especificidad y los valores predictivos.

Tanto para los pardmetros estimados como para la probabilidad predicha
hemos calculado su error estandar, que nos permite extrapolar los datos a la
poblacién a través de su intervalo de confianza.

Las pruebas de Regresién Diagnéstica aplicadas han sido las desarrolladas
por Pregibon:

1° Hat Matrix Diagonal.

2° Residuales de Pearson y de la Deviance.

3° D F Betas.

4° C y CBAR.

5° Diferencia en Chi-Cuadrado (DIFCHISQ) y

Diferencia en Deviance (DIFDEV).

Todas estas pruebas estan documentadas en el manual SAS/STAT asf como

en la monografia técnica P-200 de SAS (289) (290,
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D.-METODOLOGIA INFORMATICA

Los datos han sido procesados mediante el paguete de programa estadistico

SAS versién 6.04 para PC. El ordenador utilizado ha sido un 486-40 MHZ PC

compatible.
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RESULTADOS
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. DESCRIPTIVA DE LOS GRUPOS

Nuestro estudio esta compuesto por dos grupos de pacientes. El primero lo
forman a su vez dos subpoblaciones: por una parte estan los sujetos controlés
sanos y por otra los pacientes diagnosticados de patologia benigna pulmonar. El
segundo grupo lo constituyen los pacientes con carcinoma broncogénico. El mdtivo
por el que hemos agrupado contreles sanos y patologla benigna pulmonar se debe
a los primeros resultados obtenidos mediante el analisis de la varianza y la
comparaciéon de medias multiple, de manera que para los marcadores analizados
existen diferencias significativas al comparar entre sf el grupo céncer de pulmoén
con el grupo control sano, comportandose de manera variable el grupo patologia
benigna pulmonar, que en algunos casos se diferencia significativamente del cancer
de pulmén y en otros casos se diferencia de los controles sanos como vamos a ver
en las tablas siguientes, en las cuales se refleja un analisis de |la varianza para cada
marcador y & continuacién una comparacién de medias mdltiple con el fin de
establecer si existen diferencias significativas para cada marcador comparando
entre sf controles sanos, patologfa benigna pulmonar y pacientes con cancer de

pulmén.
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1°.-ANALISIS DE LA VARIANZA: COCIENTE CU/ZN

Variable Control Cancer P. Benigna
Media 1,276 2,132 2,410
Desv. Tipica 0,330 0,770 4,218
Err. Est. 0,051 0,085 0,861
Minimo 0,620 1,000 0,760
MAximo 2,200 6,000 22,000
Tamano 42 82 24

Media global........... 1.9345 Tamaiio global...... 148

Varianza Factorial....13.4309
Varianza residual...... 3.1864

COMPARACION DE MEDIAS MULTIPLES VR=

F experimental: 4.2164

SIGNIFICATIVO p< 0.05

Grados de libertad...2
Grados de libertad. 145

3.1854 GL= 2.145

VARIABLE 1 CONTROL CONTROL CANCER
VARIABLE 2 CANCER P. BENIGNA P. BENIGNA
DIFERENCIA -0,856 -1,134 -0,277
TAMANO 1 42 42 82
TAMANO 2 82 24 24

F 3,199 3,083 0,224

NIV. SIG. P<0,05 P<0,05 NO

Existen diferencias al comparar el cociente Cu/Zn entre el grupo control y los
que tienen patologfa benigna y respecto al cancer de pulmén, pero no existe
diferencia si comparamos entre sf la patologfa benigna y el cdncer de pulmon.
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2°.-ANALISIS DE LA VARIANZA: CEA

Variable Control Céncer P. Benigna
Media 2,281 18,663 3,126
Desv. Tipica 1,029 84,909 2,136
Err. Est. 0,090 7,952 0,361
Minimo 0,100 0,500 0,100
Maximo 6,100 | 862,800 8,100
Tamafio 129 114 | 35

Media global........... 9'064 Tamafio global.......... 278

Varianza Factorial,.87287158 Grados de libertad....... 2
Varianza residual...2963'528 Grados de libertad..,.. 275
F Experimental: 2'945

CASI SIGNIFICATIVO p< 0.1

Por tanto hemos agrupado los pacientes con patologia benigna pulmonary
los controles sanos para compararlos con el grupo de pacientes diagnosticados de

cancer de pulmén.,

Variable Control + P. Benig | Céncer

Media 2,462 18,663

Desv. Tip. 1,379 84,909

Err. Est. 0,107 7,952

Tamafio 164 114
Diferencia........., -16'102  Err. Est.......... 7'9563

SIGNIFICATIVO p< 0'05
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3.-ANALISIS DE LA VARIANZA: FOSFOHEXOSA ISOMERASA

Variable Control Cancer P. Benigna
Media 56,451 85,594 66,892
Desv. Tip. 24,243 62,697 41,400
Err. Est. 2,194 5,951 7,824
Minimo 17,000 17,000 21,000
Maximo 150,000 504,000 236,000
Tamafic | 122 111 28

Media global........... Tamafio global...... 261

Varianza factorial..24829'173
Varianza residual....2131'011

Grados de libertad...2

Grados de libertad.258

F. Experimental: 11'6514
SIGNIFICATIVO _p< 001

COMPARACION DE MEDIAS MULTIPLE

Variable1 Control Control Céancer
Variable 2 Céncer P. Benigna P. Benigna
Diferencia -29,143 -10'441 118,701
Tamafio 1 122 122 111
Tamafio 2 111 28 28

F 11,681 0,582 1,834

Niv. Sig. p< 0,01 No No

Por tanto s6lo existe diferencia significativa al comparar el grupo céncer de

pulmén frente al grupo control sano.
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4.-ANALISIS DE LA VARIANZA: ALFAFETOPROTEINA

Variahle Control Céncer P. Benigna
Media 2,406 6,234 1,910
Desv. Tip. 2,033 14,723 2,714
Err. Est. 0,184 1,510 0,487
Minimo 1,000 1,000 1,000
Méximo 19,200 130,800 9,300
Tamafio 121 95 31

Media global........... 3'816  Tamafio global......... 247

Varianza factorial...454'326  Grados de libertad...... 2

Varianza residual.....86'455  Grados de libertad....244

F experimental 5'255
SIGNIFICATIV < 0'01
COMPARACION DE MEDIAS MULTIPLE

Variable 1 Control Control Céncer
Variable 2 Céncer P. Benigna P. Benigna
Diferencia -3,828 0,496 4,324
Tamaiio 1 121 121 95
Tamafio 2 95 31 31
F 4,509 0,035 2,627
Niv. Sig. p< 0,05 No p< 0,1

Por tanto vemos que no existe diferencia significativa al comparar entre sf

los grupos control y patologia benigna.
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Variable Control Céncer P. Benigna
Media 0,630 36,600 4,324
Desv. Tip. 1,681 76,587 5,752
Err. Est. 0,144 7,236 0,972
Minimo 0,000 0,100 0,100
Maximo 11,000 508,000 23,500
Tamafio 120 112 35

Media global............. 16'203 Tamafio global,.....267

Varianza factorial....40318'634 Grados de libertad...2

Varianza residual...... 2471'698 Grados de libertad.264

F experimental: 16’312
SIGNIFICATIV < 0'01
COMPARACION DE MEDIAS MULTIPLE

Variable 1 Control Control Céncer
Variable 2 Céncer P. Benigna P. Benigna
Diferencia -35,970 -3,694 32,275
Tamafio 1 120 120 112
Tamafio 2 112 35 35
F 15,163 0,074 5,619
Niv. Sig. p< 0,01 No p< 0,01

Con este marcador sucede al igual que con los previos, no existe diferencia

significativa al comparar grupo control con patologia benigna.
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6.-ANALISIS DE LA VARIANZA: FERRITINA

Variable Control Céancer P. Benigna
Media 95,127 308,625 257,760
Desv. Tip. 61,486 224,427 .231,260
Err. Est. 6,410 21,398 40,257
Minimo 2,890 1,250 3,000
Maximo 290,000 850,300 850,000
Tamafio 92 110 33

Media global............. Tamario global.........23b

Varianza factorial...1172292'670  Grados de libertad...... 2

Varianza residual......

32523'607

Grados de libertad....232

F experimental: 36'044
SIGNIFICATIVO p< 0'01

COMPARACION DE MEDIAS MULTIPLE

Variable 1 Control Control Céncer
Variable 2 Céncer P. Benigna P. Benigna
Diferencia -213,498 -162,633 50,865
Tamafio 1 92 92 110
Tamario 2 110 33 33

F 35,106 9,876 1.009

Niv. Sig. p< 0,01 p< 0,01 No

Para este marcador no existen diferencias significativas al comparar céncer

con patologia benigna.
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GRUPO A.-CONTROL + PATOLOGIA BENIGNA PULMONAR

Esta formado por 283 pacientes, 152 varones (63'7%)} y 131 mujeres

(46'2%) con una edad media de b6 afios {r: 17-92). Los resultados han sido los

siguientes:
Variable TMedia Dev.Tip. | Tamafio |Err.Est Minimo Maximo

e se0s | Taee || osir |00 | oeo
CU/ZN 1.34 0.464 71 0.055 0.62 3.6
CEA 2,36 1.466 253 0.092 0.10 12.0
PHI 56.00 | 22.830 | 181 1.697 |13.00 | 139.0
AFP 2.30 2.111 212 0.145 0.10 9.3
CA 126 2,01 4.828 182 0.357 0.10 44,1
FERR 138.70 [150.163 161 11.834 2.89 850.0
CA 50 8.59 8.336 91 0.873 0.10 43.6
NSE 7.07 3.316 652 0.459 0.40 18.0
sCC 0.21 0.296 31 0.050 0.01 1.3




114
GRUPO B.-CANCER DE PULMON
Estd constituido por 162 pacientes, 151 varones {93'2%) y 11 mujeres
{6'7%), con una edad media de 63 anos {r: 37-84}, La distribucién por estadios y

la clasificacién anatomopatolégica ya ha sido descrita en material v métodos

{GRAFICA 3). Los resultados son los siguientes:

Variable Media Desv.Tip | Tamafio |Err.Est Minimo Méaximo
EDAD 63'30 | 8785 |162  |0'690  |37'00  |84'0 |
CU/ZN 2'05 0'774 |91 0'081 0'70 6'0

CEA 15'42  |41'665 |162 3'272 0'10 262'8
PHI 71'82 [38'995 145 3'238 9'10 240'0
AFP 4'96 12'445  [132 1'083 0'10 130'8
CA 125 33'75 [87'877 |158 |6'991 0'10 93'0
FERR 285'07 [217'278 |152 17'623 |1'20 850'3
CA 50 15'68 |16'305 |63 2'054 0'10 64'0
NSE 10'66  |7'792 62 0'989 0'10 36'3
sCC 3'73 7'254 37 1'192 0'02 42'0
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II. VARIABLES CUANTITATIVAS. BONDAD DE AJUSTE A _UNA

NORMAL

El paso siguiente ha sido analizar cada uno de estos marcadores tumorales
mediante la prueba de KOLMOGOROV-SMIRNQYV para calcular la bondad de ajuste

a una normal.

1.-COCIENTE COBRE/ZINC

Diferencia Méxima Tebrica.......... 0'0958.....p< 0"1
0'1068.....p< 0'0b

Diferencia Maxima Observada........0'1113

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< 0'05

2.-C.E.A.

Diferencia Méxima Tedrica............oiavns 0'05698.....p< 01
0'0667.....p< 0'05

Diferencia Méaxima Observada........... 0'4061

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< 0'05
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3.-FOSFOHEXOSA ISOMERASA

Diferencia Maxima Teodrica....cecivirrenenn, 0'0675....... p< 0"
0'07563....... p< 0'05
Diferencia Maxima Observada........... 0'1053

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< 0'05

4 -ALFAFETOPROTEINA.

Diferencia Méaxima Tebrica.......... 0'0657....... p< 0'1
0'0733....... p< 0'05

Diferencia Maxima Observada.....0'2697

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< Q'0b

5.-CA.125.

Diferencia Méaxima Tedrica............. 0'0661...... p< 0'1

Diferencia Méxima Observada...... 0'3804

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< Q'05
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6.-FERRITINA.
Diferencia Maxima Tedrica.......c.veev... 0'0689...... p< 0'1

0'0768...... p<0'0b
Diferencia Maxima Observada......... 0'"1711

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< Q'05

7.-CA 50.
Diferencia Méxima Tebdrica.............. 0'0983....... p< 0'1

0'1095....... p<0'05
Diferencia Maxima Observada....... 0'2032

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< 0'0b

8.-ENOLASA.
Diferencia Méxima Tedrica...........us 0'"1142...... p< 01

0'1273...... p<0'0b
Diferencia Maxima Observada....... 0'1507

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< 0'05
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9.-8CC.
Diferencia Maxima Teérica......ccovvennes 0'1460...... p< 0"1

0'1624....., p <0'05
Diferencia Méxima Observada......... 0'3381

DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS P< 0'05
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lil. ELECCION DE LA TECNICA

Una vez obtenidos los resultados del anélisis univariante se plantea la
eleccién de la téenica multivariante més adecuada.

Las variables independientes que se destacaron como significativas son
cuantitativas y de naturaleza no paramétrica ya que poseen un test de normalidad
altamente significativo en casi todas las variables, con una p< 0.05.

Nuestro objetivo es poder discriminar entre pacientes con céncer de pulmdén
y pacientes que no lo tienen. Para ello las dos técnicas més habituales son el
lAnéIisis Discriminante y la Regresién Logistica. El Andlisis Discriminante serfa la
mas adecuada para las variables cuantitativas, pero en sus asunciones previas
destaca la normalidad de las variables, que en nuestro caso se incumple,

La Regresién Logistica se destaca como una de las funciones que mejor
ajuste proporciona a las variables blol6gicas y puede ser utilizado tanto en variables
cualitativas como cuantitativas, ne precisando en estas Ultimas que asuman una

distribucién gaussiana. Portanto elegimos esta técnica para ajustar los marcadores.
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IV. CRITERIOS PARA LA SELECCION DE MARCADORES

Comenzamos con los valores de los 445 pacientes pero estos nueve
marcadores que constituyen nuestro estudio ﬁo han podido ser determinados en
todos los casos ya que han sido progresivamente incorporados a la baterfa
conforme hemos ido disponiendo de los Kits comerciales. Por tanto hemos
decidido seleccionar un conjunto de marcadores que han sido determinados en, al
menos setenta pacientes de cada grupo: control-patclogia benigna por una parte
y cancer de pulmdn por otra, y a estos marcadores hemos afiadido otro factor: la
edad.

De esta forma hemos seleccionado los siguientes parametros:

1.-Edad.

2.-Cociente Cu/Zn.

3.-CEA.

4.,-PHI.

5.-AFP.

6.-CA125.

7.-FRR.
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V. MODELOS CON LOS MARCADORES SELECCIONADOS

A.-PRIMER MODELO

Calculamos un primer modelo tentativo, formado por 126 pacientes en los
cuales han sido determinados los siete marcadores previamente citados. De ellos
entran, con estadistico de Wald y estadistico G significativo {(P< 0.05) los
siguientes: CEA, CA 125, FERR y EDAD.

La AFP no se mantiene en el modelo al no ser significativo su estadlsticc de
Wald, sin embargo su aportacién sf es significativa (G=5.3 signirficativa con p<
0'05). Quedan claramente fuera el cociente Cu/Zn y la PHI. De estos dos el
cociente Cu/Zn fué uno de los menos testados por lo que, al no ser una variable
que participe, si la excluimos de la condicién inicial impuesta, podemos volver a
seleccionar pacientes que en vez de las siete, tengan las seis restantes variables.

Una vez excluldo el cociente Cu/Zn, quedan 229 pacientes con todos los
marcadores determinados: CEA, CA125, FRR y edad. Se mantiene la PHI ya que
su salida apenas mejora en nuimero de elementos la muestra, al haber sido
analizado en casi todos los pacientes, por o que asumimos esta muestra como la

definitiva del modelo.
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B.-SEGUNDO MODELO

En este segundo modelo hemos contado con todos los marcadores previos
excepto uno: el cociente CU/ZN que ha sido eliminado por ser uno de los dos que
menos aporta, segin hemos visto, junto con la PHI pero de ellos es el menos
determinaciones tiene realizadas, y por tanto nos limita en cuanto al ndmero de
elementos de la muestra.

As( pues tenemos ahora 229 casos con Jos seis marcadores determinados:

CEA, PHI, AFP, CA 125, FER y EDAD.
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VI]. DESCRIPTIVA DEL MODELO SELECCIONADO

Esta compuesto por 229 pacientes, 159 varones (69'43%) y 70 mujeres

(30'56%), con una edad media de 60'7 afios (r: 17-86). De ellos 111 (48'47%)

pertenecen al Grupo A (Control) y 118 (61'62%) al Grupo B (Cancer de Pulmén).

(GRAFICA 4) . Los resultados han sido los siguientes:

VARIABL || MEDIA DES.TIP | MEDIANA| Q3-Q1 MINIMO | MAXIMO
f-i
EDAD 60.79 10.87 61.00 13.0 17.0 86.0
CEA 8.20 26.34 2.99 3.1 0.1 226.0
PHI 64.01 32.34 58.00 4.2 13.0 194.0
AFP 3.98 9.61 2,2 4.3 0.1 130.0
CA125 “-.20.36 73.02 1.30 13.6 0.1 967.9
FRR 207.61 197.57 130.00 228.0 1.2 850.3
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El primer grupo estd formado por 111 pacientes, 48 varones (43'24%) vy 63

mujeres (56'75%). La edad media ha sido 57'8 afios (r: 17-86). Consta de 80

controles sanos {72'07%) y 31 pacientes diagnosticados de Patologia Benigna

Pulmonar (27'92%)(GRAFICA 5) Los resultados obtenidos han sido los siguienteé:

GRUPO A: CONTROL

variaL|| mepia | pEsTiP | MEDIANA| Q3-01 | MINIMO | mAxiMO
EDAD || 57.80 | 12.04 | 58.0 16.0 17.0 86,0
CEA 2.42 1.67 2.1 1.5 0.1 12.0

PHI 56.38 | 24.67 | 53.0 32.0 13.0 | 139.0
AFP 2.54 2.19 2.2 3.3 0.1 9.3
CA125 | 2.25 5.70 0.1 1.9 0.1 44.1
FRR 137.47 | 160.67 | 81.0 90.7 2.8 850.0




Distribucion Grupos
Distribucion Sexo

Varones 159 Cancer (B) 118

Control (A) 111

Mujeres 70

TOTAL PACIENTES: 229
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Nuestro segundo grupo, formado por los pacientes diagnosticados de Cancer

de Pulmén, consta de 111 varones {94'06%) y 7 mujeres {5'93%). La edad media

es de 63'6 afios (r:37-84). De ellos pertenecen al Estadio I: 36 (30'76%), al

Estadio ll: 14 (11'96%), al llla: 22 {18'80%), al llb: 40 (34'18) y al IV: 5 (4'27%)

(GRAFICA 6).

Por su estudio Anatomopatolégico, son Epidermoides 68 (58'11%),

Adenocarcinomas 36 (30'76%), de Células Grandes 8 (6'83%) y de Células

Pequefias 5 (4'27%) (GRAFICA 6).

GRUPO B.- CANCER DE PULMON

DESV.TIP

VARIABL | MEDIA MEDIANA| Q3-Q1 MINIMO | MAXIMO
EDAD 63.60 8.81 64.0 12.0 37.0 84.0
CEA 13.64 35.89 4.5 4.8 1.2 226.0
PHI 71.18 36.87 62.0 43.0 17.0 194.0
AFP 5.33 13.11 2.2 5.3 0.1 130.8
CA125 37.38 98.77 10.0 30.6 0.1 967.9
FRR 275.46 | 205.46 233.6 258.4 1.2 8560.3




HISTOLOGIA TOTAL PACIENTES
WL CLPEQU. § C.PAT.BENIG
L C.GRAN. 8 14%
-ADEN, 36 C.SANOS
35%
LEPID. 68 | CANCER
: 52%
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Vil. PROCEDIMIENTO DE REGRESION LOGISTICA.

Encaminado a la seleccién de los marcadores que més aportan al modelo y
a la cuantificacién de dicha aportacién, para establecer finalmente una férmula
matematica que permita obtener la probabilidad de un sujeto de padecer Cancer de
Pulmoén a partir de estos datos analiticos.

La variable a analizar mediante este procedimiento es el diagnéstico de cada
sujeto: no tener Cancer de Pulmén 6 tener Céncer de Pulmén. Por tanto [lamaremos
1 a la primera posibilidad y 2 a la segunda. E! niimero de observaciones realizadas
es de 229. El procedimiento se inicia con el célculo de la constante 6 interseccidn
y continda eligiendo el marcador mds (til, analizando los restantes para introducir
en cada paso el sigiente de mayor aportacién al modelo; asl progresivamente se
van incorporando marcadores hasta obtener la ecuacion final.

En primer lugar calculamos el "Odds Ratio" sin ajustar de cada uno de los
pardmetros, con el fin de poder cbservar las variaciones con respecto a los "Odds
Ratio" ajustados. El calculo puede realizarse bien mediante el procedimiento de
Mante!-Haenszel, o bien mediante la transformacion logit. Utilizamos ésta dltima

para hacer mas homogeneo el anélisis del modelo (TABLA V)
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TABLA IV

VARIA. | CONST. | EDAD CEA AFP CA125 FRR PHI
"B 0.0612 | 0.0545 | 0.5826 | 0.1027 | 0.1333 | 0.0046 | 0.0158
ErrEst 0.1322 1 0.0141 | 0.1007 | 0.0397 | 0.0268 | 0.0009 | 0.0048
OR 1.066 1.791 1.108 1.143 1.005 1.016
95%Cl 1.027 1.470 1.025 1.086 1.003 1.006
1.085 2.181 1.198 1.202 1.006 1.026
WALD || 0.214 14.94 33.47 6.66 26.69 26.12 | 10.84
P 0.644 0.0001 | 0.0001 | 0.0097 | 0.0001 | 0.0001 | 0.009
Loglik 317.25 | 300.06 | 240.42 | 307.01 | 239.25 | 284.87 | 304.53
G 17.19 76.83 10.24 78.00 32.38 12.72
P 0.0001 | 0.0001 | 0.028 0.0001 | 0.0001 | 0.004
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En este cuadro se indican los valores estimados de Beta, su Error Estandar,
Odd Ratio, intervalo de confianza, Chi Cuadrado de Wald, valor de p de Chi
Cuadrado, Méxima Verosimilitud, Estadistico G y valor de p del Estad(stico G, de
las variables cuando se aplica el test de Regresién Logistica a cada parametro de‘
forma individualizada, es decir, sin controlar el resto de los factores.

Como se puede observar de forma individualizada todas las variables son
significativas, destacando por su influencia sobre el estadistico "G" (Diferencia del
"Log-Likelihood" con respecto a la Constante) y por orden de mayor a menor: CA
125, CEA, FERR Y EDAD, quedando después los marcadores PHI y AFP,

Con respecto al "Odds Ratio” sin ajustar, el marcador CEA {1.79) es
cuantitativamente el mayor factor de riesgo para el diagndstico, siendo el menor
la FRR {1.005).

Una vez establecida la influencia de cada marcador de forma individualizada
pasamos a la construccién del modelo multivariante, y para ello elegimos la técnica
de "Stepwise”,

El procedimiento completo puede observarse en el "anexo 1" las condiciones
de entrada y salida de variables fué de p< 0,05 para el estadistico de Wald. El

resumen de estos valores se expone en la TABLA V
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TABLA V

VALORES DE P DURANTE EL PROCESQO DE SELECCION

DE VARIABLES POR EL METODO "STEPWISE"

FASE -[ FRR CA125 EDAD CEA AFP PHI

0 0.0001 0.0003 0.0001 0.0012 0.0275 0.00056
1 0.0001* | 0.0002 0.0002 0.0053 0.0542 0.0b46
2 0.0002 0.0001 0.0002 0.01565 0.0136 0.8023
3 0.0001 0.0001 0.0002* | 0.0036 0.0390 0.56142
4 0.0030* 0.0001 0.0001 0.0001 0.0216 0.3407
5 0.0041 0.0001 0.0001 0.0001 *0.1232* -

6 0.0030* 0.0001 0.0001 0.0001 - 0.3407
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El cuadro indica los resultados de aplicar el procedimiento Stepwise para
seleccionar variables por el método de maxima verosimilitud. Se presentan los
valores de p en cada paso; los valores a la derecha de la linea indican los valores
de p de entrada al modelo (al menos p < 0'05), v los de la izquierda son los valores
de p del estadistico de Wald una vez que ya habfan entrado en el modelo {p < 0'05

para mantenerse y p> 0'05b para salir).

Con asterisco se indica el mayor valor de p encontrado en el modelo a cada
paso y que, al ser inferior a 0'05 se mantienen. Con doble asterisco se indican
aquellas variables que, ademas de ser las mayores en el modelo en ese paso,
superan el valor fijado y por tanto salen del modelo.

Asi observamos que al igual que en el modelo 1 entran la FERR, CA125,
EDAD Y CEA sucesivamente, en el paso 4 la variable AFP cumple el criterio de
entrada (p= 0.0216 < 0.05), por lo que entra en el modelo en el paso b, pero una
vez dentro no cumple el criterio para mantenerse {(p= 0.1232 > 0.05} y sale del
modelo volviendo a la misma situacion del paso 4. Como la variable que queda PHI
no tiene un valor de p< 0.05 el procedimiento se detiene (Paso 6) considerando

que el modelo del paso 4 es el definitivo.



l.os pardmetros estimados Beta se exponen en el cuadro siguiente (TABLA

V1), asi como las modificaciones producidas en el estadistico "G", segundo criterio

de significacién para las variables del modelo.

TABLA VI

VALORES DE BETA Y "G" EN LA CONSTRUCCION DEL MODELO

FASE 0 1 2 3 4
[ consr. 0.0612 | -0.8136 | -1.4684 | -5.6112 | -8.8980
FERR 0.00456 | 0.00363 | 0.00375 | 0.00313
CA125 0.1185 0.1217 | 0.1363
EDAD 0.0668 0.0862
CEA 0.5724
LOG LIKEL | 317.24 284.87 222.47 206.82 | 150.35
G 32.38 62.40 15.65 £6.47
P 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001
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Como se puede apreciar la entrada de cada una de las variables también
implica un cambio significativo en el estadistico G (Diferencia de los -2 log
likelihood, que equivale al pardmertro Deviance) con respecto al paso anterior,
indicando que la variable que entra explica de forma significativa una parte del

modelo.

Por tanto el modelo final es el siguiente {TABLA VIi):
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TABLA VII

MODELO FINAL

VARIABLE "B Err.Est{"B) Wald P(Wald)
Chi-Cuadrado

“ CONSTANTE - -8.898 1.6 30.9269 0.0001

EDAD 0.0862 0.0218 15.6589 0.0001

CEA 0.6724 0.1050 129.7287 0.0001

CA125 0.1363 0.0283 23.1787 0.0001

FRR 0.0031 0.0010 8.8011 0.0030

Para calcular el "Odds Ratio” ajustado al resto de los factores, calculamos
e(B) en cada uno de ellos, asi como de los respectivos errores standar para
establecer el intervalo de confianza con un nivel de seguridad del 95%, obteniendo
los siguientes valores que se comparan con los "Odds Ratio" no ajustados en el

siguiente cuadro {TABLA VIil).
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TABLA VI

COMPARACION DE LOS ODDS-RATIO AJUSTADOS CON RESPECTO A LOS

NO AJUSTADOS

VARIABLE SIN AJUSTE CON AJUSTE
ODD RATIO 95% ClI ODD RATIO 95% Cl
EDAD 1.066 1.027-1.085 1.090 1.044-1.138
CEA 1.791 1.470-2.181 1.773 1.443-2.178
CA125 1.143 1.086-1.202 1.146 | 1.084-1.211
FRR 1.005 1.003-1.006 1.003 1.001-1.005

Los valores de Odd-Ratio no han sufrido apenas modificaciones lo que indica

que probablemente no existe interaccién con el resto de los factores.

Con respecto al ajuste del modelo, el "score test" indica un buen ajuste, con

valores cercanos a 1.
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Al ser un modelo "n-asint6tico™, el nimero de patrones posibles es similar
a"n", una prueba méas especifica es la propuesta por Hosner-Lerveshow basada
en distribuir la probabilidad obtenida en deciles y comparar el nimero de
observaciones obtenidas frente a las esperadas mediante una distribucién de Chi-

Cuadrado con grados de libertad g-2 (G =nilmero de deciles) {TABLAS IX y X}
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TABLA IX

FRECUENCIAS OBSERVADAS

D1 D2 | D3 D4 D5 D6 D7 D8 D9 D10

e — —_
CP 0 1 3 8 6 15 17 23 23 22
C 22 23 20 14 18 8 5 1 0 0
T 22 24 23 22 24 23 22 24 23 22

TABLA X
FRECUENCIAS ESPERADAS

D1 D2 D3 D4 Db D6 D7 D8 D9 D10
cP || 0.58 | 1.56 | 2.65 | 4.47 |9.27 [14.5 |17.5 | 22,4 |22.8 | 22
c 21.4 |22.4 {205 |17.5 | 147 | 8.48 |4.41 | 1.52 [ 0.11 0
T 22 24 23 22 24 23 22 24 23 22

TEST DE HOSMER LEMESHOW DE BONDAD DE AJUSTE DEL MODELO

CP=CANCER DE PULMON C=CONTROL T=TOTAL




Beta*100 (Sensibilidad)

100 ¢
90|
80|
70|;
60|
50|
40

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
1-Alfa*100 (Falsos Positivos)

PUNTO SELECCIONADO P=0.5
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VIiil. FORMULA PARA EL CALCULO DE LA PROBABILIDAD

Una vez comprobado el ajuste, podemos establecer las predicciones del

modelo que siguen la expresién:

e(-8.898+0.0862*edad +0.5724*CEA + 0.1363*CA125 +0.00313 *FER)

1+e{-8.898+0.0862*%edad +0.5724*CEA +0.1363*CA125+0.00313*FER}

Donde P es la probabilidad predecida por el modelo de tener céncer de
pulmén. Una vez calculada para todos los pacientes, asi como el intervalo de
confianza, se exponen en el apéndice final

Una primera forma de evaluar el modelo, es buscar un punto de corte en la
probabilidad que nos permita calcular la Sensibilidad y Especificidad del modelo.
Para ello mediante la técnica de construccién de curvas ROC establecemos el mejor
punto que diferencia pacientes con cancer (TABLA Xl). Se demuestra que la mayor
Sensibilidad y Especificidad se obtiene con p=0.5, ya que la tabla de clasificacion
(a la cudl se le aplica la correccién de Jackkife para reducir el sesgo de clasificar
los mismos datos que han dado lugar al criterio de clasificacién) nos proporcionan
los mayores valores de Sensibilidad y Especificidad, asf como de observaciones

correctamente clasificadas:
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Con arreglo a los resultados de esta férmula aplicada a nuestros 229

pacientes, la tabla de clasificacién queda de la siguiente forma (TABLA XIl):

TABLA XIl
PREDICHAS
CONTROL CANCER TOTAL
CONTROL 93 18 111
OBSERVADAS CANCER 17 101 118
TOTAL 110 119 229

SENSIBILIDAD = 83'8%
ESPECIFICIDAD = 85'6%
CORRECCION = 84'7%
FALSOS POSITIVOS = 15'56%

FALSOS NEGATIVOS = 15'1%
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IX. TABLAS DE VALIDACION

Para asegurarnos de esta aproximacién aplicamos las pruebas de Regresion
diagnéstica que nos confirman mediante una serie de Test la bondad del modelo
respecto a todas las observaciones.

Estas pruebas se exponen en el "ANEXO FINAL" vy nos destacan posibles
pacientes que se diferencian del modelo en una o en todas las variables. Al
considerar que estos casos andmalos son posibles, se incluyen en el modelo a
pesar de la distorsién que producen, para garantizar su validez externa. Junto a
estas tablas podemos apreciar caso a caso el valor de cada marcador en todos los
pacientes, con su probabilidad y diagndstico definitivo, asi como el desarrollo de
los casos anémalos que hacen que el modelo no sea perfecto, que no llegue a una
Sensibilidad y Especificidad del 100%, sin embargo se trata de casos reales que
podemos encontrar en la aplicacién préactica y que por supuesto han sido inclufdos

en el estudio.
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Los test aplicados se pueden clasificar en cinco grupos:

1° Residuales de Pearson y de la Deviance
Son Utiles para identificar observaciones gque no estén bienexplicadas por el

modelo.

2° "Hat Matrix" Diagonal
L.os elementos de la diagonal de "Hat Matrix" son dtiles para detectar puntos

extremos en el espacio del disefio, cuando tienden a tomar valores elevados.

3° DF BETA

Se calcula un DF BETA diagndstico de cada observacién por cada parametro
estimado. DF BETA es la diferencia estandarizada en el pardmetro estimado debido
a eliminar la observacion correspondiente, y puede ser usado para verificar el efecto
de cada observacién individual en el  parametro estimado del modelo ajustado.
En lugar de reestimar el parametro cada vez que se elimina una observacion, el
procedimiento usa una estimacién de "un solo paso” como aproximacién, Son ttiles
para detectar observaciones que estan causando inestabilidad en los coeficieﬁtes

seleccionados.
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4° C y CBAR
Son los intervalos de confianza de los "diagnésticos™ de desplazamiento gue
proveen las medidas escalares de la influencia de cada observacién sobre el

modelo. Estas pruebas estan basadas en las mismas ideas que la distancia de Cook

en las pruebas de regresion lineal.

5¢ DIF DEV y DIF CHIQ

Son test para detectar observaciones "mal fijadas", esto es, pacientes que
contribuyen de forma importante a crear discrepancias entre los datos y los valores
predichos por el modelo. DIF DEV es el cambio en la deviance debido a eliminar
cada observacion, mientras que DIF CHIQ es el cambio que se produce en el
estad(stico chi-cuadrado de Pearson por el mismo procedimiento. El recélculo del

modelo se hace por una aproximacién de "un solo paso”.

Una vez calculados los test se analizaron todos aquellos patrones de
covariables que se separaban del modelo, para ello se han extraido aquellos que
superaban el percentil 95% o su equivalente 5% de las pruebas descritas. Estos
coinciden logicamente con los fracasos de modelo, y una vez revisados se ha
decidido mantenerlos por criterios clinicos, ya que se trata de pacientes atipicos

pero posibles, y la distorsién que producen en el modelo no es muy acusada. Por
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tanto hemos decidido asumirla a cambio de una mayor validez externa del modelo.

En las tablas que se exponen en el anexo final puede observarse como la
mayorfa tienden a ajustarse muy bien, lo que favorece laidea predictiva del modelo.

Conrespecto a laaplicacién de este modelo podemos observar la progresién
que se produce en la probabilidad a medida que aumentan los valores de los
marcadores {(GRAFICA 8), vemos que controlando la edad (manteniendola fija con
un valor medio de 61 afios} y tomando incrementos de los marcadores segun
percentiles. En esta grafica se aprecia que el mayor incremento de probabilidad en
la curva logistica se produce cuando los marcadores sobrepasan el percentil 50 con
una probabilidad ligeramente superior a 0.2, hasta el valor de probabilidad obtenidd
fijando los marcadores en el percentil 70 {p=0.75), momento a partir del cuél se
estabilizan los valores de probabilidad en cifras cercanas a uno.

Por otro lado podemos observar la influencia de la edad en la probabilidad
final y asl construfmos la siguiente tabla en la que fijamos los valores de los
marcadores en los percentiles 5, 25, 50, 75 y 90, calculando el valor estimado de

p con diferentes valores de edad (TABLA XIV).



PROBABILIDAD DE CA PULMON

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
PERCENTILES DE LOS MARCADORES

Factor Edad Controlado, Mediana Edad=61
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TABLA XIV

INFLUENCIA DE LA EDAD EN ILA PROBABILIDAD FINAL

EDAD PO — Pb P 25 P 50 P75 P 90
45 0.0066 | 0.0133 0.0238 0.0616 0.6519 |0.9997
50 0.0101 0.0202 0.0361 0.0918 0.7424 | 0.9998
55 0.0154 | 0.0308 0.0546 0.1345 0.8160 | 0.9999
60 0.0235 | 0.0467 0.0816 0.1930 0.8722 | 0.9999
65 0.0357 | 0.0700 0.1202 0.2691 0.9130 | 0.9999
70 0.0540 | 0.1039 0.1737 0.3616 0.9417 |1

75 0.0807 | 0.1514 0.2445 0.4657 0.9613 |1

80 0.1190 | 0.2153 0.3324 0.5729 0.9745 |1
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Este cuadro puede ayudarnos a calibrar nuestro modelo en funcién de la
edad, y asi podemos comprobar que el s6lo hecho de tener 80 afios hace que se
tenga una probabilidad de casi un 12% de tener céncer (en el caso hipotético de
que todos los marcadores tuviesen valor cero), esto nos indica que en
probabilidades intermedias es necesario evaluar la edad para verificar sl es debida

a los marcadores en sf, ya que el punto de corte establecido por ia curva ROC es

del 0.5.
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DI ION
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| GENERALIDADES

El carcinoma broncogénico es el tipo mds frecuente de céncer en EEUU
{308), siendo ademés una de las principales causas de muerte por céncer en los
paises industrializados. Se ha estimado una incidencia de 150.000 nuevos casos
por afio en EEUU (24){69)}(162), més de la mitad de los cuales afectan a personas
mayores de 65 afios, con 120.000 fallecimientos durante el pasado afio por cancer
de pulmoén atribuibles al consumo de tabaco (306). La importancia del carcinoma
broncogénico se centra por tanto en su elevada incidencia y mortalidad. Esta
generalmente aceptado que el nico tratamiento curativo es el quirdrgico {19){162)
y por ello se debe plantear un mayor énfasis en el diagnéstico precoz que permita
detectar la enfermedad en un momento suceptible de reseccion quirdrgica, ya que
la supervivencia de estos pacientes esté directamente relacionada con la extensidon
de la neoplasia, siendo en el estadio | del 60 al 80%, en el estadio Il de! 40 al 60%,
en el llla del 20 al 40% e inferior al 20% en el estadio Illb {162). Por otra parte la
morbi-mortalidad atribuible a la cirugia ha sufrido un notable descenso en los
dltimos 15 afios y hoy dfa esté aceptada en menos de un 3% para las lobectomias
y resecciones segmentarias y 6% para las neumectomfas {114), Estos resultados

se pueden comparar con los descritos previamente en la literatura y que alcanzaban
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en las lobectomfas de 8 a 12% v en las neumectomfias hasta un 15 a 25%
{142)(344). La supervivencia no sélo se ha relacionado con la extensién tumoral,
el tipo histolégico vy la técnica quirdrgica, sino también con factores como la edad

y el sexo, siendo de peor prondstico la edad avanzada y el sexo masculino {348},
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Il DIAGNOSTICQ PRECOZ

Para mejorar la supervivencia las soluciones pueden ir dirigidas por una parte
hacia la prevencion de los factores de riesgo, siendo el principal de ellos el habito
de fumar. Por otra parte también se estdn desarrollando nuevas medidas
terapéuticas para disminuir fa mortalidad como la inmunoterapia con la aplicacion
terapéutica de los anticuerpos monoclonales. Finalmente los programas de screning
con el objetivo final de detectar el cancer de pulmén en un estadio precoz que
permita la reseccién quirdrgica, puede ser el mejor procedimiento encaminado a
mejorar {a supervivencia.

De forma cldsica se han utilizado en estos programas de diagnéstico precoz
la radiografia de térax y la citologfa de esputo. La radiografia de térax porque
generalmente muestra las anormalidades antes del desarrollo de la clinica. A pesar
de ello los primeros resultados utilizando radiologfa fueron desalentadores. Asl,
Gilbertsen en 1964 examinando 5.378 radiografias de térax en contrd un sélo caso
de carcinoma de pulmén. Posteriormente en 1962 Virtama presenta un porcentaje
de deteccion del 0.4%, que en sujetos mayores de 60 afios llegaba al 9.8%.

Ma4s adelante esta idea de los programas de screening fué aplicada con
mayor acierto a poblaciones de alto riesgo, consiguiendo con ello mejores

resultados. Asf el "Philadeiphia Pulmonary Necplasm Research Project (44) realiza
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un programa de diagnéstico precoz durante 10 afios aplicado a sujetos varones, de
edad superior a 45 afios a los cuales aplica un cuestionario de signos y sintomas
respiratorios junto con la realizacién de radiograffa de térax cada 6 meses. Conello
no consigue mas que una supervivencia global en los casos detectados del 15%.
aunque este pobre resultado se encontraba gravado con una alta mortalidad
postoperatoria. Por tanto con este programa las conclusiones presentadas fueron
que el screening radioldgico no contribufa a mejorar la supervivencia del cancer de
pulmén {45) {(48) (343).

Posteriormente se llevé a cabo un nuevo protocolo en el que participaron
tres instituciones: Mayo Clinic, Sloan-Kettring y Jonhs Kopkins con el objetivo de
determinar sf los examenes sisteméticos periédicos con radiologfa y citologfa de
esputo podian contribuir a reducir de forma significativa la mortalidad por cancer
de pulmon. Para ello se disefié un estudio dirigido a poblacién de riesgo: varones
de mas de 45 afios, fumadores de més de 20 cigarillos por dfa y con expectativa
de vida superior a b afos.

Este tipo de programas de screening han de cumplir una serie de condiciones
para ser realmente efectivos. En primer lugar deben ser dirigidos a poblaciones de
riesgo, varones mayores de 45 afios y fumadores, con la intencién ademés de
modificar esta situacién abandonando el habito de fumar. Por otra parte el

programa ha de ser aceptado por los sujetos, no incluyendo individuos que puedan
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ser estudiados en otro hospital. Su objetivo final ha de ser detectar més casos en
estadio precoz que si no se hiciera el programa, aplicando a los casos detectados
un tratamiento inmediato y correcto. Finalmente debe obtener como beneficio una
disminucién significativa del indice de mortalidad.

En cuanto al método utilizado, en este estudio de las tres instituciones, se
complementaron la radiologfa de t6rax con la citologia de esputo. Por una parte la
primera ofrece mejores resultados en tumores periféricos, mientras que la segunda
es de mayor utilidad en los tumores centrales, en neoplasias de bronguios grandes,
con laventaja de que en esta localizacién predomina el tipo histoldgico epidermoide
que presenta un crecimiento lento (350). Utilizar aisladamente la citologla de
esputo sin complementar con radiograffa de térax no se recomienda como
programa de screening de la poblacién general (302).

Los resultados obtenidos fueron muy positivos en cuanto a obtener una
mayor supervivencia en los casos detectados. Durante el screening inicial se
ohservé una prevalencia del 8.3%. De estos casos, el 85% se detects unicamente
por radiograffa, el 19% por citologfa y el 16% por ambos métodos. Por tipos
histol6gicos el mas beneficiado fué el Epidermoide (324} y menos el Microcitico por
su réapida evolucién. Para los tipos histolégicos Adenocarcinoma y de Células
Grandes se observd una clara diferencia entre los resultados de las diferentes

instituciones que fué achacado finalmente a los distintos criterios
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anatomopatolégicos (102).

A pesar de estos buenos resultados el beneficio real de este programa de
diagnéstico precoz lo obtienen unicamente los sujetos incluidos en el estudio, no
la poblacién general. Serfa necesario desarrollar otros métodos que pudiesen ser
aplicados a un mayor nimero de sujetos pertenecientes a los grupos de alto riesgo,
de forma que se seleccionaran de entre ellos los que se pueden beneficiar méas de
estos programas de screening. Este método deberfa ser sencillo de realizar, no
gruento y con el menor nimero posible de errores por apreciacién subjetiva del
examinador,

Por todo ello hemos decidido investigar si la determinacién sérica de
marcadores tumorales puede tener aplicacion préctica en este sentido, es decir sf
un marcador o una asociacién de marcadores puede tener capacidad para
discriminar entre un sujeto con cancer de pulmén y otro sujeto que no lo padezca,
y sl es posible obtener una férmula que permita el célculo de la probabilidad de
padecer céncer de pulmén. De esta forma obtendrfamos un método no cruento,
objetivo y sencillo para seleccionar entre poblacién de riesgo los de mayor

probabilidad de padecer cancer de pulmdn.
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Il UTILIDAD DE LOS MARCADORES TUMORALES

El estudio de estos marcadores tumorales se inicié con la descripcién del
Antigeno Carcinoembrionario (CEA) en 1965 por Gold y Fredman, y desde entonces
ha sido muy largo el camino recorrido en la utilizacién de los marcadores tumorales
para el seguimiento de diferentes neoplasias.

Un Marcador Tumoral es toda aquella substancia producida o inducida por
la célula neoplasica, que refieja su crecimiento y/o su actividad y por ello permite
conocer la presencia, evolucién o respuesta terapéutica de un tumor maligno {18},
Tedricamente, el Marcador ideal serfa aquel cuya presencia indicase siempre la
existencia de un tumor maligno (Especificidad 100%) y que al mismo tiempo fuese
detectable siempre que esté presente una neoplasia (Sensibilidad 100%}. Por otra
parte a este Marcador ideal habrfa que exigirle otra condicién: que sea facilmente
detectable, ya que una substancia presente solo en tejido tumoral sé6lo es
cuantificable cuando previamente se ha diagnosticado y abordado esta neoplasia.

En la actualidad no disponemos de este marcador ideal, y la tendencia actual
va dirigida al estudio de una baterfa de marcadores, con diferentes sensibilidades
y especificidades, cuya combinacién se acerca lo més posible al concepto de
Marcador ldeal, con determinaciones seriadas para evaluar en cada paciente las

oscilaciones durante el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la neoplasia .
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Hay que considerar también que la gran mayorfa de los marcadores no son
sintetizados en exclusividad por la célula neopldsica sino que podemos detectar
glevaciones en el transcurso de determinadas patologfas benignas, que han de ser
descartadas durante el diagnostico en estos pacientes.

Las substancias consideradas como Marcadores son sintetizadas, liberadas o
inducidas por la célula neoplésica y sus determinaciones se realizan generalmente
en sangre periférica. Asl pues, los niveles alcanzados dependen por una parte del
numero de células productoras y asf cuanto mayor sea la subpoblacién de células
tumorales, mayor seréa la sintesis de estas substancias; Esto hace que en muchos
'casos exista relacion directa entre el tamario de la tumoracion vy el valor del M.T.
Por otra parte también intervienen la vascularizacién tumoral y la biologia tumoral,
ya que una vez sintetizado el M.T. pasa a sangre periférica y por tanto se detecta
mejor en aquellos casos en que la neoplasia estd muy vascularizada o su acceso
vascular es bueno. En cuanto a la biologfa tumoral intervienen factores como la
velocidad de crecimiento tumoral, la diferenciacién etc.. Hay M.T. relacionados con
la duplicacién celular, otros se liberan durante la necrosis. Por tanto se detectan
valores elevados de estos M.T. en tumores con gran rapidez de crecimiento y de
necrosis. Otros factores que influyen son el metabolismo del M.T. y su vida media
plasméatica. Hay tejidos y estirpes celulares que producen estas substancias en

condiciones normales con ausencia de degeneracion neopldsica, por lo tanto se ha
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de conocer y descartar la patologla benigna que puede cursar con elevacién del
M.T. Ademds hay que evaluar |a funcién renal cuando se trata de un M.T. que se
elimina por esta via, o la funcién hepética en su caso. La vida media es muy
variable, oscilando entre varias horas y varios dfas, dato que hay que tener en
cuenta a la hora de evaluar la respuesta a un tratamiento como el quirtrgico.
Los M.T. han sido clasificados de diferentes formas. Por su Sensibilidad y
Especificidad se dividen en tres grupos. El primero de ellos lo forman los
marcadores que poseen una alta Especificidad, y gque aunque también pueden
elevarse en patologfas benignas, alcanzan niveles claramente més altos en las
neoplasias. Suelen tener una elevada Sensibilidad, relacionada con tipos especfficos
de neoplasias. En este grupo encontramos: Beta gonadotrofina coriénica humana,
la Calcitonina, la B-Glicoprotelna asociada al embarazo y otras, Al segundo grupo,
de Especificidad intermedia pertenecen los marcadores que se detectan a bajas
concentraciones en individuos sanos, y elevaciones variables en patologlas
neoplasicas. Aquf estan incluidos la mayorfa de los M.T.: CEA , CA12.56 ...
Suelen tener una Sensibilidad tambien intermedia, y son las determinaciones
seriadas las que pueden proporcionar mejores datos, con aumentos progresivos en
las patologfas neoplésicas y estabilizacién en procesos benignos. Por ditimo,
encontramos los M.T. de Baja Sensibilidad que son aquelios gue tienen interés en

el control evolutivo de los pacientes con neoplasias, pero que no presentan
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diferencias significativas comparados con los niveles que alcanzan en personas
sanas. A este grupo pertenecen diveresas enzimas glicolliticas como la P.H.I.
{Fosfohexosa Isomerasa) o la G.G.T. {(Gammaglutamil Transpeptidasa)

Por su naturaleza han sido clasificados en diferentes grupos segin hemos
visto, encontrando dentro de los antigenos oncofetales, en primer lugar a la
Alfafetoprotelna, que es una proteina sérica, similar en estructura, tamafio y
composicién de Aminoacidos a la Alblmina, con un pesc molecular de
aproximadamente 70.000 Dalton. Estd presente en el suero en elevadas
concentraciones antes del nacimiento, para ir desapareciendo posteriormente.
Alcanza un pico maximo en la semana 13 en sangre fetal, elevandose también en
la gestante aunque de forma més transitoria. Fué descubierta por electroforesis en
1957 en sangre de cordén umbilical del recién nacido por BREGSTRAND Y CZAR
quienes lallamaron "Componente X". Posteriormente en 1965 Tatarinov la detectd
por primera vez en suero de un paciente con carcinoma hepatocelular. Desde
entonces se ha demostrado que la elevacién de la AFP por encima de determinados
valores ocurre en diversas enfermedades malignas (3}{171}{(307){340) y han sido
descritas més tarde elevaciones de este marcador en otros tipos tumorales como
en el cancer de pulmén (328).

También al grupo de antigenos oncofetales pertenece el Antigeno

Carcinoembrionario descubierto en 1965 por GOLD Y FREDMAN en tejido de
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tumores de colon. Es una glicoproteina que contiene N-Acetil Glucosamina con un
peso molecular de 200.000 aproximadamente. Posee Determinante Antigénico
A.C.E. vy del grupo sanguineo A. En su estructura, el 40% es de naturaleza
Polipeptldica y el 60% restante de Hidratos de Carbono, uno de los cuales, el Acido
Sialico, es el responsable de la heterogeneidad del marcador en funcién a su
concentracién. Estd normalmente presente en la célula de la mucosa intestinal
durante la vida fetal.

Inicialmente fué considerado un marcador especifico de los tumores del
aparato digestivo, en particular del colon {357}, pero posteriormente se ha
comprobado que estd presente también en el suero de pacientes portadores de
otras neoplasias como las de mama, pancreas, pulmén y ovario.

Aumenta también en enfermedades no neoplésicas como las enfermedades
inflamatorias del Intestino (Enfermadad de Crohn, Colitis Ulcerosa), el 50% de las
pancreatitis, y en el 20-40% de las Colecistitis sin Colangitis.

Se encuetra elevada en tumores de origen endodérmico y hasta ahora no ha
podido ser utilizado como método de deteccién ya que se ha considerado que la
elevacién de sus niveles séricos no es precoz y por ello no Gtil en programas de
despistaje.

Pertenece al grupo de Sensibilidad y Especificidad Intermedia, y en el caso

que nos ocupa, el Cancer de Pulmén, han sido descritos en la literatura una alta
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incidencia de falsos positivos.

Es especialmente Util para el seguimiento de los pacientes {50} (226} (243):
control postoperatorio, de respuesta a la quimioterapia y ha sido descrito también
como factor prondstico (9} (68) (73) (334) . Asociado a otros parémetros clinicos
y de laboratorio ha sido utilizado en la determinacién de presencia de metéstasis
(128). Finalmente se utiliza en el diagndstico diferencial de los derrames pleurales
benignos-malignos, midiendo su concentracion enliquido pleural. Se ha demostrado
que niveles superiores a b mgs tiene un Especificidad del 98% y Sensibilidad del
53% para diferenciar el derrame pleural neoplésico (277), Ha sido descrita para
este marcador una Sensibilidad que oscila entre el 45% (76), el 47,.6% (261} y el
58.3% (117) (Aunque puede oscilar entre el 30 y 80% para valores superiores a
2.5 ngr/ml). Considerando como normales valores inferiores a 2.5 ngr/ml ha sido
descrita una Sensibilidad del 51% con una Especificidad del 72% (278). Estos
mismos autores tuvieron que elevar los valores de la normalidad a 5 y 10 ngr/ml
para obtener una Especificidad 92 y 99% respectivamente, con lo cual la
Sensibilidad descendio a 32 v 18%. Algunos autores no encuentran diferencias
significativas en el nivel sérico de C.E.A. al comparar entre si los diferentes tipos
histolégicos de cancer de pulmén (68), frente a otros autores que presentan niveles
significativamente mayores en el Adenocarcinoma y en el de Células Grandes

(286).
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[gualmente hay estudios que no encuentran relacién entre los niveles séricos
de C.E.A. vy el tamafio del tumor, el lugar de las metastasis o el niimero de organos
afectados (334), en oposicién a otros autores que encuentran valor-es séricos
aumentados en la enfermedad extendida (184) {278} {337). A pesar de todo esto,
el C.E.A. hasta ahora, sigue sin tener un valor predictive significative para el
paciente individualizado {134).

Al grupo de enzimas pertenece en primer lugar la Fosfohexosa isomerasa que
es una enzima glicolftica que cataliza de forma reversible, el paso de Glucosa-6F
hacia Fructosa-6P. Fué determinada en primer lugar por Bodansky en 18954,
localizada en higado, musculo esquelético, hueso, cerebro vy pulmén, asl como en
suero de pacientes con enfermedades malignas.

La elevacion de esta enzima en el suero de pacientes con cancer de pulmén
ha sido demostrada por muchos autores desde West en 1962 (345), Schwartz en
1985 (292), Asseo en 1988 (15). Se han descrito niveles elevados en el 72% de
los casos (345), con elevaciones menores en pacientes sin metastasis y mayores
en los que presentaban metéstasis hepaticas. Schwartz describe niveles elevados
de P.H.l. en estadios localizados del SCLC y sugiere por tanto que puede ser
utilizada como marcador precoz. En el céancer de pulmén su nivel sérico
pretratamiento tiene significacién prondstica en algunas series consultadas,

independientemente del tipo histolégico o del estadic de la enfermedad. Se han
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encontrado elevaciones séricas estadlsticamente significativas en el cancer de
pulmén de células pequefias vy en el de células grandes respecto al epidermoide o
al adenocarcinoma (286), sin embargo otros autores no encuentran estas
diferencias al comparar SCLC y NSCLC {121). En cuanto a sus niveles séricos,
tomando como referencia 120 IU/L se han publicado estudios con un valor sérico
elevado en el 90% de los casos.

En segundo lugar, dentro de las enzimas, encontramos a la Enolasa (2-fosfo-
D-glicerato-hidrolasa) que es una enzima glucolitica que existe en forma de dimero
isoenzimético con un peso molecular de unos 80.000 dalton. Estos dimeros son
combinaciones de tres subunidades inmunoldgicamente distintas: alfa, beta 'y
gamma {103) (275) (303). La subunidad gamma de Enolasa humana se ha hallado
a elevadas concentraciones en las neuronas y c¢élulas neuroendocrinas (167) (202)
(262) (298) y ha sido denominada por tanto "Enolasa Neuronoespecifica" (NSE}.
La subunidad alfa ha sido descrita en los tejidos de los mamfferos y en las células
gliales del cerebro {167) (168) (202) (298}, mientras que la subunidad beta se
localiza especialmente en los musculos esqueleticos y en el tejido miocérdico (275),
Su valor normal puede llegar a 15 ng/ml (346). Aumenta sobre todo en el céncer
de pulman de células pequefias (SCLC) (262) (254) (268) y en tumores carcinoides
aunque no es absolutamente especffico de enfermedad maligna (82).

Esta enzima glicolitica contenida en las células neuroendocrinas del sistema
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APUD, ha sido identificada en tumores neuroendocrinos incluyendo el small cell
lung cancer en el cual se ha determinado un nivel sérico elevado desde el 69% de
todos los pacientes (13) hasta el 90% (254}, oscilando entre el 32% en estadlos
precoces y el 87% en enfermedad avanzada (121). Los niveles regresan a la
normalidad en todos los pacientes que presentan remisidén completa y estan
significativamente elevados en enfermedad extendida respecto a enfermedad
localizada (136) {291). Se ha presentado una correlacion directa entre la elevacion
de esta enzima v el estadio clinico en pacientes con SCLC sometidos a tratamiento,
observando un 0% en los pacientes con remision completa, un 16% con la
enfermedad estabilizada y un 73% en pacientes con progresién {237) aungue otros
autores no utilizan directamente los valores séricos de Enolasa sino el cociente
entre la Enolasa Neurono-especifica y la no Neurono-especifica (333).

Los niveles de Enolasa proporcionan por tanto informacién en el SCLC sobre
el estadio, la evolucién de la enfermedad y la respuesta al tratamiento {7) {100}
(157), y algunos autores presentan sus niveles pretratamiento con valor pronéstico
(167). Sin embargo no solo aumenta esta enzima en tumores
neuroendocrinos sino que se han descrito incrementos en el 18% de los pacientes
con cancer de pulmén de células no pequefias (NSCLC). Esto se explica porque
algunos tumores expresan en diferentes zonas caracter(sticas histolégicas tanto de

epidermoide como de adenc o de células grandes o pequefias, e incluso se han
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descrito aumentos en el 41% de pacientes con NSCLC (121).

El tercer grupo de marcadores lo forman las protelnas y de ellas, en primer
lugar describimos el TA-4 (Tumor-Antigen4) que es una fraccién protéica de Pm
aproximado de 48.000 Dalton que se extrae y purifica del carcino_ma de células
escamosas del cérvix uterino y que puede ser determinado mediante
Radioinmunoanélisis en sus determinaciones séricas.

Est4 considerado un buen marcador en este tipo de tumores escamosos en
general (223) (258), especialmente para evaluar los efectos de la terapéutica vy
monitorizar la recurrencia (166). Otros autores {239) demuestran gue sus niveles
séricos se correlacionan con la progresién y la regresién del carcinoma epidermoide
de pulmén.

En segundo lugar se encuentra el SCC (Squamous cell carcinoma) que es una
fraccién purificada del antigeno tumoral Ta4 descrito por primera vez por Kato y
Torigoe en el carcinoma de células escamosas del cérvix uterino {166). El Ta4 es
una proteina con un peso molecular aproximado de 48,000 Dalton, que se puede
dividir en 14 fracciones, una de las cuales es el SCC. Estos autores han
desarrollado un método de radioinmunoanélisis con anticuerpos monocionales para
detectar los valores séricos de este marcador. Sus primeros estudios demostraron
niveles elevados en pacientes con carcinoma de células escamosas de cérvix,

éunque posteriormente se ha demostrado la presencia de SCC en el epitelio
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escamoso normal y en tumores benignos de origen epitelial {330).

Hay factores extratumorales que pueden influir en el nivel sérico de este
marcador como es la presencia de fallo renal que se asocia con mas frecuencia a
niveles altos de SCC v la concentracién de creatinina sérica, que aunque no se
relaciona estad(sticamente con el nivel de SCC, si que presenta este marcador un
aumento proporcional con el grado de insuficiencia renal. Para este marcador se ha
presentado una Especificidad que oscila entre el 71y el 91% cuando se excluyen
los pacientes con fallo renal o los que presentan valores altos de creatinina en
suero {228) y una Sensibilidad del 77% (88}.

Existen otras enfermedades benignas que presentan un valor aumentado de
SCC como son las enfermedades benignas del pulmén y los tumores benignos del
coraz6n en los cuales se encuentran valores aumentados hasta en un 40% de los
pacientes, aunque ninguno de ellos, si excluimos e! fallo renal, superan el valor de
5 mg/l.. (228). Aungue se pueden encontrar valores elevados en estas patologias
benignas tanto de SCC como de otros marcadores como el CEA, la ventaja
observada para el SCC es que este no se modifica con el hébito de fumar (39).

El SCC puede ser utilizado como ayuda en la clasificacién de los tumores de
pulmén, particularmente para distiguir el SCLC del NSCLC y diagnosticar el subtipo
de células escamosas. Se ha especulado que la elevacion del SCC en otros tipos

de cancer de pulmén es una consecuencia de la heterogeneidad del tumor y puede



163

indicar una diferenciacién de células escamosas parcial {39).

Asi pues se trata de un marcador tumoral que aumenta en el carcinoma de
células escamosas, con un incremento en tumores no epidermoides de séloel 9.3%
en contraste con el 57.7% en tumores de estirpe epitelial y que puede ser utilizado
para monitorizar la eficacia del tratamiento en el carcinoma epidermoide de pulmon.
La elevacién de este marcador no depende de la extensién de la enfermedad sino
mds bien de propiedades intrinsecas a la propia célula neoplésica aunque en general
su elevacién constituye un factor de pronéstico adverso (39},

En tercer lugar encontramos al T.P.A. (Antfgeno Polipeptfdico Tisular) que
es una substancia bien definida quimicamente (35) {194}, producida v liberada por
células en proliferacién (36), que se detecta en suero de pacientes con gran
variedad de procesos neoplasicos incluyendo el cancer de pulmén (47) (50) {51)
(210) (224) (321).

En esta patologfa ha sido utilizado para evaluar la enfermedad extendida,
monitorizar la evolucién clinica y como factor pronéstico (253) (335).

Ha sido descrito que los niveles séricos pretratamiento de T.P.A. se
relacionan directamente con la extensién de la enfermedad segtin la clasificacion
T.N.M. (52) v por tanto proporcionan informacién con caracter prondstico en
pacientes con cancer de pulmén. En oposicion a esto, otros autores (269) no

encuentran relacién entre los niveles séricos de T.P.A. y el estadio clinico,
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indicando el valor limitado de este marcador en el cancer de pulmén.

Para este marcador tumoral ha sido descrita una Sensibilidad del 856% con
una Especificidad superior al 90% (271).

El grupo cuarto esté constituido por las Mucinas y Glicoproteinas. De ellas
en primer lugar tenemos al CA 12.5 {Carbohidrato Antigeno Circulante 125) que
fué descubierto por BAST en 1983. Es una glicoproteina especialmente asociada
a tumores ovéricos, detectable también en céancer de pulmén. Su valor normal
sérico, aunque con variaciones segun la técnica utilizada, puede llegar a 20 Ul/mi,
aunque no sélo se pueden detectar sus niveles en plasma sino también en liquido
pleural y en llquido ascltico {159). Se encuentra elevado en el 40.6% de los casos
(203), habiendo sido descritas Sensibilidades desde el 30% {117} hasta 64% (77),
relacionadas directamente con el estadio de la enfermedad, de manera que cuanto
mas avanzada se encuentra mayor es la probabilidad de encontrar cifras elevadas
de este marcador. Sin embargo en estadios precoces la Sensibilidad es mucho
menor {52% en estadio |} {76). Esto se explicaria por la relacidn directa de la masa
tumoral con el nive! sérico del marcador. También se encuentran diferentes
Sensibilidades respecto al tipo histolégico, y asi han sido descritos aumento de la
determinacién sérica de este marcador en el 43% de los Adenocarcinomas
pulmonares respecto al 19% en el Epidermoide y al 25% en el SCLC (208).

Otra glicoproteina es el CA 199 (Antfgeno de la Carbohidrasa 19.9),
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descubierto por KOPROWSKY en 1979. Es un monosidogangliésido del Epftopo

Lewisa que se detecta mediante un anticuerpo monoclonal frente a este antigeno
carbohidratado (salicilato lacto-N-fucopentosa) y cuyo nivel sérico se encuentra
elevado en pacientes con neoplasias de pulmén (33).

Su valor normal puede llegar a 25 Ul/ml. Se encuentra elevado en el 24%
de los adenocarcinomas, 19% del SCLC y 15% del epidermoide {208), Por otra
parte tomando como referencia un valor de 36 U/ml se han descrito aumentos
séricos que oscilan entre el 21% de pacientes con carcinoma de pulmén {179}, el
11% (271) v el 10% {117) alcanzando una Especificidad superior al 90% (271).

Podemos encontrar ademds valores elevados en tumores pancreético-biliarés
y en enfermedades inflamatorias. Existen otros marcadores tumorales derivados del
CA 199, como son el Sialosylated Lewisa (S-Lea) vy el Sialoylated Lewix {S-Lex).
Ambos son determinantes antigénicos activos del CA 199, siendo entre siisémeros
posicionales (145)., Ademas de su utilidad en el seguimiento de la respuesta
terapéutica, ha sido correlacionado el nivel sérico de este marcador con la
supervivencia del paciente (272) y con la resecabilidad del tumor {271).

En tercer lugar se encuentra el CA 50 {Antigeno Carbohidrato Circulante 50)
que fué descubierto en 1984 por HOLMGREM. E| epftopo reconocido por el
anticuerpo monoclonal CA 50 esté presente en dos estructuras carbohidratadas

diferentes: el Sialylated Lewis v el Sialylated lacto-N-tetraose. Este antigeno CA 50
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se encuentra formando parte de los gangliésidos de la membrana célular. Su valor
normal puede llegar a 16 Ul/m!. Se encuentra elevado en el 40.6% (203) de las
neoplasias de pulmén, y al igual que los otros marcadores, no es especifico de
organo. También se ha correlacionado con la shpervivencia del paciente afecto de
céncer de pulmoén (272).

Encuanto a los marcadores producidos como respuestaala agresion tumoral
por parte del huesped, tenemos en primer lugar a la Ferritina (Ferr) que es una
protefna del metabolismo del hierro. En el adulto el hierro se almacena en forma de
ferritina (Fraccion Soluble) o de hemosiderina (Agregado Insoluble). Los niveles de
Ferritina pueden aumentar independientemente de los niveles de hierro en estados
febriles o inflamatorios, hepatopatias etc {92}, En las patologias neoplésicas puede
aumentar por sintesis de ferritina en la célula neopldsica, por liberacién de las
células lesionadas o por fenémenos inflamatorios asociados a la neoplasia.

En el cdncer de pulmén se ha encontrado una positividad del 45% (117},
53% (76) al 85% (30) como marcador bicl6gico, que aumenta al asociarlo a otros
como el CEA. Es también (it} para el seguimiento postquirlirgico y para detectar la
presencia de metéstasis (128). Para algunos autores consultados resuita el
marcador mas sensible y especifico con una positividad del 73% que oscila segun
el tipo histolégico entre el 86% para el carcinoma anaplasico de células grandes y

el 62.5% para el SCLC (261)
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Después de la Ferritina encontramos a las protefnas de fase aguda, que son
algunas glicoprotelnas séricas que aumentan tanto en patologfas malignas como
benignas como respuesta al estimulo inflamatorio; este incremento esté probablente
mediado por la Prostaglandina E y la Interleukina 1 (312) {347). A estas
glicoproteinas que actdan como moduladores de la inflamacién se las llama
"Proteinas de Fase Aguda" (177). Se han utilizado las concentraciones séricas de
estas protelnas como marcadores tumorales aunque no en el diagndstico primario
de las neoplasias (18) sino para monitorizar en los pacientes la respuesta a la
terapéutica (108} (295). A este grupo pertenecen: Orosomucoide, ceruloplasmina,
antitripsina, haptoglobina y alfa-1-glicoproteina acida.

Segun los autores consultados {133) no existen diferencias significativas al
comparar niveles séricos de estas proteinas de fase aguda entre pacientes con
neoplasias malignas de pulmény pacientes con patologia pulmonarbenigna. Ambos
grupos sin embargo presentan un incremento significativo comparado con los
niveles obtenidos en el grupo control sano. Recientemente haaumentado el interés
por el uso de estas proteinas de fase aguda, en concreto alfa-1-glicoproteina acida,
para control de seguimiento de sus niveles plasmaticos durante el tratamiento

antineoplésico (183) (108) {2786).
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Finalmente nos vamos a referir a un grupo heterogéneo de substancias a las
que pertenecen el Cobre y el Zinc. El Cobre estd presente en los enzimas que
intervienen en los procesos de oxidacién, como la tirosinasa, ceruloplasmina,
amino-oxidasa, citocromo-oxidasa y en la cadena respiratoria (201}, Han sido
descritos aumentos en la concentracién sérica de cobre en pacientes afectos de
carcinoma broncogénico (75) (172}, con relacién directa entre sus niveles y la
progresién de la enfermedad (153) {182), El Zinc forma parte de mas de 200
sistemas enziméticos entre los cuales se encuentra la anhidrasa carbdnica,
fosfatasa alcalina, carboxipeptidasa y leucin-aminopeptidasa. Se halla relacionado
con el proceso de sintesis proteica, estabilizacion de la membrana celular (63) vy
sintesis del DNA y RNA {124}, En pacientes con céncer de pulmén, los niveles
séricos de este metal sufren descenso respecto a la poblacién general {75} {320).

No sélo incluimos en este apartado los metales como el cobre y el zinc, sino
también otros muchas substancias descritas como Marcadores Tumorales y que,
no pertenecen a ninguna de las clasificaciones anteriores, ¢ bien aunque
pertenezcan a alguna de ellas, han tenido una difusién muy escasa. Entre ellas se
encuentran las Tetraciclinas marcadas con Tc-99 (238), la transformacién de 2,2-
difluorospermidina en 6,6-difluorospermidina y 6,6-difluorospermina {74) (288), la
porcion NH2-terminal de la Pro-opiomelanocortina (113), la Vimentina, la

Pseudouridina (322}, las Neurophisinas {242), las Prostaglandinas (138}, los
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gangliésidos como el Fuc GM1, la Colinesterasa sérica {356), la Inmunoperoxidasa
Neuroendocrina {126), la Sinaptofisina y Cromogranina A (87) {94} (165)}, la
Catepsina-By la Neopterina (336), la Fibronectina, la Proteina Pituitaria 7B2 (154},
la isoenzima plasmética de la Glutation S-Transferasa (150}, la Proteina Asociada
al Cancer de Pulmén (LCAP) (199}, la Enzima Convertidora de Angiotensina (22}
{70), el Acido Sialico unido a Lipidos (249), los Epftopos "sialy! Lex" y "sialil Lea"
medidos con los anticuerpos monoclonales KM-93 y KM-231 respectivamente
(305) (140), la Sialyltransferasa (6 1990) y otras variaciones del Antigeno de la
Carbohidrasa no descritos previamente como el CA 1563 6 el CA 130 (211) y la

Toxina Teténica (141},
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IV__APLICACION DE LOS RESULTADOS

En la actualidad, la tendencia va encaminada por una parte a la utilizacién
de baterfas de marcadores que consigan la mayor Sensibilidad y Especificidad
posibles {50} (106) (120) (129) {132) {135} (287) (354), y por otra al desarrollo
de nuevas técnicas analiticas como el uso de Anticuerpos Monoclonales para la
determinacién analftica de estos marcadores. Ademés desde el punto de vista del
método estadistico utilizado, la tendencia se dirige al uso del Anélisis Multivariante
(127} y la Regresién Loglstica (107} (185).

En este estudio se ha intentado analizar una nueva cuestién: La utilidad que
pueden tener estas substancias en el proceso diagnéstico, y derivadb de ello, sl
pueden ser utiles para seleccionar una poblacién de alto riesgo que se pueda
beneficiar de los programas de diagnéstico precoz. Para ello vamos a analizar en
qué situacion se encuentran en estos momentos los marcadores tumorales que se
utilizan en pacientes con cancer de pulmén, con sus aplicaciones al diagnéstico,
diferenciacién por tipos histolégicos, extensién, pronéstico y seguimiento tras la
terapéutica,

En primer lugar, respecto al diagnéstico, la tendencia es asociar marcadores
tumorales, siempre con la intencién de mejorar los resultados en cuanto a

Sensibilidad y Especificidad. Asl han sido propuestas entre otras las siguientes
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asociaciones: Buccheri en 1986 (50) realiza determinaciones de CEA, TPA, HCG
Y LDH en 98 pacientes con carcinoma broncogénico, obteniendo una Sensibilidad
global del 85% (al menos un marcador elevado}. Piancino también en 1986 {261}
utiliza la bateria formada por CEA, FRR, TPA y GICA. Compara los resultados
obtenidos en 63 pacientes con céncer de pulmén v los resultados de 44 con
patologia pulmonar benigna. El marcador de mayor Sensibilidad es la FRR que llega
al 73%. Recomienda la asociacién CEA y FRR. En 1987 Marechal (203} utiliza la
asociacion de CEA, CA1256, CA50, CA199 y NSE. Consigue con ellos, una
Sensibilidad del 83% . Posteriormente Lombardi, en 1990 (185), en un estudio de
caracteristicas similares al nuestro, utiliza el Analisis de Regresién Loglstica para
estudiar los resultados obtenidos en 68 pacientes con céancer de pulmén, 68 con
patologfla pulmonar benigna y 75 sujetos controles sanos. En cada uno de estos
grupos determina los valores séricos de CEA, AFP, FRR y NSE. Con [os resultados
obtenidos, el autor concluye que la asociacién mas Util para diferenciar el grupo de
pacientes con cancer de pulmén, del grupo control sano, es la de CEA y FRR, pero
estos marcadores presentan una baja Sensibilidad para discriminar entre patologla
benigna y cdncer. En esta comparacion sélo la NSE posee capacidad discriminativa.

Finalmente no encuentra utilidad para el diagnéstico precoz en el cdncer de pulmaén.
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Han sido utilizados los marcadores no sélo en asociacién con intencién
diagnéstica, sino también de forma aislada, buscando el marcador mas util para
correlacionar con el tipo histologico. En este sentido se ha relacionado
fundamentalmente al SCC con el Carcinoma Epidermoide y a la NSE con el SCLC,
Para el resto de los marcadores tumorales utilizados en el cdncer de pulmoén existen
controversias. Aslparael CEA no se encuentran diferencias significativas encuanto
a sus niveles séricos al comparar entre si los diferentes tipos histolégicos del
NSCLC, aunque s{se aprecian niveles significativamente elevados en pacientes con
metastasis oseaé 6 hepaticas (128) (203). En el caso de la Ferritina tampoco se
encuentran diferencias significativas al comparar entre s los diferentes tipos
histol6gicos {128), asl como para CAB0 ni CA199.

En cuanto a la relacién con la extensién y resecabilidad del tumor algunos
autores como Concannon (1978} encuentran correlacion entre ellas y los niveles
séricos de CEA, pero con resultados discutibles por el alto porcentaje de falsos
negativos (50%) aunque en la gran mayorfa de los estudios si aparece una
correlacién con la extensién de la enfermedad (50) (125) (128) {129} (200) (247}
(337) (357), como Aroney (13) que, a partir de un estudio realizado en 20
pacientes con NSCLC, en los cuales determina los valores séricos pretratamiento
de CEA, NSE, ACTH y LDH, si relaciona los niveles de CEA y LDH v el estadio de

la enfermedad en el momento del diagndstico, ya que los niveles de CEA se
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encuentran mas elevados en presencia de metéstasis (128) (203). En cuanto a la
Ferritina, también ha sido significativamente mayor su nivel sérico en presencia de
metéstasis {128), al igual que CA50 y CA125 (203).

Por otra parte, han sido utilizados los marcadores tumorales, tanto de forma
individual como en baterfa, para intentar establecer el prondstico de los pacientes
{319). Concannon {68) realiza un estudio en 149 pacientes con carcinoma
broncogénico, determinando los niveles séricos por radioinmunoensayo de CEA
antes del tratamiento. En su estudio, todos los pacientes con niveles superiores a
6 ng/ml fallecieron antes de 3 afios, mientras que aquellos pacientes que vivian a
los 3 6 5 aflos habian presentado niveles iguales o inferiores a 6 ng/ml en la
determinacion pretratamiento. El CEA carecfa de valor prondstico para el tipo
histol6gico Indiferenciado de Células Grandes, ya que todos los pacientes
presentaron niveles iguales o inferiores a 6 ng/mi. Asi concluye que la
concentracion de CEA posee valor prondstico para el Carcinoma Epidermoide as(
como para el Adenocarcinoma estableciendo un valor "cut-off" de 6ng/ml.
Gronowitz (127) tras estudiar una baterfa de cinco marcadores tumorales que
incluye el CEA en 125 pacientes, concluye que los niveles séricos de los
marcadores tumorales pretratamiento tienen capacidad de predecir el grado vy la

duracién de la respuesta terapéutica.
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Finalmente se han utilizado las determinaciones seriadas de un sélo marcador
tumoral para el seguimiento de los pacientes. Los niveles de CEA han servido para
monitorizar e incluso predecir la progresién de la enfermedad. En este sentido hay
estudios que muestran elevacién de los niveles séricos tres meses antes de
detectar |la aparicién de recidiva clinica (125} (128} (337). Posteriormente se han
propuesto {13} asociaciones de ellos, como la de CEA y LDH para el seguimiento
de los pacientes con NSCLC, A partir de determinaciones seriadas en los pacientes,
el autor considera como cambio significativo un aumento o un descenso del 50%
del valor pretratamiento, encontrando una correlacién positiva en el 100% de los
casos. Sin embargo no puede presentar conclusiones definitivas por el escaso
numero de pacientes inclufdos en el estudio. Otra asociacidén utilizada es la de CEA
y Ferritina (128}, considerando en este caso niveles de CEA superiores a 10 ng/ml.

En el presente estudio se ha inclufdo a sujetos controles sanos, pacientes
con patologia pulmonar benigna y pacientes con cédncer de pulmén, ya que
intentamos reproducir la situacién clinica real, en la cual se pueden presentar todas
estos grupos. No se han establecido diferencias entre fumadores y no fumadores
porque si fuera aplicada como procedimiento de screening, lo seria como los demas
protocolos, a poblacién de varones fumadores y por otra parte el objetivo final de
esta tesis es analizar la importancia de los Marcadores Tumorales en el cancer de

pulmén, no de otros factores,
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El primer paso ha sido determinar en qué casos existe diferencia significativa
entre los grupos. Hemos visto que todos los marcadores analizados discriminan
entre pacientes con cancer de pulmdén y controles sanos, comportandose de forma
variable la comparacién entre patologia pulmonar benigna y los otros dos grupos.
Se ha decidido agruparios en pacientes con céncer y sujetos sin enfermedad
neopldsica, ya que el objetivo final es calcular la probabilidad de una variable que
sélo puede tener dos resultados: tener cancer/ no tener cédncer. Agrupados de esta
forma hemos encontrado diferencias significativas para todos los marcadores
seleccionados.

Una vez determinados los grupos de estudio, han sido seleccionados 7
factores de todos los determinados. El criterio de seleccién ha sido el de inclulr
aquellos marcadores determinados en un numero suficiente de pacientes, que junto
a la edad, ha sido analizado hasta conseguir la baterfa de mayor rendimiento
diagnéstico. Estos factores seleccionados son: Edad, CEA, CA125, FRR, AFP, PHI
vy el Cociente Cu/Zn. E! primer paso ha sido seleccionar un modelo que contenga
los marcadores mas tiles. En este primer paso se ha descartado el cociente Cu/Zn.
A continuacion se aplica el programa de Regresion Logistica para cada marcador
de forma individualizada, obteniendo asf el Parametro Estimado de cada uno de
ellos con su Sensibilidad v Especificidad. Para seleccionar de este grupo de

marcadores los que mas aportan al modelo, se ha llevado a cabo un método de
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Stepwise en el se calcula inicialmente una Constante y posteriormente se
incorporan uno a uno los diferentes marcadores, estableciendo como criterio de
entrada al modelo tener una p< 0.05. De esta forma seleccionamos finalmente
cuatro factores que son: Edad, Cea, Ca125 y Ferr. A partir de ellos se puede
calcular la probabilidad de que un paciente padezca o no céncer de pulmén, con
una Sensibilidad del 83.8% una Especificidad de! 85.6% y una Correccién del
84.7%.

Los marcadores seleccionados coinciden en gran parte con los de estudios
similares como el de Lombardi (185} quien recomienda el uso de CEA y FRR a partir
de una poblacién con distribucién similar, pero con menor nimero de casos y sin
desarrollar un célculo de la probabilidad. Un estudio previo desarrollado por Muller
en 1985, se basaba también en este método estad(stico para intentar diferenciar
en 290 pacientes el grupo no céncer del cdncer de pulmén operable y del cancer
de pulmén inoperable.

Entre otros marcadores también fueron incluidos el CEA y la FRR, con
diferencias significativas al comparar los resultados de los tres grupos. Aplicando
el andlisis de regresién loglstica, consiguen establecer diferencias significativas
entre cancer y no cancer, pero no entre operables y no operables. Gail {107} enun
estudio desarrollado en 71 pacientes con céncer de pulmén localizado, 73

pacientes con patologia pulmonar benigna y 70 controles sanos a los cuales
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determina multiples marcadores, selecciona entre ellos también el CEA y la FRR
como Unicos marcadores con capacidad discriminativa entre pacientes con cancer
frente a controles sanos, siendo ademés el CEA vy la edad los que pueden
discriminar entre patologfa benigna pulmonar y cancer de pulmén. Para ello utiliza
también un procedimiento de regresién loglstica, aplicado inicialmente a 11
marcadores mas la edad y el sexo. El mismo autor dos afios antes habfa
desarrollado un estudio de caracteristicas similares pero comparando el grupo de
controles sanos y el grupo de patologia benigna pulmonar con pacientes
diagnésticados de céncer de pulmén en estadlo avanzado, buscando igualmente
una combinacién adecuada de marcadores tiles para el diagnéstico precoz en
poblaciones asintométicas. Mizushima en 1990 (226) busca el significado clinico
de varios marcadores tumorales para ayudar al diagnéstico del cadncer de pulmén.
Para ello parte de 67 pacientes con carcinoma broncogénico y 115 pacientes con
enfermedad pulmonar benigna en los cuales realiza determinaciones séricas de
CEA, CA 199, NSE, TPA y SCC encontrando diferencias significativas entre ambos
grupos para todos los marcadores estudiados. Han exclufldo previamente otros dos,
la FRR entre ellos por no presentar diferencias significativas entre el grupo cancer
y el grupo patologfa benigna. Combinando los cinco marcadores restantes alcanzan
una sensibilidad del 88%, pero los falsos positivos aumentan hasta el 34%,

llegando a la conclusién de que puede ser utilizada esta bateria de marcadores para
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diferenciar entre patologfa benigna y céncer de puimén, e incluso como método de
screening en pacientes admitidos para estudio de patclogias no pulmonares.
Proponen el uso de esta baterfa de marcadores para estudiar la poblacién de alto
riesgo.

En este trabajo de tesis doctoral, se han incorporado no sélo pacientes con
céncer de pulmdén y patologfa pulmonar benigna, sino también sujetos controles
sanos, obteniendo as! una poblacién més representativa, con un ndmero final de
elementos en cada grupo céncer/no cancer mas equilibrado, y aportando unos
resultados que sé basan no en valores cut-off sino en valores absolutos de cada
marcador determinado, més la edad, y finalmente calculando la probabilidad de
padecer céncer de pulmén con una Sensibilidad vy Especificidad similares.

Finalmente una vez calculada la probabilidad, dividimos el riesgo en dos
grupos, atendiendo a los resultados obtenidos en la curva ROC: inferior al 50% vy
superior al 50%. Como el resultado obtenido en la férmula es la probabilidad de
padecer cancer de pulmén, consideramos como grupo de bajo riesgo aquél formado
por los sujetos con probabilidad final desde O hasta 50% y consideramos grupo de
alto riesgo desde 50 hasta 100%.

Proponemos este procedimiento cémo método para seleccionar entre
poblacién de varones mayores de 45 afios y fumadores, que de por sl constituyen

un grupo de riesgo, aquellos con alta probabilidad de padecer céncer de pulmén
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{Superior a 0.5} que se pueden beneficiar de un programa de screéning dirigido con
radiograffas de torax y citologia de esputo seriadas. En este sentido , algunos
autores (313) ya apuntan la necesidad de contar con los marcadores tumorales
para seleccionar pacientes que pertenecen al grupo de alto riesgo.

Los pacientes que obtengan una probabilidad inferior al 50% de padecer
cancer de pulmén pueden ser seguidos con determinaciones seriadas de estos
marcadores de manera que se incorporen al programa de RX y Citologfa si en algun
momento su probabilidad supera el 50%.

Este método ofrece las ventajas de eliminar en gran parte los errores por
apreciacion sujetiva ya que se trata de una determinacidén analftica en la cual vamos
a obtener un resultado cuantitativo, més la edad, otro dato cuantitativo. Es un
método no cruento que se puede aplicar a grandes poblaciones ampliando asl el
beneficio real de un programa de screening. Por otra parte los sujetos que obtengan
una muy alta probabilidad pueden beneficiarse de un examen mas profundo con
métodos diagndsticos como el CT o la broncoscopia encaminados a despistar o

confirmar su situacion,



180

CONCLUSIONE
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1°.-Todos los marcadores seleccionados: CEA, PHI, AFP, CA125 v FRR presentan

diferencia significativa {p < 0.05) entre pacientes con cdncer de pulmén y pacientes

sin cancer de pulmon.

2°.-La baterfa de marcadores seleccionada incluye CEA, CA 125, FRR y se incluye

como factor afiadido la edad.

3°.-Con estos marcadores y la edad se puede calcular la probabilidad de que un
sujeto padezca o né céncer de pulmon, muitiplicandb cada valor absoluto por su
coeficiente de correlacién y aplicando la férmula: p= e/1+e , donde

=-8,898+0.0862*edad +0.6724*CEA +0.1363*CA125 +0.0031 *Ferr

4°-La Sensibilidad de este procedimiento es del 83.8%, su Especificidad de 85.6%

y su Indice de Correccién del 84.7%

5°,-Una aplicacién préctica de este modelo es seleccionar dentro de la poblacion
de alto riesgo para padecer cancer de pulmén, aquellos con mayor probabilidad, los
cuales se pueden beneficiar de un programa de screening seriado con radiologia de

térax y citologia de esputo.
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MODELOS INDIVIDUALIZADOS POR VARIABLE



Data Set: TES.CAPZ
Response Variable: W34
Response Levelsg: 2
Number of Ohservations:
Link Function: Logit

The LOGISTIC Procedore

DIAGS

229

Rasponse Profile

Ordared

Value N3g {ount
1 4] 118
2 1 111

CIBEST

Simple Statistics for Explanatory Variables

Standard Varial:le
Jariable Mean Daviation Minimum Mazimum Lalal
J1 GD.790393 10.871647 17.0000 R&.0000 EDRD
“riteria for Assessing Model Fit
Intercept
Intercept and

Criterion thly Covariates thi-Sgquare for Covariates

AIC 319,247 J0&4.058 .

aC 322,681 210,925 .

-2 LOG L 317.247 300,058 17.190 with 1 DF (=0.0001)
Scora . . 16.350 with 1 DF (p=0.0001)
Analysis of Maximum Lilkelihood Estimates

Parameter Standard Wald Pr » Standardized Variahle
Varialle Estimats Evror Chi-Squarae Chi-Square stimate Label
INTERCPT -3.2589 0.8716 13.9796 0.0002 . Intercept
N1 0.05645 O.0161 14.9641 0.0001 0,.326910 EDRAD

Association of Predictad Probabilities and Obhserved Responses

Concerdant = 64, 3% Somers!
Discordant, = 33.1% GFamma
Tied = 2.6% Tau-s

{13098 pairs) a

G.311
0. 320
0.156
0.656

D

oot



CIBEST
ShL
The LOGISTIC Procedare

Classification Table

Predicted
EVENT NG EVENT Total
e e T +
EVERT | #7 31 | 118
Ohserved } ]
W EVENT | 78t ] 62 | 111
e +
Total 136 93 228

Sensitivitys 73.7% .Specificity= 55.9% Jorrect= &£5.1%
= e= 33.39%

o
» Pogsitive Rate= 36.0% False Hegative Rat

JOTE: An BVENT is an oubtoomne whose ordered resporse values is 1,



CIBEST

The LOGISTIC Procedomrs

Data Set: TES,OARZ

Response Variahle: N33R TIAGE
Response Levels: 2

Numher of Qhservations: 3239

Link Faneotion: Logit

Rasponza Profile

Chrdared

Valus N3ig Tount
1 O 118
2 1 111

Simple Statistics for Explanatory Variables

Standard Variable
Jariabls Meran Daviation Minimum Maximum Lalbel
B . B.208716 26,342207 G, 100000 226.000 1

Sriteria for Assessing Model Fit

Interospt
Intexrcept and
Criterion tmly Dovariates Chi-Square For Covariates
AI 10,3487 244,415 .
50 322.681 21,283 .
-2 LOB L 317.247 240,415 76,832 with 1 DF (p=0.0001)
Scora . . 10,4627 with 1 DF (p=0.0012)

Analysis of Maximum Likelihwood Estimates

Paraneter Standard Wald Pr » Standardized Variable
Variable atimate Error {Chi-Square Lhi-Square Estimate Label
INTERCPT -1.9779 O.3398 33.8734 0.0001 . Intercept
N8 D.5826 0.1007 33.5038 0.0001 8.461177 CEA

Association of Predicted Probabilities and Obssrved Responses

Conoordant. = 2. 5% Bomars' D = 0,655
Discordant = 17.0% Jamms = 0.658
Tiad = D.5% Tau-a = 0,329
(13098 pairs) ] = 0. 827



CIBEST
SAR
The LOGISTIC Prooedore

Classification Tahle

Iredicted
EVENT HO EVENT Total
e +
EVENT i 16 2| 118
Uhserved | |
M EVENT | 17 a4 | 11t
L e +
Total 51 136 2249

Sensitivity=s &L4,4% Specificity=s B84.7% Corvyeoct=s 74,2%
False Positive Hates 18.3% TFalse Hegative Hate= 30.,9%

JOTE: An BVENT is an owboome whose orvdeved response value is 1.
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TR Eb
'-o\

The LOGISTIC Procednre

Data Set: TES.CAPZ

Response Variables: W3 DIRGE
Response Levels; 2

Numher of Obsevrvations: 2279

Link Fanction: Logit

Responsa Profile

Ordered
Value N3iR Count
1 O 118
2 1 111

Simple SBtatistivcs for Explanatory Varialbiles

Standard Variablea
Varialle Meaan Deviation Minimum HMazinum Lakeal
N1 J.983362 9.613146%9 £.,100000 130,800 AFFP

Criteria For Assessing Model Fit

Intercapt
Intercept and
Critericon inly Covariates fhi-Square for Covariates
AIC 319. 247 311,005 .
S0 ’ 322,681 317,872 .
-2 LOG L 317.247 307.005 10,242 with 1 DF (p=0.0014)
Soore . . 4, BR6 with 1 DF {p=0.0275)

Analysis of Maximum Likselihood Estimates

Parameter Standard Wald Pr Standardized Variable
Variakble Estimate Error  Chi-Square Chi-Bquara Estimate Lakbel
INTERCPT -, 2775 0.1787 2.4122 0.1204 . Intercept
N1iQ 0.1027 0.0397 6. 6979 0.0097 0.544061 AFP

Association of Predicted Prolwbilities and Observed Responses

Concordant = 50.5% Somexrz' D o= 0,078
Discordant = 42, 7% {Zamms = {t, 0B84
Tied = [{.B% Tau-a = 0.03%

(13098 pairs) ' o 0.539



CIBEST

w3 L
SAR

The LOGIATIO rocedurs

Hlasgification Tahle

Frediocted
EVEHNT O EVENT Tatal
e T +
EVENT | 56 62 | 118
Ohserved ] |
N EVEHNT | 54 58 | 111
et L L +
Total 109 140 225

Sernsitivity= 47.5% Specificity= 52.3% CQovyvech= 4%9,8%
False Positive Rate= 48 ,6% False Regatlve Rate= 51.7%

IOTE: An EVENT is an ouboome whose ordersad response valne is 1.



Data Set: TES.CAER
Response Variahle:
Responee Levels: 2
Nurnher of Uhservations:
Link Funeotion: Logit

w3

The L{GISTIC

DIAR3T

220

CIBEST

Procedure

Response Profile

Orderad

Valus

1
2

N3

& Count
4] 115
i 111

Simple Statisties For Explanatory Variablaes

Standard Variable
ariabla Maan Deviation Minimum Max imum Label
112 - 20, 387860 73, 015182 0 967,900 CR12%

friteria for Assessing Model Fit
Intasrcept
Intercept and
Criterion only Covariates Chi-Bguares for Covariates
AIC 319,247 263,243 .
=C 222,681 260,111 .

-2 LOG L 217,267 239,243 TR, 004 with 1 DF {(p=0.0001)
Roore . . 13,303 with 1 DF {(=0.0003)
Analysis of Maximum Likelilhood Estimates

Paramaeter Standard Wald Pr Standardised Variable
Variable Estimate Erroxr  Chi-Square Chi-Square stimate Label
INTERCPT -0.8325 O0.1833 20,6183 0.00o61 . Intercapt
Niz 0.1333 O.G24%8 26.7370 0.0001 5.36707% CR1ZS

Assooiatlion

of Predicted Probabilities and Observed Responses

Concordant = 74, 7% Bomers' D = 0.614
Disoordant = 13.3% Famms = 0,698
Tied = 11.9% Tau-& = 0,308
(13098 pairs) o = D, 807



CIBEST

The LOGISTIC Froocedore

Classification Table

Eredinted

EVENT N0 EVENT Total

e +
EVENT | 73 55 | 118

Ohserved f ]
NG EVENT | 11 100 | 111

e m e e +
Total B 145 229

aificity= 90.1% CJorxveckt=s T7h.5%
El:

Sensitivity= &1.9% Spe
13.1% PFalze Hegative Re

False Pogsitive Rateas

IOTE: An BEVENT is an oubooms whose ordered vesponse value is L.



Data Set: TEL.CAPZ
Response Variable:
Response Levels: 2
Nurmbery of Observations:
Link Function: Logit

N38

CIBEST
8R4

The LOGISTIC Procedore

DIAGE

229

Response Profile

Ordsered

Value JORAY Count
1 0 118
2 1 111

Simple Statistios For Explanatory Variables

Standard Variable
Jariahle Mean Deviation Minimum Maximum Lalxel
J1l& 207 .607380 197.56R927 1.25000 BE0. 300 FER
Criteria for Azsassing Model Fit
Intarcept
Intarcept and

Criterion tnly Covariates Chi-Square Fox Covariates

AIC 219,347 288,867 .

sc 322,681 295,735 .

-2 LOG L 317.2467 2B4.BA7 32,380 with 1 DF {(@=0.0001)
Score . . 28,968 with 1 DF (p=0.0001)
Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parameter Standazrd Wald Pr Standardized Variable
Variahle Estimats Exror  Chi-Squars Chi-Square Estimate Lalkal
INTERCPT -0.8136 0.2137 14.45899 Q.0001 » Intercept
N14 0.00455  0.000934 23.7442 0.0001 0. 495895 FER

Association of Predicted Probabilities and Chserved Rasponses

Conaordant
Discordant.

Tiad

(13095 pairs) ]

= T4 W4 Somers' 0= 0,489
= 25.3% Zamma = 0,492
= 0.48% Tau-a = 0.3246G

= 0,745



CIBEST
ana
The LOGISTIC Procedare

Classification Table

Fredicted
EVENT NO EVEWT Total
R i e +
EVENT | &7 51 | LLH
Observed | |
My EVENT | 21 a0 111
R +
Total oH 141 AL

SQensitivity=s 56.8% Specificity= 81.1% lorvect= 68.6%
False Positive Rate= 23.9%% False Hegative Rate= 36.2%

IOTE: An BVENT is an ontoome whose ordersd response walus is 1.



CIBEST
Sas
The LOGISTIO Troosdure
Datas Set: TES.PRIRRY
Response Variable: ®I8 DIRGA
Response Levels: 2

Muraber of Ohserwvationg: 2215
Linlk Fuanction: Logit

Respenss Profile

Ordered
Valua N33 Count
1 O 118
& 1 111

Simpls Statistics For Explanatory Varisbles

Standard Variable
fariable Mean Deviation Minimum Mz imum Label
19 GL,. 013300 ZR2LC38T006 13,0000 194, 000 FHI

riterisa For Assessing Model Fit

Intarcapt

Intexoapt and
Criterion tnly Covariates Chi-Squars For Covariates
Al 219,247 303,531 .
=18 323,681 215,399 .

-2 Lz L 317 .:2487 206,531 12.716 with 1 OF {1p=0.00047
Soore : . . 12,025 with I DF (=0.0005)
Analysis of HMaximum Likelihood Estimates

Parameter Standard Wald Pr Stamdardized Variable
Variable Estimate Error Chi-Squars Chi-Square stimate Lalel
INTERCPT -(1. 9364 O.3235%0 B.4027 O.0037 » Intercept
N9 .0158 o.a0477 11.044846 0.o00% 0,.232438 PHI

Assooiation of FPradicted Probabilities and Observed Rosponses

Concordant. = 60, 4% Bomars' D o= G223
Discordant. = 38.1% {Famma = 3,227
Tiad = 1.0% Tau-a = 3.112
(13098 pairs) o] = 3. 612



CIBEST

A
LA L
[y 2 D]

The LOSISTIC Pywoesdore

Classification Table

Fredicted

EVENT ¥y EVENT Total

e +
EVENT i 60 58 | iia

Uhserved { i
iy EVENT | b3 68 | 1t

Y T +

Total 104 126 pheRs)

Sensitivity= 50.8% Specificity= 61.3% Joreechks 55.9%
= aitive RBabte= 41.7% False Hegative Rate= 4&.0%

TE: An BVEWT is an enxboome: whose ordersed resgponse valus is L.



MODELO FINAL



The LOGISTIC Trocedore

Data Set: TES.PROARS
Response Variable: HIR
Response Levels: #

Numhay of COhservatioas: 229
Link Fuanction: Logit

DIRGS

Respoiise Profils

Ordared
Value N3G Count,
1 {1 118
2 1 111

Simple Statistics for Explanatory Variables

CIBEST

Standard Variabkhla
Jarialkle Mean Deviation Minimum Masimum Lakbel
N1 GO.790393 10.B71647 17.0000 36,000 ELAD
N G.2D4714 2E.I623BT 0.10006 236,000 {EA
9 640133100 32.347004 13.0000 195,000 FHI
g1 3.9B33kR2 Bo61316% 0.1000 130,800 AFFP
12 A0, 357860 F3.015152 g.0000 9e7 . nn CA12S
Jl4 207 .,.607380 197.568927 1.2500 gaehn, 300 FER

Stepwise Balaction Procedurs

thep 0. Interceph entered:

Analysis of Maximum Lilkslihood Estimates
Parametar Standard Wald Pr Standardizesd Variabls
Varialble Estimate Erraor  Chi-Squars Chi-Square Estimats Laksl
INTERCET 0.0612 O.1322 D.2139 0.6437 . Intercept

Residual Chi-Square = 61.7600 withh 6 DF (p=0.0001)



The: LOGISTIC Procedure

CIBEST

Analvsig of Variables Hot in the Model

Soore

Variahle 2hi-Sguare

WL 16,3500
o b 10,4371
No 180244
Hio 4 BbHeE
N12 13,3087
Nl 28,9483

Variahle Hl4 entered:

P
Chi-Sooare

0. 0001
0.001L2
0.0005
0.0275
0.0003
0.0001

Criteris for Assessing Model Fit

Variahle
Taabwal

ELAD
CER
FHI
RAFE
DRA1ES
FER

Chi-SBquare for dovariates

-

32,380 with 1 DF (»=0.0001)
28,848 with 1 DF (1>=0.0001)

Analysis of Maximum Likelilhood Estimates

Intercapt
Intexcept and
Criterion only Covariates
AIC 319, 247 286 . 847
.80 322,681 295,735
-2 LA L 317,247 2534 867
Score . .
Paramater Standard Wald
Varialble Estimate Error Chi-Squars
INTERCPT -0.8136 0.2137 14.489%9
Nla 0.004585 0.000%34 23,7443

ssooiation

Concordant. = 76.23%
Discordant = 25.3%
Tied = 0.4%

(123098 pairs)

Rezidual Chi-Squarse =

25 S
Thi-Squars

0.0001
0,000l

Somers’
Gamma
Tau-a
[

Standardizead
Ezxtimate

I

[ I '}

Variable
Label

. Intercapt
0.495895% FER

of Predicted Probalilities and Observed Responses

0.489
0.45%2
0. 246
0,745

39,0009 with 5 DF (=0.0001)



-

I

SR

4]

The LOGIARTIC rocedurs

Analysig of Variables ot in the Model

Boore By Variable
Variahle Chi-Soguare Chi-Somare Laheal
Ml Lh  O543 0.000% EDAL
ofs] 7.7582 {.0053 ZEA
K9 3.755% 0.0526 EHI
W10 3.7065 0.0542 AFE
Ni2 14,1594 0.0002 CRLES
gp 2. Variable HNiZ enteved:
Criteria for Asssssing Model Fit
Intercept
Intexrcapt and
Criterion Cnly Covariates Chi-Square for Covariate
AIC 219,257 220,472 .
s 323,681 23B.77& .
-2 LOG L 317,247 222.472 94,775 with 2 DF (=0
Soore . . 6£1.207 with 2 DF (=0
Analysis of Maximum Likelilood Estimates
Parameter Standard Wald Pr Standardized
Variable Estimate Error  Chi-Squars i -Baquara stimate
INTERCRT -1.4684 O.25851 23,1334 0.0001 .
N12 0.1185 D.0280 22,3997 0, 0001 4.771307
Nl& 0.003623 0.000%604 14.156%9 O.0002 0.395115

CIBEST

1=

L0001)
L001)

Variabls
Label

Intercept
CAL3S
FER

Azsociation of Predivted Probabkilities and Observed Responseas

Concordant = B6., 0% Somexrs' I = 0,722
Discerdant = 13.8% o Famma = 0.723
Tied = 0.2% Tau-a = [.362
(13098 palirs) e} = 0.861

Residual Chi-Squars = 26.6145 with & DF (=0.0001)



ep 3. Vari

Criterion

AI

5C

-2 Lo L
Scors

The 1AM

Analysis

Variahle

Hl
HE
NS
N10

able WL enterad:

Criteria For Assess

Intexoapt
Cnly

319,247
322,661
317.387

-

EAR

SITIC Procedure

of Variablss ¥ot in the Model

Sonrre

Chi-Soaare

L4, 2057
5.8605
D.L51
£.0934

Intercspt
and

Dovariates

216,826
22B.561
206,826

*

P
Chi-Square

0.0002
0.0165
O,9023
0.0136

ing Model Fit

Variahle
Lahel

ELAL
ER
PHI
AFE

CIBEST

Chi-Baquaras for Covariates

r

11G.421 with X DF {($=G.0001)
52.75%6 with 3 DF (p=0.0001)

Analysis of Maximum Likelihood Estimates

Parametsr Standard

Varialkile

INTERCPT
N1

N12

N1l&

Eztimate Exryor
-5.6112 1.1968
0.0668 O.a182
0.1217 0.0255

Q.00375 0.000978

Wald
Chil-Square

21,9825
13,4874
22,7515
14.6713

Pxr » Standardized
Chi-Square Eztimate
0.0001 .
0.0002 0. 400456
0.0001 5. 898559
00,0001 0. 408119

Varialble
Lalbel

Interospt
EDAL
CRIZS

FER

Association of Predicted Frobabilities and Chserved Responses

Concordant
Discordant
Tiad

R& . 3%
12.6%
0.31i%

(13098 pairs)

Somexrs' D
Hamma
Tau-a

Lo

0.727
b.72g
0, 365

0. 806b

»ononn

Residual Chi-Square = 123.42154 with 3 DF (p=0.0038)



CIBEST

The LIGISTIC Praocedore

Analvsis of Variables ot in the Model

QnoTe Px o » Variahle
Variable Chi-Soguare Chi-Sepaaare Lahwel
ot3 B.4609 0.00346 CER
N3 0,255 3.5L42 PHI
MRS 2597 G3,0490 AET

tep L. Variable M8 entexsad:

Criteria for RAszssssing Model Fit

Intercent
Interospt and
Criterion Only Covariates Chi-Square for Covariates
AIC 319.247 160,358 .
5 322,631 177 .527 .
-2 L3 L 317,247 150,358 166,889 with & DF (p=0.0001)
Score . . §7.535% with & DF {=0.0001)

Analysis of Maximum Lilelihood Estimates

Parameter Standard Wald Pr » Standardized Variable
Variable EBEstimats Error hi-Square Ohi-SBaquare Estimatsa Lalwl
INTERCPT -3.8980 1.4000 ID.928% o.oo01 . Intexrocapt
N1 D.0B&2 G.0218 15.658% 0.0001 0.5164800 EDARD
Ng 0.5724 0.1050 an ., 7287 D.oon1 B.212915 CEA
N2 0.1363 O.0283 23.1787 0.0001 5.68B8062 CA125
N1& 0.00313 O.00106 B.BOI1 0.,0030 0.341212 FER

Association of Pradictsd Probabilities and Obzervad Responses

oncerdant = 93, 1% SBomers' D = D.862
Discordant = &.8% Gamma = 0,363
Tied = D.1% Tau-a = 0,433
(13098 pairs) o = 0,931

Residual Thi-Square = G.8877 with 2 DF (1p=0.0371)



vhen

Criterion

SAS

The LOGISTIC

Frocedure

Analysis of Variables Hot in the Model

Variahle

ISR
N10

5. Variahble N10 entered:

Saore

Chi-Soguare

0.907%
5.2812

P »
Chi-Scare

0.3407
0,021

Oriteria for Assessing Model Fit

Intercept
Cnly

ATC 319,247
oG F22,631
-2 LOG L 217 .247
Soore .

o

Intercept
and

ovariates

156.850
177 .452
144,850

-

Variahle

Label

FHI

Chi-Square for

.

-

172,398 with
60,3465 with

AFP

CIBEST

Dovariates

S DF {(p=0.0001)
5 DF (p=0.0001)

Analysis of Maximum Likelihoomi Estimates

Paramestor Standaxrd
Variable stimate Erron
INTERCPT -9.0423 1.A392
Ni 0.0841 0.0%21
NB 0.8587408 Q.1068
N1O 0.0696 G.0452
Niz2 0.1377 OB.0237
Nl& .00310 O.00168

tem

Wald
Ohi-Saquara

20,6211
14,4193
29,1376
2,.374608
23.0260
B.240%

Pr &

Thi-

Square

0.0001
0.0001
0.0001
0,1232
0.6001
nD.obal

Standardized

E

ztimate

0.&503990
B.370941
G.369048
H.546927
0337267

Variable
Lakwal

Intercept
EDAL

CER

AFP

CALZS

FER

Azzsooiation of Predicted Probabilities and Observed Responses

Conoordant.
Discordant
Tied

(13098 pair

6.

=

93%. 6%
(e S
0.1%

Variable M10 is removad:

5

cimaxs

Gamma
Tau-a

o

I

H o0 h

0.873
a.874
0. 438
0.937



SRE

The LOGISTIC Procedore

Criteria

Interoept
Criterion Ooly
AIC LT, 247
ac A23 681
-3 L3 L A 207

Saore

Analyszsiz of Maocimora Likelihood Estinates

Parasmater

Variahle Estimate
INTERCET -8, 8%80
K1 D.0982
IS N1.5724
Niz N.1363
Mik O, 003L3

Standard

Braasy

L. B0
L0218
{3, L0560
.0383
0O, L0

for BAsses

Intercept
aArd
Dowvariates

160,358
177.527
LEO.AER

-

Wale
Chi—SopaaEs

AL RERD
15,6589
2R.7287
22,1787

B.HGLL

Bszoolation of Presdichted Probabiliti

Coneordant
Disaordant
Tied

(L3098 pai

IOTE

H

mononou

93.1%

b. 8%

0.1%
&)

Model building terminates hecauze the last

the Wald statistilic oviterion.

Variaklea
tap  Enterad
1 Hi4
2 Ni2
3 N1
4 NB
5 NiG

6 Nig

Removed

Sunmary of

Numlu=r Soore
In  Chi-Square
1 28,8482
2 14,1593
3 14, 2057
4 B.&4609
5 5.2813
) .

inge Model Fit

4

Chi-8gquare for

CIBEST

Dovariates

16H6.882 with & TF {(p=0.0001)
57.535 with 4 DF {p=0.0001)

P]:.

- b

L2hi-Boguare

.0001
0.0001
{1.0001
0.0001
0.00310

Candaidized
Eztimate

0.51L6L00
BLO2TERLE
5. adiies
361381

Variahle
Lahel

Intexcept
EDAD

_ER

CRLZE
FER

g and Ohserved Responses

Sorerst D

Stepwise Proocedurs

Wald
Thi-SBquare

o

0. 862
n.863
0. 6373
.93l

Adable enteved is remowved by

25 R Variabls
i ~Square Labwel
0.0a001 FER
0.0002 CAIZS
0.0002 EDAD
0.0036 CEA
n.o216 AFR
0.1232 AFP



CIBEST
SA%8
The LOGISTIC Prooedors

Masgification Tabhle

redinted
EVENT MO EVENT Total
o e +
EVEWNT | 101 17 | 1138
Uhserved f i
s EVENT | 18 93 | 11l
e et +
Total L% LD 235

SRengitivity=s 85%.6% Specificity=s 83.8% Corvech=s 84.7%
False Pogitive Hate= 15.1% False Hegative Rate= 15.5%

JOTE: An BVENT is an oubeoowns whoze oxydered rasponse value is 1.



ANEXO 2

VALOR DE CADA VARIABLE

EN LOS CASOS SELECCIONADOS



Dase
Humber

[ox JON B R B R R O R Y

1U
i1

*3
s

i3
14
15
ia
17

8
19
A0
&2

23

e
oo

26

Ml

69,0000
71.0000
59. 0000
51,0000
73.0000
55.0000
37.0000
63,0000
56G.0000
71.0000
70,0000
GR, 000
41,0000
71.0000
55, 0000
72,0000
L, 0000
53,0000
78. 0000
GO. 0000
38,0000
G4, 0000
G4, QOO0
53.0000
G4 . 00060
74,0000
65,0000
77,0000
5. 0000
66,0000
69. 0000
H58.0000
S6.0000
B4 .0000
70.0000
51,0000
G4, 0000
65,0000
a8.0000
G1. 0000
43,0000
61,0000
47,0000
79.0000
56.0000
74,0000
66,0000
77.0000
6. 00040
56,0000

The LOGIATIC

13
5,.! ot

Covariates

Ng

4. 0Q00
5.6200
2.3100
9.0900
15,0800
1.7800
150.0
1.3000
3.0200
&, 3900
7.4000
2.5400
10,1700
21,5400
9., 2000
i86.7
1&. 4800
11.3800
6.3800
L, 2000
&L.B200
7.8300
L, L7700
5.06400
L&.2700
5.,.0600
3.6200
B.5&00
3.8700
3.3000
43,6900
3.2000
1.9800
F3.7000
2. 2600
3.6100
& . 6900
&, GROG
2.4000
7. 5000
7., 6000
3.1000
19.3000
11.a8000
1.2000
28 .9000
3.8000
G, 0000
17.06000
B.7000

N12

45,6000
12,2000
0.1000
0.1000
20,0000
91.0000
228.6
9.00400
28,6000
G. 1000
25,7000
190.0
G,0300
32,7000
Q,1000
L.4800
0, 31000
I6.5000
0.1000
15.06040
20,0000
9.0500
17.4600
29.0000
0.1000
30,5900
19.4700
5.3100
6. 3600
31,6000
156.D
L1060
1bw,
139.0
g2.2000
99,6
112.0
1.1200
O.1000
0.1000
7.0000
3.7000
50.0000
70,0000
T8, 6
220,48
9.,9000
2.0000
13,7000

S0 i000

Proocedurs

N14

126.0
&7 .7000
267.4
i64.7
59,0000
98.9
121.6
635,1
715
154, 2
179, 4
192.1
78,5000
L2T7 .4
497.5
581,65
418, 3
36,0
33,2
726.0
374,86
267 .2
177.0
wJ\,.fO » -.,)
G006, B
360.0
659, &
190.0
HGB.0
369.0
607.0
1g2.0
4.9000
0eg, 3
2323.0
251.0
&18.0
126.6
1,2600
380.0
261.0
B30.4
117.0
121.0
550.0
297.6
273.3
377.8
473,32
326.5

CIBEST



Casge
Number

53
54
55
%G
57
586
59
G0
Gl
G2
G3
54
0h
G
=7
6B
=9
70
71
732
73
74
75
76
77
78
79
g0
81
g3
B3
gL
25
B&
57
Be
g9
90
91
92
93
Q4
95
96
97
94
29
100
101
102

i

62. 0000
&6.0000
56,0000
73.0000
64,0000
61,0000
70.0000
67.0000
78,0000
ae, 0000
al.0aon
74, GOG0H
&0, Q00
96,0000
2.00040
69,0000
58.0000
£6.0000
&0, 0000
5E7.0000
46,0000
£6.0000
73.0000
G6.0060
72.0000
60,2000
84,0000
43,0000
&.0000
52.0000
55.0000
G0. 0060
51.0040
59,0000
0. 0000
57.0000
36 . 0040
42,0000
50. 0000
43, 0000
76.0000
66. 0000
5. 0000
44,0000
59.0000
58.0000
60.0000
71.0000
52.0000
64,0000

i2ni
[ e

Tha LOGISTIC Procedurs

Covarl

Na

2.7000
2.9000
4., 0000
G.6000
Z.2000
4L, 5000
9.,3000
11,6000
27,0000
4.1000
2.9000
7.7000
2, 46000
7.9000
3,100
4.,9000
2. 83000
7.3000
2.,2000
.0000
11,4000
L, GO00
0. 5000
3.J000
2.7080
2., 8000
3.6000
4, 5000
2, 6000
4, 0000
1.6000
4.3000
2.7000
2.6000
2.1000
7.0200
5. 65900
1.5300
0, 1000
1.1900
4.,2000
8.1000
1.45%00
G.9000
0.1000
1.9000
1.2500
0000
1.6000
3.0000

ates
N1z

0.1000
0.100Q0
9. 2000
0.10060
1.3400
0.,1000
g.0000
0.1000
23,6000
14,6000
2.7000
0.10040
0.1000
72.5000
46,0000
3.9000
2R.B000
0., 1000
21.0000
GH,.0000
3B.0000
0, 1000
9, 6000
25,0000
0. G300
22,5000
0.,1000
173,58
18.0000
2. 0000
&, 4000
2. 0000
0.,.1000
G. 1000
Q. 2000
3. 5800
H.9000
L,8700
22.5000
0.1000
3.0000
1.5800
4, 4000
10,0000
6. B30
0. 1000
22.5000
9.9700
D.,.1000
0, 1000

N1&

46,0000
116.0
£33.3
326.7

50.0
149.4
189.7
252.,0
575.0
308.0
1a7.7
387.0
585, 4
581.9
322.6

54,4000
114.0

69,0000
334.0
852.0
4.0
140.0
675%.0

42, 0000
390.3
292.0
161.5
122.0
724.0

$3.7000
203.0
388, 4
373.4
E50.0
270.0
6£39.0
146, 3

41,7000

10,0000
678.0
261.7
10e.0

93.0000

78.0000
632.0
140.7
182.0

&7.0000
103.0
B44.,0

DIEBES



Case
Numbar

103
105
i0a
10%
116
113
113
114
117
113
119
120
127
1an
129
130
13t
i3z
134
136
137
142
145
laa
147
148
1Ly
160
161

138
159
160
161
163
166
169
168
173
174
175
176
177
175
180
181
183
igs
iga
187

a9

N1

59,0000
57,0000
GE. 0000
58.0000
A5, 0000
51.0000
G0, 0000
&7,.0000
G5, 0000
G0, 0000
48,0000
Lo, Q000
G0O.0000
R0, 0000
6o . D000
1. 0000
55,0000
76,0000
55,0000
57.0000
76.0000
55.0000
73.00G0
56,0000
G4, 00040
B6.0000
G6.000G0
5%.0000
51.0000
LG.0000
55.0000
47.0000
51.0000
50,0000
71.0000
59.0000
ha . 0000
71.0000
57.00060
B4, 0000
85.0000
66,0000
&5.00aG0
50.0000
H0.0000
H6.0000
60,0000
G7.0000
43.0000
£4.,0000

SRS

The LOGIATIC Procedure

Covariates

NG

3.0000
2,9600
1.3300
2.3800
0.1000
3.7900
3.2400
1.6%900
1.1000
2..3000
2.1200
1.3700
2.2000
2.1600
2. 6000
5. 1000
0, BG00
1.49000
1,.6700
1.720Q
5.0000
22,0000
2. 6000
3.4000
2.8100
203800
3.,1900
2.2900
5.2000
36000
33800
1.6200
1.1500
1
2

=,

LB700
2.9700
4. 5000
Gg,8500
3. 32700
2.2100
2.00400
1.4700
F.2000
2.1500
2.0800
1.4500
1.1500
1.3800
3.5400
2. 8300
1.9900

N1z

1.4400
0.1000
1.0900
0.1000
0 10040

0, 3000
2.3100
0.1000
0. 1000
0. 1000
£, 1000
O, 4000
0.1000
0, 8a00n
0, 1000
0, 1000
0. 1000
...l - \.lc)OD
Q.,1000
002000
0.1000
&, 4200
2.3100

9.21060
U.llUU
a.1000
J.7000
0. 2100
1.8900
0.1000
0. 1000
O, 1000
0. 75400
04,1000
0.10060
0.1000
0,1000
0.1000
Q.,1000
0.1000
0.1000
0.1000
0.10400
0.1000
0.1000
0. 1000
1.3000
0.1000
0.1000
0. 1000

Nid

233.0
49,0000
126.7
32.0000
1134
290,49
30,0000
40,5000
LG.0000
150.0
LO, 0000
20,0000
110.0
175.0
B.5000
75.0000
175,60
79.0000
63,6000
2,8900
53,7000
95,0
36,3000
194.,0
54, 5000
30,0000
208.0
A0.0000
10,0000
127.0
187.0
50,0000
27,0000
25,8000
221.0
75. 3000
GR.OO00
77.0000
i50.0
75,0000
184.0
48 g000
25,8000
99 .5
B1.2000
75.0000
149.0
98,2
50,0000
70,0000

QIREST



Case
Numbar

190
191
192
194
195
197
198
199
200
201
206
205
206
208
204
211
21z
213
214

215

HNi

56.0000
49. 44600
&0.a000
BD. 0000
71.0000
54,0000
%5.0000
74,0000
49,0000
&1.0000
21.0000
G9. 0000
65,0000
H2.0000
BH.L 0000
87.00040
75.0000
4. 0000
40,0000
47.00040
£5.0000
62.0000
72.00G60
54,0000
53.0000
&0. 0000
70. 00400
74,0000
67,0000
72.0000
45.0000
59.0000
66.0000
45,0000
59.0000
72.0000
75,0000
57.00040
&5, Q000
52.0000
66,0000
7%.0000
65.0000
58.0000
59,0000
G0, 0000
56,0000
40.0000
64,0000
76.0000

[} iF
bt p)

The LOIISTIC Frocedurs

Tovariates

NB

2.1300
1.9500
2.1600
2.89%00
3.31400
1.8500
1.36500
2.5000
1.4L600
1.8900
1.4600
£.,9%00
1.3600
1.9000
1. RB000
2.0700
2.6500
1.3100
1.5700
3.9000
1.3400
1.0500
22,0800
2.6700
1.5100
2. 2200
J.1100
1.5600
1.7200
32500
2.9200
1.00600
1.4900
Z2.8700
5.0000
4., 7000
32000
3.5000
& . 4000
65,5000
1.9000
2.3000
G.3000
2.2000
2.7000
4, 5000
1.1000
1.7000
&.0000
1.7000

Niz

0. 1000
0.1000
11.0000
0. 1000
0. 1000
0. 1000
0.1000
0
0.1000
0.1000
0.1000
0.1000
Q. 1000
0.1000
0, 1000
0. 1000
0. 1000
0. 1000
0. 1000
0. 2000
0. 1000
0, 1000
2. 2500
0.1000
0.1000
0, 1000
0. 1000
0, 1000
0. 1000
0, 1000
0, 1000
0, 1000
0, 1000
0. 1000
0. 1000
74 .0000
0.1900
0. 1000
28,0000
0. 7600
B.0ODOO
6. 0000
1.0000
3. 8000
9.6000
160.0
0. 1000
1.0000
7.0000
a. &000

N14&

93,7000
21,0000
B7.9000
90, 7000
130.0
117.0
20,0000
21.8000
23,0000
55,1000
15%1.0
75,0000
99.7
191.0
74, 50040
60, 3000
190.0
52.1000
06,3000
50,0000
LG, 000
117.4
86,0000
279,40
122.0
39,8000
GE . 5000
51,6000
G1.8000
90, 0000
119.0
g3.0000
261.0
178.0
GG2.0
192.0
238.0
340,0
291,080
362.0
378.0
122.4
180.0
87,0000
L15.0
117.40
76.0000
06,0
74 .0000
28,0000

IBEST



Case
Humber

B [d b Bk B
LA Ln ;s
e BN S B 6 g el

260
261
2632
g
265
268
269
270
274
272
273
274
275
276
277
278
279
2B0
281
2R2
283
204
285
286
287
289
290
201
292
293
294
295
340
241
57
358
359
361
362
363
364
365
366
367

N1

L%.0000
42,0000
S2.0000
71.0000
61,0000
76.0000
50,0000
62,0000
G1.0000
53,0000
G6.0000
¢7.0000
GiR. o000
58,0000
52,0000
62,0000
G7.0000
52.0000
52,0000
64,0000
70,0000
L8.0000
34,0000
61.0000
56.0000
67.0000
73.0000
69.0000
£5.0000
63.0000
56.0000
67.0000
£2.0000
56.0000
75,0000
42,0000
66.0000
H4.0000
G2, 0000
20.00060
60,0000
47 .0000
25.0000
20.0000
20.0000
43.0000
54,0000
44,0000
74.0000
65.0000

22,5000

v

[

The LOGRISTIC

[anl R g
FRE )

Covariates
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ANEXO 3

CALCULO DE LA PROBABILIDAD

EN ALGUNOS CASOS DE LA SERIE
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ANEXO FINAL

TABLAS DE VALIDACION



Resgression Diaghostics
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The LOGISTIC Progedurs

Regression Diagnosticos
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76 -0.3147 | # ! -0, 4306 ! ¥ !
77 -0.6937 | ¥ ! -0, 58604 ! #] }
78 -0, 54373 | +] | -0,5990 i *od |
79 -2.29494 | i | I -1.9174 b | |
B0 -9.28E-6 | & | -0.00001 | # !
a1 -0, 3434 i 4 | “0. 8724 l ¥ !
a2 0.4301 | | | 0.5826 | | ,
25 0.&119 i | % | 0,5597 | | # i
BG 1.58867 ] ! * { 1.5858%5 I I o
87 a,2962 ] [ ] 0,610 | ] # 1
a9 1.7900 | ] £l i 1.6947 1 1 ¥
a0 G.1645 | * | 0.2312 ] | i
a1 0.4B82 ] p o | 0,.6530 i | # !
92 O.30680 ] [ | 0.4219 ] 1 ]
g3 3.3659 i | 3 2.,24514 ! i 2
94 2.8890 i | x| 2,.0532 | ] E
95 0.2B75 | | # { 0.3984 ! | ¥ !
96 1.2533 ] 1o | 1.373% i i * ;
97 0.6460 i | t 0.8352 ! | # i
28 0.3074 i | # | 0.4250 } {# |
29 1.6628 ] | #* ] 1.6127 | | * !
100 2.2116 } | * i 1.8R33 | | S
101 0.,202% i # ! 0.2835 ] L \
102 1.0287 | | & | 1.1991 1 | # !
106 0.5%315 ] | # | 0.7054 ! | * }
106 0.4208 i | i 0.587064 | | # i
109 0.2975 ] | | 0.4118 | | # !
110 0.2379 | B I 0.3alg | | |
11z 0.5002 | HEE ! 0.6682 | | & i
113 0.4807 | j | 0.6447 } | }
1l4 0.2762 ] K ] 0,5146 ! |ow |
117 0,2850 ! K ] 0,.3952 | | |
iig 0.3812 ! fa ] 0.5210 i B i




S5AR GIBEZET
The LOGISTIC Procedure

Regression Diasgnostics

Pearson Fesidual Deviancs Residual
Clasa {1 unit = 0,84} (1 unit = D.28)
HNumber Valus -8 -4 02 & &R Valus= -G -& 024 55
119 0.1849 | m | 00,2593 | | & 1
120 0.14864 i & i G.2087 | | |
127 0.2480 } I % i 0.4781 1 | |
12% 0.25583 | bk | 0.355%2 | E: |
129 0.6070 | b | 0.5837 | | # [
120 1.0500 | | & | 1.2191 1 ] ¥ ]
131 D,2081 | * i n,2912 I E: ;
132 n.7688 | bo¥ i 0.96238 | I l
134 0,28632 | p ] Q,3121 ] ] % |
136 0.2269 ] | i 0.2169 i Ex ;
137 1.6145 | | | 1.482% | ! ¥ !
163 0,.3474 ] | # | 0.4774 } | |
166 00,7076 i ] #* : 0,9010 | oW \
147 0.4676 | | } 0.6064 | # !
148 0.9907 | |o# { 1.169% ! | 3 1
149 0.B914 ] | | 1.0815% ! | Y |
150 0.2996 ] [ | 0,6147 l | # 1
158 0.6691 | |k | n.e061 | | & |
159 0.46437 | | [ 0.599% | R |
160 0,1553 | * ] 0.2155% | | ]
1461 g.1630 | # ] 0.2290 | | ¥ |
163 0.1832 | ¥ | 0.,2870 | | # ]
164 0.,8290 i | =* | 1.022R8 | | #* ]
165 0.6097 | | # | Q.7951 | foF |
164 00,1864 ] ¥ | 0.2613 } [ |
172 Q.7209 } [ | 0.91449 | Po® |
174 0.3265 { i | 0.4%501 | | #* 1
i77 0,8837 { | # I 0.7313 ! | ]
178 0.3788 ! | & | 0.5179 t | ¥ 1
igo 0,21546 | » | 0.301% | | |
183 0.2053 | * | 0. 2874 | | i
184 0.2982 | | | 0.6127 1 | 4 l
186 0,8778 | | @ 1 0.8%695 | |- ]
187 0.1824 | * | 0, 2868 ] | # ]
189 0,154%5 ] * ] 0,2172 | | # |
190 0.2799 i | | 0,.3882 | | # ]
191 0,1755 i * ] 0.2462 | | ¥ |
192 D.6966 i | # 1 0,.BRY5 | ] & ]
194 1.0018 | | # 1 1,1790 ] | & l
195 00,7924 { [ t 00,9872 | | * |
197 Q.3781 | | # ! 0.5170 | | * |
199 0.6584 { [ ] 0.8459 | | ]
200 0.1620 | @ ! 0.2260 i | 1
201 €.3051 | | ¥ | 0D.6219 } | I
204 0,.741% ] ] | 00,9365 } [ - |
205 0L, 34332 ! | ] 0.4721 i [ }
204 Q,3320 ] [ | 0.4574 | [ |




SRS ~IEEST
Tha LOGISTIC Procedurs

Regression Diagnostics

Pearson Residual Deviance Residual
Case {1 unit = 0.44) {1 unit = 0.28)

Number Valus -B -& 0 2 4 6 8 Valus - -4 02 4 6 R
209 0,.2268 } } | 0,.23167 | El I
213 0.1902 } ¥ i 0.2667 | | t
214 0.2713% | § ¥ | 0.3770 | | |
215 0.23963 ] | #* 1 0.4103 | E: |
217 0.12R7 | #* ] 0.1812 ) Kl |
218 0.2761 ] | * i 0,3832 ] | & |
210 0.6224 ] J#* i 0.%103 ] | W i
220 0.3783 | | ¥ 1 0,.8172 | | 1
222 0,2153 | # ! a.z010 | | # 1
223 0.2135 i ] * | 0.4331 1 1 @ |
225 0.6509 | | [ a,8405 | P I
226 0.6032 ! | & ! 0,6479 | ] o l
225 0.1607 i & ! O.2288 | | % 1
229 o.F83e | | t 0.9587 | | * !
230 0,2273 | | % ! 0.3174 | | * ]
a3 Q.2266 | 1 } 0.3165 | | # |
2322 0.29360 | | ¥ ] 0.4065 i K |
2325 0.2457 } {# ] 0.3424 ! R |
230 1.7634 | | # | 1.6813 J | i ]
237 -0.004L73 ] # | 0. 006746 | * ]
238 -0.,3085 | * | -1.0030 B # | ]
240 -{}.138% i ¥ | -0, 1954 | L ]
241 -0,.7876 ] ¥} 1 -0,9825 ] w0 |
242 ~0.9275 ] * | -1.1142 | ¥ ! !
20 -0, 6040 | # | | -Q,7887 i * | A
245 0.39632 i j* | 0.5402 i | # i
266 1.1689 | (- l 1.312% | l - [
267 -0, 00003 | & | -0, 00004 i ¥ i
245 0.311%9 } | # | 0.463018 ] | i
252 0.5H42 } | | 0,7319 | | & }
267 -0.6252 | | | -0, 8126 | # l
258 ~0,.00639 { ] | -0,00762 } # |
258 ~0.1794 | ¥ | ~0.2520 | * | |
260 -0.00883 | & ] ~0.0781 ! * }
261 -0.00007 | * ] -0.0001 | ¥ t
262 -2.,1098 | # ! i -1.8417 | * | }
263 -0.2662 | | { -0.3673 | * }
265 -0,7128 | L | -0, 90485 | 3 | |
268 -3.0894 ] ¥ | 1 -2.1705  |# ; [
269 -0.1568 | L \ -0.2176 | f ;
270 -1.97&3 | ¥ | | -1.7830 | i !
271 -0.6940 | ¥ 1 -0.8888 ! ¥ i |
284 ~294E-30 | & 1 0 | 3t |
285 0.46699 i ] # } 0,.6316 ! | ]
290 ~0.5761 ! ) ] -Q.7571 i E |
293 -0.9504 | ¥ i ~1.1345 i % i |
! ¥ i 0,2975 | & !

29%° Q.21327




SAS CIBEST
The LOGISTIC Procedurs

Ragression Diagnosticos

Pearson Residual Deviance Residual
Casa {1 unit = 0.44) (1 unit = D.28)
Numbear Value % -4 02 & 6 3 Valus -8 -4 02 4 06 8
298 -0.0933 | ¥ | -0.1317 i ¥ |
295 0.3315 ] | i Q.4566 i | # ]
340 -0.5370 i ) | -0.7119 i C l
KL} -0.0504 i o } ~0.0712 | b i
357 -0.4361 | A | ! -0, 5901 i ¥ \
358 -2L4E-17 | & | Q ] # )
309 0.1558 | & | 0.2185 ! | !
361 0.0961 | m | 0.1327 | 4 |
6L ~1.4764 | L | -1.5211 ! * | !
A66 -0.,9520 | ] | -1.1368 | * | |
367 -0.0805 } & | ~0,0714 | & |
370 -~ 1RT7E } ¥ i -0, 2214 ] i} ]
375 -0, 1910 } - ] ~0.2677 ] i |
377 -0, 6173 | | | ~0.8025 ] | ]
376 -0.2121 | %) 1 -0,8312 | ¥ 1
279 1.5063 | | l 1.6392 | | L
391 ~0. 0398 | * | ~-0.0662 | # ]
382 -0.938% ] L | -1.1242 | 1 | ]
383 1.8419 | | l 1.7206 | | LI
403 -0.3636 | ¥ | -0, 4986 ! * |
04 -1.25643 ] & | ] -1.3749 ] % | i
B 0.71406 { | ! 0. 9004 ! ] |
404 0. 6233 | ] | -0.8102 ! * i i
40% 0.B619 i | ® ! 1.0840 } \ & i
Gl ~2.08465 jow i ! -2.1616 }# ! ]
L17 -0, 1455 | a | -0,2067 ! ¥ |
419 0,.04864 i b | 0.0655 ! & ]
420 0.1483 ) » | 0,2086 | ) |
5232 0.&220 | | | 0.6735 | o [
629 1.0966 | | | 1.2566 | i
436  -576E-31 | * | o | ¥ |
437 -2.2852 | @ | I -1.8966 | ¥ ! i
438 -0, 1380 | * ] -0,1900 | # | |
440 -389E-30 ! # | 0 | * ]
442 -0, 6987 | * l -0.8917 | * |
843 -2.2652 | } l 1 -1.8966 | * ! l
L4k 0,14627 | £ | 0,2008 | s i




Regresslion Diagnostios

Hat Matrix Diagonal INTERCPET Dfbeta

Caze {1 unit = ¢,02) (1 unit = 0.058)
Huniber Valua O 24 68 12 16 Value -8B -& 02 4 6 B
1 0.00603 | @ ! 0.00147 | *
2 0.0226 [ i 0.0302 | | *
4 0.0370 | i 0.0209 | *
5 0.000292 | % ! 0.000123 | *
& 0.000396 (E | 0.000063 | &
7 9. 57E~-47 Y ] 2,95E-41 | &
R Q,.0678 ! * l 0,00662 | *
11 0.00341 | | 0.00242 | ¥
1z 4,17E-10 | # | 3E-11 | *
13 D.0E63 | * | -0.0259 | *]
14 1.18E-6 | | 3, 14E-7 I ¥
15 0.0292 [ | 0,00929 i #
16 4, 16E~37 I # ] 1.32E-38 { i
17 0,00530 £ | 0.00166 1 *
18 0, 000208 j o i 0.0000G4 1 *
19 0.0263 | o® ] 0.0613 1 |
20 n.0192 | o ] 0.00922 1 ¥
22 0.,04629 oo ! -0, 0168 1 *
23 0.0128 | * ] o.0o127 ] #
24 0.0191 pow ] 0.o198 1 *
25 0.00926 p | 0,00294 ] *
26 0.0506 | ] 0.0268 ] | *
27 0.00317 B | Q.00221 ] *
29 0.0100 K | 0.0104 ] ¥
20 0.0296 | #* | 0.0267 | | ¥
31 0.0104 | | 0.00872 | *
32 1.02E-18 | # I B.96E-20 ! *
33 0.0118 | # | -0.1140 | |
34 7,.697E-9 | & | £ ,.96E-10 ) *
35 4,1978-9 | # | 5.2E-10 i *
36 0.000107 | # i 0.00002 | *
37 0.000046 j & | 5.002E-6 | ¥
38 6,.929E-7 ik | 9,253E-8 i *
39 0.0183 | * l 0.0199 i *
40 0.0105 | # | -0,2510 l ]
L1 0.0306 | @ | 0.0207 ( *
62 0D.0167 | ] 0.016% l *
43 0.0835 i ] n.0143 I *
4h 7.L5BE-6 i * ] 1.459E-6 | *
45 2. 77LE-6 { ¥ ] 7.144E-7 | *
L6 0.000052 | & | 6. 07E-G | ¥
47 1.5B8E-1% | & | 1.16E-19 | *
4R 0.01%6 | #* I 0.0327 | | #
50 0.01R9 (I i 00,0290 | ¥
51 0,000278 e i 0.000087 ] &
53 00,0120 | o# l -0,1199 ] ¥
G4 a,01ap ] o | -0, 0387 | ¥
55 0. 0288 | * | -0, 02587 | ¥
S6G 0.0236 | # ! 0.0364 | | ¥
58 00,0165 | @ | -0, 0404 | |
59 0.00869 K i 0.007432 t *



ZAB CIBEST
The LOGISTIC Procedurs

Regression Diagnostics

Hat Matyrix Diagonal INTERCET Dfleta
Cass (1 undt = 0.02) {1 unit = .05}

Numbexr Valua 0 2 4 68 12 1& Valus -8B -& 0D 2 &4 & B
60 0.0106 Po# ! 0.00611 | ¥ |
L1 9.023E-8 | # i 2. 063E-5 ! * |
a2 0.0187 pow ] D.024a1 | ED |
53 0.0108 j o | -0,.0865 | ¥ |
Gh d.0166 | & | 0.0187 | & ]
a5 0.0573 | * } -0,061%9 | 3 ]
66 0.000022 | % i 4, L39E~-G | % i
67 0.a06861 | ¥ ! 0.00167 | T \
GE 0,024689 | * ! 0, 53R | j o |
59 0.0525 1 el ! n.o0r9s i 4 |
70 0.0586 | * | -0.80292 | & |
71 0.0385 ] ! 0.0118 | # l
72 0.00004L8 ] | D.0o00011 ] % }
74 O0.033%6 | % 1 0.0612 | e |
76 D.0350 | #* | 0.0209 ] ¥ I
77 0.,0299 I | 0.0619 ] | |
78 0.0379 | | 0.0129 | * |
79 0.01466 | % | -0, 2149 | * | |
g0 1.986E-9 [ | 1.68E-10 ! * |
f1 0.0418 b | 0.00602 | * ]
Rz 0.0178 P i 0, 0L40 | | # 1
Bh 0,0232 | o# i 0,0464 i | # 1
Ba& 0.1085 | * i -0, 00754 1 * |
a7 0.0145 | & i 0.0312 | | ]
a9 0.0203 | #* | -0.1081 | I !
S0 0.,0097 | | 0.0156 ] @ i
91 0.0718 | ¥ | D.08R7 ] | & !
92 0.0470 ] # | 0.0437 | f o |
93 0.0197 o | -0.3703 | } I
D4 0.0325 | t -0, 21485 | # | i
w5 0.0109 | * i 0.0246 | | % l
96 G.0671 | ¥ l 0.1312 | | |
07 0.0743 | # } 0.0495 i | |
9R 0.00%9 p | 0.0229 | * |
99 D.0694 } * | -0, 00085 | * |
100 0.02680 I o# | -0, 2156 | * | |
101 g.00821 { ] 0.0160 } * ]
102 0.0485 fooo® | -0,006329 I * !
105 0.0151 bo® ] 0.00925 { * }
104 0.013 | ] D.011y ! * |
109 0.0103 | ] 0.0216 | L |
110 0n.0100 | ] 0.4118 1 * |
112 g.o2232 | * i 0.0568 { | % ]
13 0.0136 ] # | 0.0291 | s |
114 0.0126 ] % | 0.0133 | * ]
117 0.0105 | } 0.0138 | e !
i1e 0,.0108% | H ! | X ]

0.0254




Casa

Nunben

119
120
127
128
i29
130
131
132
134
126
137
1473
145
147
lag
149
150
1658
159
160
161
163
164
165
161
173
174
177
1783
1eq
183
184
"184
127
189
190
i91
192
194
195
197
199
200
201
2068
205
206

Tha

SRS

LOGISTIC FProcsdurs

Regression Diaghostics

Hat Matrix Diagonal

Value

0.00870
0.00662
0.0102
0.0113
0.0138
0.0366
0.00865
0.0318
G.00854
0.00674
0.045
Q.0120
0,0253
0.0127
0.0714
0.,0117
00104
00,0135
0.0138
Q.00719
0.00703
0.00309
0.0195
0.0182
0.00735
0n.0209
0.0104
0.0147
0.0121
0.00943
D.00791
0.0098
0.0157
0.0104
0.00797
0.0097
Q.00800
0.0223
0.0442
a.0197
0.010%9
0.0244
0.00753
0.0099
0.04406
0.0135
0.0110
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0

e

¥ EE

(1 unit

=

2L B

8

= 0.02)

12

ia

Value

0.0160
a.0110
0.0232
0.0280
0.0145
-D. 00382
0.0157
~{.06132
0.0171
0.0160
-0.1766
0.0310
~0.0290
0.0188
-0.1697
-0.010Y9
0.0218
0.0371
0.0395
0.0122
0.0121
0.0149
-0.0339
0.0332
0,0127
~0.02328
0.0388
0.0113
0.0163
D.0192
0.0146
0.0201
-0,00013
0.0178
0.0133
0.0222
0.0163
0.0352
~0.1356
~0.0309
0.01865
—0.0267
0.01308
0.0190
=0.0720
0.0104
0.0157

CIEES

INTERCPT Dfbeata

{1 unit

-8

-4

0

&
W
i H

A

0.05)
2 66 8




BAS CIBEST
The LOGISTIC Procedurs

Regression Diagnostias

Hat Matrix Diagonal INTERCPT Dfbeta
Casa {1 wnit = 0.02) (1 unit = 0.,08)
Mumber Valus 024 6 8 12 14 Value -8B -4 0 2 & 6 8
209 0.00846% R i 0.0168 i B2 ]
213 0.00762 | % | 0,0140 ! # ]
Z14 B.o0927 @ | 0,0177 | ¥ 1
215 O.01a65 P | 0.0333 i ] i
217 D.O06B1A |# } 0.0096 ] £l i
215 0.0097  # | 0.0164 | 2 ;
219 0.02023 [ | -0, 0131 i kL !
220 0.0161 po¥ | 0.0361 | | #* i
223 0.00869 o ] 0.017% | ¥ |
223 0.0103 | i 0.0206 | £ i
225 g.0168 K { -0.0101 i & |
226 0.0220 | * I -0.00598 | ¥ !
228 0.007%8 | i 0.0132 ] i 1
229 O.0224 | * ! -0.03280 1 # i
220 a.0126 ) @ l 0.0241 | | !
231 0.o00829 | * | 0,.0149 i E! |
232 0.0116 | & | 0.02473 | ES |
235 0.0138 I % } 0.0273 i E: i
236 0.0694 | * | ~0.0382 | ) i
237 g.o00098 I# | 0,000022 ] & }
23R8 0L,0356 oo ! 0.0u999 | | # t
240 0.0101 ) | 0.00654 ! ¥ !
241 0,052 | | -0.0371 | ¥ }
b2 O.oz58 [ | 0.0193 | ¥ !
244 0.0230 | # | 0,0364 } # !
245 0.0115 Lo ! 0,0302 | | # |
244 0.0261 | * i 0.0233 | & |
247 1.436E-0G | & | 1,.179K~9 ] ! |
205 n.0112 ] o ! 0.0138 ] ¥ I
252 0.0285 | * i -0,0198 ] * |
257 n.0197 | #* | 0.0526 | | % 1
2568 Q.000119 { & ! 0.000027 | * ]
259 0.0223 | # | 0.0144 i # ]
260 0.00329 | | 0.000P5% ! # |
261 5.628E-8 [ & | R.GETE-9 ! ! |
262 0.0110 [ # ] ~0,.1196 | ¥ 1
263 D.03a0 |- i n.0130 | & |
2G5 0.0166 | | Q.0321 | S |
268 n.01z0 | # | ~-00.1216 ] T |
269 0.0140 | ! 0.00836 | ¥ |
270 0.0126 | * | 0. 1404 ] ¥ ! |
271 0.0987 | * | -0,0366 ] ¥ |
284 4L 5RE-53 i } 1.0iE-54 ] e |
265 0.0405 | | 0.0739 ] T |
290 a.0319 i % | Q.0233 | # |
293 0,0390 | # } D.0817 | 1 # |
293 0.0130 I ! 0.023%8 ] % !




SRS CIBESYT
Thae LOGISTIC Procadurs
Regrassion Diagnostics

Hat Matrixz Diagonal INTERCPT Dflbeta

Casa (1 unit = 0.02) (1 unit = 0.08)
Number Valus 0 2 4 6 8B 12 16 Valus -5 ~& 02 4 &6 B
294 O.,00769 | # } 0.003a66 i + 1
298 Q.0187 | % ! Q.0319 | [ |
240 Q.0369 ] i | 0.0273 i | * |
341 0.00286 ES ! 0.00179 } 3 |
367 0.02581 i * | 0.0147 } 4 !
368 7.45E-28 K | 2.76E-29 | i !
359 0.011% oW ] 0.0163 | 4 |
261 0,00866 | # | Q.00863 | # i
264 g.0201 | o® | -0.,1335 ! * | !
G660 G.0275 - ] 0.0756 | P i
aa7 0.004L50 } | 0,00125 ! ¥ t
370 0.0154 [ 1 0,0103 | ! t
375 00,0124 [ * | 0.0171 ! k }
77 O.0262 | * | 0.0811 ] ¥ }
378 Q.0234 | * | 0.00770 ] § |
379 0.1020 ] ] 0.0570 ] R |
381 0.00341 | # ] 0.000851 ] } |
2832 n.05837 | | -0.0963 | | |
83 Q.2314 ] i Q.2992 ] | |
403 00,0192 [ 0.0219 | *
L4 G.0220 | % ! -0.014%8 } ¥ |
406 0.0332 | k | -0, 04622 | F |
&0 G.0294 | o# | 0.030%9 ! | * j
LOY O.326R8 ] ¥ 0.,3833 | i * |
4lé 0.01311 [ | -0.,1775 | * | |
417 0,.0168% [o# 1 g.00782 | * !
L19 0.00240 b ] 0.00227 ] * |
420 0.00653 [ | 0.0107 | * |
422 0.0164 | & ] Q0.00820 | # |
629 0.0831 | * { -0.0179 | ¥ |
436 2.47E-54 | # ! 3.37E-56 ] * i
437 0.0159 | #* | -0.,0354 ! ¥ }
438 0.0132 ] # | 0.00789 | * |
440 R.16E-53 {# | 1.71E-54 | * t
447 0,.02585 b | 0.0223 j # !
8643 0.0159 | o ] -0.0354 | # | |
LN O0.00809 i | 0.012% | * |




Regression Diagnocstios

Ni Dfbeta N3 Dfheta
Case (1 unit = 0.0K) {1 unit = 0.06)
Numbex Value - -4 02 4 5 B Value -§ -4 0 2 L 6 B
1 ~0.00136 } ¥ | -0.00087 | 4
2 -0, 0294 | + ] -0.031¢4 | ¥}
4 -0.011Y | % | -0.,0639 | ¥
5 -0, 00009 | * | -0,00018 ] ¥
& -0.,.a0003 ! ¥ ! -0, 00002 ] 1
7 -183E-50 ! i | ~H11E-50 i &
8 -0.00750 ! * t 0.0697 ! | ¥
11 -0.,.00200 | * } -0, 00255 | #
12 -243E-13 { L | -147E-13 | i
12 0.0502 ] ] ¥ | -0.1117 ] LI
ib -2.18E~-7 i * ! -4, 61E-7 I ¥
15 =0,000466 | - ] -0,.0364 i # |
18 ~B04E-&1 ! * | ~2LTE-&0 | ¥
17 -0, 00074 ! L ] -0.,.00435 | ¥
b =0, 000G ] + ! -0.00011 | ¥
19 -0,023%9 1 * | | -0.0394 ] |
a0 -0, 00693 ! * | -0, 00735 i ¥
22 0.0302 ] * i -0.0311 { * |
23 ~-0.00915 ] ¥ | -0.0217 | A
2h -0.0173 i # | -0,.0211 i 1
25 -0,00112 i & ! -0, 00402 | ¥
26 -0.0187 | i | -0,.0278 | A
27 ~0.00192 ] ¥ } -0.00146 | &
29 ~0.00913 } W | ~0.0121 } K
30 ~0.0208 1 & | -0.0167 | 4
21 -0.,006487 ! # | -0,00269 } }
32 -6lEE-23 I # | -118E-21 ! 4
33 Q.0907 | | # | 00,0333 | |
3 -39E-11 | * ] -244E-10 ] ¥
35 -4 26GE-12 i h | -347E-12 ] ¥
36 -0, 00002 ! ¥ I -7.B7E-6 l }
37 =3, 50E-6 i B ] ~3.15E-G i ¥
a8 ~7,19E-8 | K | -5, 14E-8B ! *
39 -0.0303 | * } -0.0658 | # )
4 00,1741 | i & | 0.1598 | | *
41 -0.0103 | # | ~0.0064 ] #
42 -0.0117 | * l -0.0324 ] * |
43 -0.00137 } £ | 0.00348 ] 1
44 “R,11E-7 ! * | -2, 8E-G } 1
L5 -5,.77E-7 ! & ] -6, 5BE-7 ! A
L -4 ,83E-6 | ¥ | -2, 06E-4 | 1
L7 ~REEE-22 ] * | -12E-20 | 4
48 -0.0323 | # | ] -0.0248 ] d
50 -0.0268 | * } -0.0260 ] &
51 -0.00005 | ” } -0.00018 ] ok
53 D.O%53 I ] #* { 0.0904 | | #
54 ~0.0108 ] W i 0.0467 | | %
5h 0.0386 | { i ~0.0156 | #*
56 -0.0307 | * | -0, 0391 i #
L 0.0271 | i | -0.,.0502 | #1
89 -0, 00590 | & ] -0.0108 1 e



SAS CIEBES
Thae LOGISTIC Procedurs

Regrassion Diagnostics

N1 Dfeta NE& Dfbeta
tasa (1 unit = 0.08) (1 unit = 0.06)

Nunbsxr Values -3 -4 02 L & 8 Value -B -4 02 4 06 8
GO -0.00428 ] e ] -0.0115 | P I
A1 -1,44E-8 [ & [ -3.06E~-B | § !
G2 -0, 0222 ! ¥ ] -0.0162 | * !
63 0.0%20 | [ | 0.0573 ] | [
6h -, 0158 ] * | -Q.0231 | * |
Bh 0.0595 ] R ! 0.08&2 | | |
H6 -2.99E-64 i * ! - 1BE~-& | & |
&7 ~0.00134 i * | -n.anog2 ] i i
L8 -0.0629 ] * | ] -0.0702 | A |
69 -0.00858 i * | -0, 00358 ] 3 ]
70 0.0200 i # | ~0,1435 ] ] '
71 ~-0,01065 | # i £, 00901 ! & !
72 -7 GEE~G | ¥ ! -0, 00001 i @ i
74 0. 0364 i * | | -0.,0904 | ) i
76 -0.0211 ! ¥ | -0.01206 | ¥ }
77 -0, 0666 } % ] -0.0269 | % |
78 -0,.0115 ] L | 0n,00309 | ¥ !
79 0.1887 ! ! | 0,.0835 | | I
80 -122E-~-12 | & ] ~901E-13 | # |
21 0.00124 J * ] 0.00280 | # |
22 -0.0391 | + ] -0.00458 } * |
gh ~0.0639 | # | { -0.0246 | ¥ |
56 -0, 0401 } R ] 0.00508 | B ]
By -0.0278 [ # | -0.0194 | * ]
59 D.09:89 | [ i 0.1940 | P ]
a0 -0.0138 | # | -0.00900 | * |
91 -0, 05814 | # ! -0.0704 | ¥ | |
92 -0, 06837 ] LI i -,0322 | 3] ]
93 0,3491 ] l 3 ] 0,3516 | | ) ]
94 0.1715% ] P | 0.4680 | | # |
95 -0, 0186 ! * | -0.0204 | @ ]
96 -0.,1711 | L i 0.1762 | ]k |
97 -0.0401 | #] | -0.1070 | ¥ |
98 -0.0165 ] & ! -0.0189 ] R |
99 D.OZ216 } R | -0,1019 i o ]
100 D,22469 } ! * | 0.2081 ! | ¥ |
101 ~0.01324 } & | -0.0a20 | # !
103 0.00665 ! * | -(.0217 | ¥ !
105 0.00707 | * ] -0.0118 | & i
106 0.00264 | * ! -0.0314 | ¥ | \
109 -1, 0151 ] ki i -0.0161 ] #: i
110 ~0,. 00519 ] * | -0.0195 1 e 1 !
112 -0.0867 | # ] -0.0111 ] #* )
113 -0.0182 1 & } -0.0107 ] ] 1
114 -0.00091 ! # ] -0,0231 ] & i
117 -0.00537 i * | ~D.0197 l & |
11% -0.0170 i * 1 -0.0206 ] 3 i




SRS CITREST
The LOGIZSTIC Procedures

Regression Diagnostics

N1 Dfbeta NBg Dflbeata
Case {1 unit = 0.06) {1 unit = 0.06)
Nuntbea: Values -8 -4 02 4 60 B Value -8B & 0 2 4 6 8
119 -0,01346 i L i -0,00858 | ¥ |
120 -0,00895 } * ] -0,00730 | G |
127 -0, 0182 | * | -0.0189 ! ¥ |
128 -0.0216 1 & | -0,0149 | * ]
129 -0.00165 | ¥ | -0.0171 i » ]
130 0.00109 ] * | 0.130%8 | | 1
121 -0.0120 ] * | -0,0146 i & |
132 0.0886 | | # | ~0,0317 ] # ]
13k -0, 0130 ] + ! ~0.0127 | 3 |
136 -0,.0113 ! # l -0.0123 i ¥ |
137 0.20232 ) [ ! 0.1564 ! . t
163 -0.02460 i g | -g.0222 { & |
145 0.057% | | ¥ ! -0.0131 i # i
147 -0, 00641 | * | -0.,0145% } & l
148 0,2269 | ! * J 0.00580 | * !
149 0.0273 ! i | -0.00228 | # ]
150 -0.0162 ! 3 | -0.0141 | % i
is@ -0.,.0307 ] * | -0, 00875 | ¥ |
159 -0.0340 | # § ] -0.,0130 | ¥ 1
160 -0.0103 | # i -0.00744 | e 1
161 -0,00%96 ] * i -0.00893 | R !
163 -0.,0122 { * i e UN AL ) ! A |
164 0.0659 i | * ] -0.00617 1 & !
165 -0.0253 ] * | D.014%5 | E? |
168 -0.,.00921 | & ] -0,0116 | El |
1732 0.0457 | | # | 0.00215 i ¥ i
174 -0.0195 | & ! -0.0185 } b }
177 0.00435 i i ] -0.00759 t # |
i78 -Q.00490 } * | -0,0190 | # i
1en -0.,01&62 | o ] -0.01132 | ¥ }
183 -0.0107 | #* ) -0.0127 | & |
184 -0.0128 ! * | -0.0208 | £} |
186 0.0174 1 * | 0.00397 l * }
187 ~0.0161 I * | -0.,00719 ] # b
189 -0.0117 | L | -,00709 ] & |
190 ~-0,.0169 | A i ~0,.0182 ! * |
191 -0.,.0119 | * | -0.00831 ] £l |
192 -0.0178 ] * | -0, 0398 ! A} |
19& 0.1674 i | I ! 0.0204 | # }
195 0,0639 | | ¥ ! 0.00631 i * |
197 -0.00790 | * | 00,0232 | ¥ i
199 0.0632 | | ! -0.0143 | EN ;
200 -0,0112 ] * } -0.,00897 i ¥ |
201 ~0.0114 | # l -0.0174 1 & |
204 0.1109 | | * | -0.0410 | R i
205 0.001a7 | ¥ | -0,0260 ] # |
206 0. 005885 | & I -0, 0232 ] ¥ i




ZAS IBEST
The LOGISTIC Procsdure

Regression Diagnostios

N1 Dfheta Ne Dfbeta
lass {1 unit = 0.04) {1 unit = 0.06)

Mumber Value -8B -4 0 2 4 4B Valus -8B -4 0 2 & 6 8
209 ~0.0126 | * | -0,0135 i e 1
213 -0.0107 | * | -0,0109 | # i
216 -0,0113 | * ] -0.0167 H ¥ 1
2165 -0, 0306 ] * ! ~0.00674 ! ¥ |
217 -0.00817 | * | -0.00598 | & |
218 -0, 00938 ] * | -0.0201 i e ]
219 0.03%79 I | * | ~0. 0266 I # i
220 -0.03173 i &) | -0,0223 I e ;
222 -0.0139 ! # ] ~0,0130 | ¥ ;
223 -0,0131 | * | -0.0188 ] & !
225 0. 0314 ] | * | -0, 00647 | ¥ |
226 0.0272 ! * | -0.0295 1 ¥ 1
228 -0, 0112 | * I -0. 00768 | x 1
229 0.0578 i | # | 0.00832 | ¥ |
230 ~0.0220 | gk ] -0, 0097 | P ]
431 -0.009% ] * ] -0.0151 ] ¥ |
23z =0.0190 | i 1 -0.0214 | * ]
225 ~(0.0253 | L | -0.0114 ] A ]
236 -0.0184 | * | 0,31153 | | |
237 -0.ou002 ] & ] -0, 00001 | ¥ ]
238 -0.1215 | * 1 -0.0231 | ¥ ]
240 -0.00543 | » | -0.00487 | # |
241 0,.04609 | | * ! ~0.0970 | L ]
2432 -0.0328 | & | 0.0611 | | & i
204 -0.0209 | & | -{0,.08:21 ] % | |
245 -0.0212 | # ] -0.,0229 ] e !
2hG -0.0248 ] * } -0, 0353 | 3| i
267 -92E-~-11 | * | -707E-12 ] # !
260 -0, 00414 ] * | -0,0225 ] # |
262 0.0464 ] | | -0.,0295% i # | |
257 -0.0897 | * | } -0,0120 i * |
250 -g.o0002 ! #* | -0.00006 | # |
S259 -0.014% ] * ! -0.00879 ! * !
260 -0.00027 | A | ~0.0011% | * \
261 -5,33E-9 i * | -1.67E-8 | el |
262 0,0718 | | | 0.0722 | j ¥ |
263 -0.0120 | i | 0.00179 i ¥ !
265 ~0.0343 | *] | -0.05837 ] & | |
268 0.0213 | A | 0.2158 i ] * |
169 -0.,.008407 ] ¥ | -0.00700 ! 4 |
270 0.1025 | P o* | 0.0521 ! R {
271 0.0335 | | ] 0.,0150 ! Eh )
284 ~G11E~57 } & i ~19BE~-56 | # |
285 0. 0684 | & { -0.05826 | # ] i
2940 -0.0226 | * ] -0, 0856 i 3 | )
292 -0.1068 | L { 0.4a329 ! f# |
] @ i | * |

293 -0.0214 =0,0118



SAS CIBEST
The LOGISTIC Progedurs

Regression Diagnostics

M1 Dfbeta Ng Dfbeta
Case (1 unit = o,08) {1 unit = 0.06)
Mumber Valua -8 -4 02 4 68 Value -8 -4 0246 8
294 -3.00313 | CE i -0.00273 | I !
295 -0.0270 | 3 | -0,0291 ] # |
340 -0.0174 | & | -0.0908 i * !
361 -0.001466 i # | -0, 00088 | * |
357 -0.00496 ] » ! ~0.0173 | * |
360 -169E-31 ] A | “ERAE -3 i % |
359 -0.0154 ! & | -0.00861 ! & ]
36l -0.00844 1 # ] -0.0033% 1 # ]
364 G.11G4& | joa | 0.070% | p¥ |
366 -0,101%8 | L i 0.018%9 | * |
367 -0.,00109 ] ki | -0, 0006 | o ]
370 -0.,0075%7 | & 1 -0,0188 ] * ]
375 -0.01680 | * | -0.0156 | * !
377 -0,0611 | * | ] 0.,00:221 | # i
376 -0.00087 | # | -0.,0113 ] # |
379 -0, 1083 1 # ] -0, 0464 ] * | i
381 -0,000465 ! & ] -0.00228 ] ] !
aea 0.1019 i | # ! 0.0516 | | !
383 ~-0,32300 | 4 | | -0.1627 ] I |
4073 ~-0.0170 i * i -0.0410 i 4 | |
504 ~0.0104 | i | -0.00032 1 & ]
504/ 0.0770 ] [ | -0.0360 ! 4 | I
508 ~0.02318 i R I ~0.0643 | £ }
409 -0.4949 R I } 0.3637 | | #
L1& 0.0%44 | | * ! 0, 1668 | | ® |
417 ~0.00741 | & | -,00123 i A ]
419 ~0.,00212 | * | -0,00118 ! * !
320 ~0.00860 | e | -, 00810 i i |
422 0.0111 | * | -0, 0289 | | ]
429 0.0418 | p o | -0,12%91 | L |
436 ~265E-58 i * | -173E-58 | ! ]
437 -0.0462 ] ¥ | ] 0.1696 | | * ]
438 -0.007564 | & ! -0.,00310 ] £ ]
440 -99E-56 | * ] -351E-56 ] & ]
h432 -0.0306 | % | 0.00206 ! o 1
443 ~0.,0462 | L | 0.1696 | [ |
545 -0.0112 [ ] 1 -3,00718 | & |




Regression Diagnostios

N1z Dfbeta Ni& Dfbeta
Casa {1 unit = 0,11} {1 unit = 0.07)
Mumbex Value -5 -& 0 2 46 6B Valus -8 =& 02 4 46 B
1 -0.00321 ] i ! 0.000264 I *
2 -0,0304 ] ¥ I 0.0141 t *
& 0.00301 ] * ! 0.o0127 ! ¥
& -0.0001 1 * | 0.000011 ] *
& -0.000186 ! * t 0.000014 | *
7 ~2B6E-50 ! * ; ~14LE-50 I *
B -0,0259 ] # ! -0.1797 i * |
11 -0,00314 | * | 0.ooo0n2e | *
12 -792E-13 i * | 2,39E-12 I #
13 -0.00789 | *® | 0.0271 ! #*
ih -2,62E~7 ! * [ -7.01E-8 t #
15 0,00677 ! * | -0.02186 | L
16 -S0BE-L1 ; #* ] -189E-41 | L
17 -0.00016 | * ] -0, 00109 | &
18 -0.00012 ; * | -0,00002 | ¥
19 -0.00222 | ki | -0.00785 l ¥
20 -0.0122 I i | -0.0261 | L
22 -0, 0260 l ¥ | -0, 0148 | ¥
23 -0.00984 | * | -D. 00294 | *
a4 ~0, 0391 | ¥ ] 0.00298 ] *
25 -0,0098 | 2k ] -0, 00450 | ¥
26 0.0347 ] * ! -0, 1258 ] |
27 -0.,002304 | & ] -0, 00086 ! &
29 -0.00400 ] * ] -0, 00073 } *
20 -0.0100 ! #* | -0.0697 | * |
31 -Q.0122 ] A ; -0, 00250 I A
32 -118E-21 i * i -12E-21 | *
22 0.0757 l | # | 0.0227 | &
34 -1,85E-9 | * t 1,17E-10 E *
25 -1.02E-9 ; ¥ | -16E-11 ; ¥
26 -0. 00005 | & I -1.7E-6 | *
3 -0, 00002 | & ] 3,231E-7 l gk
38 -2,21E-7 | o ] -1,09E-8 | *
29 0.0323 | # ] D.0298 } *
40 D.1665 | | #* ] 0.2098 | [
4l 0.00917 | #* ] -0,0290 I *
42 -0.0106 | g i -0.00424 I &
63 0.0167 ] # ! -0.1613 ] *
Iy -2,23E-6 ] * i 1.154E-7 | *
45 -1.07E-6 ] * i 2.877E-3 | *
46 -0, 00002 i #* | -2,03E-6 ] &
47 -202E-21 ] * I -225E-23 I #
LB ~0.0397 ! * b -0.0179 | *
50 -0.,.00601 ! * } -0.01565 | kL
51 -0, 00006 | A ; -0,00004 | g
53 0.1225 ] | % ! 0.14637 l | #
54 0.0935 ! | & i 0.0663 | | %
55 ~0,0262 | ki | -0.0791 | ¥ |
96 0.000697 | ¥ | -0.,0172 | *
58 0.0786 { | ¥ | 00,0334 | *
! * i -0.00042 | #*

e A o — — it bt — — T T— - T T ot o it il i i ] e o o s et e e sy e v —nt i ekt ot it il et et e e o e

59° -0.00407



SRG CIBEST
The LOGISTIC Proosdure

Regression Diagnostios

Niz bfbeta Nis4 Dfbeta
Caze {1 unit = 0.11) (1 unit = 0.07)

Mumber Value -8B -4 0D 2 4 6 B Value -8 -4 024 6 8
STy -0.Q0081 I & i -0.00140 1 & !
61 ~-1.28BE~R ] 2 | -5.99F-9 i * |
G2 -0,0308 | * | -0.,0110 ] # |
&3 0.0607 | | | D.0322 | ! 1
ab -0, 00088 ! # i -0.0104 i A |
65 0.1214 ] E: l -0, 26273 | & i i
66 9. 91E-6 i * ! -~1.79E-4 ! & |
&7 -0.00471 | o ! -0, 00036 : ¥ |
6B -0.0183 | ak | 0.0817 | K )
69 -0.,1004 } * ] | 0.0225 | * |
70 0.0303 | & | 0.0&76 | | |
71 -0,0821 | | ] -0.0224 | ¥ 1
72 -0.,00002 | * ] ~4,61E-G i + ]
74 0,0124 | ¥ ! 0.0112 | * !
76 -0, 0550 | * | O0.0166 ] 3 |
77 0,0200 | * | -0,0733 | # i
78 -0,0785 ] ¥ | | -0.0116 | e i
79 0.1566 ] | # | 0.04L81 | | % I
20 -412E-12 i & | 1.B7E-11 | # [
g1l -0.0329 ] * I -0.0574 { # | |
82 ~0.,02008 ] % | -0.0276 | g |
35 -0.0338 i ¥ | 0.0233 } & |
B6 -,1388 ] | | 0,.5457 ] i A
g7 -0.,0183 | * | 0.00346 ! # ]
89 0.0713 | | # | -3.0369 ! % ]
220 -0,00434 | k) | -0,005L86G | # ]
9l 0.0742 ] ] | -0, 0540 | # ) !
92 -0.0284 | + i 0.04607 | | % 1
93 0,0824 | | & | 0.0964 ] | & |
94 0.0258 | # | -0, 0619 i T !
wh -{.00841 ] * | -0,010%9 i * |
96 0.0683 | | ¥ | -0.,1008 | + i
97 -0.017Q | * ] 0.13585 i ] i
98 -0.01&8 i * ] -0.,00696 i * |
99 0.3427 I ] | -0, 04603 i #* | |
100 0.2010 ] | ® | -0.1248 | L |
01 -0.00927 | * ] ~-0.,.00623 } * |
102 -0.,0778 } L ] 0.198a6 ] | ]
1056 ~(1.0249 | * ] -0.0345 l | ]
106 -0.0172 | # ! -0.0122 | & !
109 -0.,.0147 ] ¥ i ~0.0158 l £ )
110 -0.0100 | w } -0, 00668 | * i
112 -0.0403 i & | 0,015683 ] B 1
113 -0,0165 ! # | -0, 0357 | e )
116 -0.0173 | & } -0.,0187 ] ok 1
117 -0, 0123 ] * | ~-0.,0130 ] % |
118 -0.0221 ! * ! -0,00823 | * ]




SRS CIREST
The LOGISTIC Procsdurs

Regression Diagnostics

N1z Dfbeata N1& Dfbeta
Casa (1 unit = 0.11) (1 unit = 0.07)
Numbexr Valus -5 -4 0D 2 4 6 B Valusa -8 -4 02 40608
119 -0,00823 ] L | -0.00678 ] Y ]
120 -0.00557 ] ¥ ] -0.,00692 | 4 ]
127 -0,0189 | & ] -0,.0117 ) & |
12% -0,0136 | ¥ | -0, 00359 i e |
129 -0.0134 | ki | =0, 0291 } * ]
130 -0.046673 ] : ] -0, 0660 | ¥ {
131 -.0098 ] W i -0.,.00220 | & |
13z 0.0082% ] ] | -0.0428 ] ¥ !
134 -0.0103 | * ] -0, 00811 | P |
136 -0.0097 ] * | -0.0113 1 # |
137 ~Q.0087% | & ! -0.0847 ] I ]
143 -0.009345 i * | ~0.0149 i £ 1
145 -0.00621 i * i -0,0548 1 ¥ | 1
147 - 0220 ! * i -0,0280 ] ¥ 1
140G -0.,00147 | L } -0.07&7 ] # | |
iLy -0.00704 ] A } 0,.00448 | ] I
150 -0.0147 | ¥ ! ~0.0182 | * |
158 -0.0359 ! A | -0.0152 | @ |
159 ~0.0304 } - ] -0, 0046830 ] P !
160 -D.00613 b * | -0,00457 | i |
16l -0.00602 } ¥ | -0.00839 | * !
163 -0.,007488 ] & ] -0.006746 ! & }
164 -0.0378 | ] | 0.0165 | W ]
165 -0,0361 | * | -0, 0368 | ] }
1653 -0 00760 ] 5 | -n.00561 | ¥ |
1732 ~0.0281 1 i+ i -0, 0408 | e |
174 -0.0188 1 G ] -0.,00684 | # [
177 -0.0269 ] e | -0.0346 | 3 ]
178 -0.0178 ! * i -0.0924 ] ] ]
120 -0.0107 ! # ] -,00616 | * |
g3 -D.00RS92 ] ¥ | -0, 00680 | * |
184 -0.0128 | & | -0, 00934 | #* |
1E6 -0.0322 | * 1 -0.0317 | # |
187 -0.00B63 | E] 1 -0, 0086405 ] Kt 1
189 -0.006581 | * H ~0,00423 I * l
190 -0.0146 ! & | ~-0.0097 i 3 !
191 -0.0073 | * | ~0.00671 } & |
192 0,0452 | e | -0, 0466 | LN ]
194 -0.0157 ] * | -0, 0450 | TN !
195 -0.0320 ] # | -0.0234 | & !
197 -~0.0196 1 & | -0,0119 ] B |
199 -0.0249 ] * | -0.,02333 ] & 1
200 -0.00710 ] * 1 -0,0044632 1 EN 1
201 -0.0147 i * 1 -0.0142 1 o |
204 -0.0212 i % i -0.018% | # ]
20% -0.0180 i * I -0,.01432 | & 1
2086 ~0.0159 | El } ~0.01132 | & 1




BA5 CIBES
The LOGISTIC Procedurs

Regression Diagnosticos

Niz2 Dfbheta N14 Dfbheta
Dasea {1 unit = 0.11) {1 unit = 0.07)
Number Valus -8 ~& 0 2 4 G B Valua -B -4 0 2 4 6 B
209 -0.0104 | ¥ | -0.00767 | b |
213 -0.00800 | & ] -0,00647 } i |
214 -0.0128 ] * | -0.0108 [ ¥ !
215 -0. 0177 | * | -0.0152 | # |
217 -0, 00468 ] * | -0,00362 | 3 1
2i8 -0.,0132 | & | -0,00726 | & i
Z1iv -0,0111 ! + | ~n.0%21 ] @ |
220 -0.0267 ] * i D,.00785% ] * |
222 -0.0104 ] * | =0, 00494 | * |
223 -0.,.0154 ] & i -0.0164 | * :
225 -0.0272 ] * | -0,0386 ] ¥ | |
226 -0.0186 l * | -0.0282 ] ¥ |
223 -0. 00668 i g | 0. 004L6R i # 1
229 -0.0283 | * ] -0.0377 i * | !
230 -0.01264 ] e | -0.,0060% i el !
231 -0, 0100 I L | -0.00708 | & |
232 ~0,0174 | ¥ | 0.00162 i h |
235 -0,0148 } * | -0, 00344 i & |
236 -0.1113 | * | | 0.3932 | { |
237 -0, 00006 | # | 1.037E-6 | A )
236 0.0164 ! ¥ ] -0.0275 | & |
240 -0.0131 I W ] -0.00187 | * |
241 0.0494 | * | -0,0582 | ] |
242 -0,0353 ] * | -0.0851 | # !
204 0.009:22 ] * l 0.000792 1 ® ]
245 -0.,0110 | + i -0.0189 3 e |
246G 0,.0505 | * | 00,1236 | | |
247 -3,25E-9 i * | 1.61E-10 | * |
S -0,0140 | * | -Q0.,.0123 | * i
252 ~0,0145 | * | -0, 0404 ! # | |
287 -0.0383 | * | =0.0241 ! o ]
2583 -0.,.00001 I # } 2,381E-4 | * |
259 -0.0245 ! * | 0.00617 | & ]
260 -0.00221 | » ] -0.,00190 | et |
261 -4, 78E-Y9 | # | -933E-12 ! el |
262 0.0998 ] [ # | 0.0897 | | # |
263 -0, 04664 } » ] ~-0,00686 | & I
265 -0.0260 | * ] D.0165 } A |
260 0,1353 ] [ { 0.1450 | [ |
269 -0, 0171 i # | 0.Qa307 } * J
270 0.0568 | * | 0.1144 | | f
271 -0,1949 | | 1 Q.0e98 | | I
284 -~403E-57 | & 1 -136E-57 | # |
285 0.0221 | * 1 -0.00028 ! * |
290 ~0.0621 | * | | 0.0508 } | # |
292 0.0312 ] ¥ i -0.1027 | | !
4 IS -0.007723 ] * } -2, 00879 ! * |




SRS CIBEST
The LOGQISTIL Procedurs

Regression Diagnosticos

Niz Dfbeata Nid DiEhata
Casea {1 unit = 0.11) (1 unit = 04.07)

Numbex Value -8 -4 0% 4 6 8 Value -5 -& 02 4 6 8
2194 -0.00793 | ks | 0.00048 | £ |
295 -0.0220 | * | 0.0161 i} * I
40 0.00938 ] g ] 0.00692 | % |
361 -~0.00243 | * | -0, 00033 ] £ ]
367 -0.00894 | * { ~0,0754 1 # | |
264 -108E-31 ] * ! ~227E-32 i el |
359 -0.00611 ] L } -0, 00546 ] 2 1
a6l -0,00193 ] L | -0, 00232 | 0 I
36 -0.0544 i * } 0.0362 | | # !
366 0.0102 | S | -0.,05846 i A1 !
367 -0.,00350 | # l 0,000341 | # |
370 -0.,00117 } L | ~0, 00139 [ ¥ !
375 -0.0107 ! & | ~-0.00026 ; B !
377 -0.06682 } *1 | -0.0108% t * |
378 -0.0254 l * | -0, 0345 t ¥ l
379 -0.0467 | # | 0.49245 t i ]
el -0.000248 | el | D.000137 ; * !
282 -0,1313 | ¥ | -0.0261 } * |
387 0.9136 | ! ¥ -0, 2692 | ¥ I !
403 -0 0252 | A i 0, 00RE0 ] * |
4064 -0,0596 | ] ! 0, 1285 | | ]
406 D.0105 ] & ] -0.0808R 1 * | 1
408 -0,04693 | * { 0.0529 | R {
509 ~0.1681 | % | ! ~,.1069 ] ¥ ]
L1k 0.1262 | P | 0D,1895 | [ |
417 -0.0181 | # | -0.00176 ! * |
519 -0.,.00087 | & | -0, 00056 ] e |
620 -0, 00510 { * | -0.00451 | # i
L21 ' ! l | . ] ! |
422 -0,0184 i # | -0.0192 } e |
423 N | | ! ' ; ! |
429 0.1068 | IR | 0.1264 | | # |
L34 -906E-5B | ¥ { 3. 28E-87 ! ¥ |
437 0.1101 | | # | 0.0368 i (K |
438 -0.0149 | * I 0.000265 ! * |
440 ~a51E~-57 } 4 | -248E-87 | * |
442 -0.0955 ! A ] 0.0179 | ¥ |
443 0.1101 ] ] # ] 0,0368 1 | |
] K} ] 1 ¥ |

445 ~0.00450 ~0.003%4




Ragression Diagnosticos

o CBAR
Caze (1 unit = 0.08) (1 unit = 0.06)
Number Valua 024 68 12 16 Value 024 68 12 16
1 0,.000011 K | 0.000011 [ #
2 0.0025%0 | #* | 00,0024 B
4 0.00693 b | 0.00475 %
5 3.B5E-R | # { 3.BL9E-B | #
6 2.749E -8 b i 2,.74BE-B 1 ¥
7 2,97E-95 | { 2.97E-95 ]
g 0.0478 |+ ! D.04L6 ]
i1 0.000015 | # | 0,.000015 K
12 6.29K-21 | ! G.29E-21 R
13 0n,022% (K i 0.0206 \#
1 2, 49E-13 I i 2.49E-13 |
15 0,00214 b i 0.00207 %
16 G.GRE-T76 { ¥ ! GL.G2E-76 |
1 G.,o00021 K ! 0.000021 |#
18 2,237E-18 (B ! Z,.236E-8 ¥
19 0.00202 | % i 0.00295 | #
20 . 000992 K | 0,000973 1%
22 0.00529 | # | 0.00507 I
23 0.000584 E: | 0.000579 R
2l 0,00218 | | 0.00211 1%
25 0.000144 | # | a.000163 1%
26 0,.0212 B | 0.0201 |
27 0,000012 R | 0,000012 B
29 0.000194 b | 0.000196 Bk
20 0.00655 jo ] 0. 00634 | ¥
21 0.000169 i# | 0.000167 | ¥
32 2,32E-38 ) ¥ | Z.32E-28 |
33 0.0352 | & ] 0,038 |
34 2.4E-18 % l Z.4E-1g ¥
35 1.09E-1§ b | 1,.098-18 | *
26 2.3BGE-Y9 | | 2,2R6E-9 | #
37 3.02E-210 L | 3,02E-10 1#
28 4. 97E-14 | # | 4, 9T7E~14 | #
29 0.0197 | | 0.019%4 ¥
4Q 0.131% I i 0.1301 ]
41 0.005%09 | # ] 0.004694 ¢
42 0.001230 K ! 0.00128 |#
L3 0.0289 ] | 0.0265 |+
4h 1,18E-11 | # ; 1,18E-11 I ¥
45 1.4K-12 | { 1.6E-12 R
46 3.98E-10 o ! 3.9BE-10 | *
47 4,77E-2 | | 4, 77E~38 | #
43 0.00471 | # | 0.00464 K3
&0 0.00142 | | 0.00140 i#*
51 3.41E-R | # | 3.409E-RB {#
53 0.0719 p o | 0.,0710 [
S 0.0424 P ] 0.0419 ;
55 0,0169 } ] 0,.01585 | #
56 0.00272 I | 0.00266 |k
58 0.03046 | | 0.0301 | #
59 0.000137 | # | 0.000136 | %



SRS CIREST
The LOGISTIC Procedure

Rezression Diagneostics

& CBEAR

Case {1 unit = 0.08) {1 wit = 0.08)
Nunbeaer Value D24 468 12 14 Value 0286 68 12 16
(3] G.000145 % ] O.000143 | # }
61 1.02E-15% { ] 1.02E-~1% K |
62 Q.00168 L i 0,00166 ] # 1
53 0.0314 {# | 0.0311 | # |
Gl 0.000767 | # } 0.000754 K |
GE 0,1072 | * } g.1010 | @ |
Q6 1.09E-10 i* } 1.09E-10 | |
&7 0.000023 {# | Q.000023 A ]
LB 0.0163 1 | 0.0159 ]
59 0.0123 } ] 0.0117 |
70 0.0356 } ok | 0.033%5 ] 1
71 0,009 | * | 0.0094%9 j# |
72 G.71E-16 |k ] 6.71E-10 P !
74 0.0130 jr | 0.0125 | # )
76 0.00365 P ] 0.00352 ¥ ]
77 0.0153 p | 0.0148 & |
78 0.00804 b ] 0.00774 | # |
79 Q.0795 | & | 0.0Q783 | |
#a 1.7E-19 | | 1.7E-19 | #* |
51 .00537 KD i 0.0061% K l
B2 0.00341 | # | 0.0033% #® |
25 0.00412 ) ¥ i 0.00402 | # |
Ba Q.3622 i b } 0.3060 | * |
a7 0.001322 e i 0.00129 ) |
39 0.0679 | & | 0.06G65 | @& |
90 0.000268 | # ] 0.000246% (ES |
91 0.0197 | # } Q.0183 | ]
92 0.00482 { ! 0,00459 | |
T3 0.23127 i & | 0,2372 i & |
94 D.2512 } * | 0.2430 | & 1
95 0.000922 bk | 0.000912 o ]
94 0.1208 b | 0.1127 | 1
97 0.0362 | # | 0.03358 | # ]
98  0.0009%9  |* ] 0.00095 | & 1
99 0.1716 | ] 0.1597 l & ]
100 Q.1387 | W i 0,1349 | * ]
101 0.0003462 ] ! 0.000339 K 1
102 0.0563 1 #* | 0.08234 | * 1
105 0,.004641 | # | 0.00434 | & i
1046 0.00250 {* 1 0,00246 | % )
109 0.00092  i® 1 0.00092 | l
110 0.000877 {# 1 g.on0s71 | # |
112 0.00582 | | 0.00569 | # |
11z .00323 4 | 0.00318 | # |
114 D.o00183 | ; 0.00180 | # 1
117 0.000873 | i 0.000864 | & |
R 1 0.00156  |# |

iiae’ 0.00154




AR CIBEST
The LOGISTIC Progcadurs

Regression Diagnoastics

o {JBAR
Case (1 unit = 0.08) {1 unit = 0.06)
Numbaxr Valus Valus 02 &4 &
119 0.0003023 L * | 0.0003 | * !
120 0,.000148 P ] O,000147 | # |
127 G.00126 ! 0.00124 | # |
128 0.020754 R | 0.0007&65 K |
129 0.00234 | & ] 0.00221 (ES |
130 0.060% K b 0,0395 ) o |
131 G.000381 | # | 0.,.00037¢ | & ]
132 0,0200 | | 0.0194 E: ]
134 0.000437 | | 0,000434 K ]
136 0.00045%08 i # | 0.000454 E: |
137 0.0904 [ I D.ORGA | i
147 0.00148@ E ] 0.00147 | ¥ !
145 0,0132 P ] 0.0130 | # |
147 0.00261 | # 1 0.00258 | # !
148 0.0812 |k 1 0.0754 | @ |
149 0,009% | # ! 0.00984 | # ]
150 0.00095 [ | 0.00094 ] ]
158 0.002820 ] # | 0.00277 E: ]
169 Q.00280 & i 0.00276 Es !
160 g.000171 | i Q.00017 E: !
161 0.00019 | # ! 0.000188 ] !
163 0.000276 KL i 0.000274 | % |
164 0.0139 | # | 0.0137 E: |
lah 0.00701% | ] a.00688 bk 1
168 0.000259 }# | Q,000257 | & i
173 a.0112 R | 0.0111 | # |
174 0.00114 p ] 0.00112 | # i
177 0.80464 I | n,.004a57 | # }
17% 0.00178 & 1 0.00175 E: |
180 0.000447 b 1 0.000462 | i
1873 0.000329 ] | Q,.0003346 i # |
184 Q.000893 | & | 0.000RB4 K !
186 G.0074&2 | # | 0,00720 j# ]
127 0.000383 {# | 0.000349 | # }
ey 0.000193 | j 0.0D01932 Ex |
190 0.000778 e | 0.00077 E: l
191 0.00025 | ! 0.00024%8 | # ]
92 0.4113 | * | 0.0111 | l
194 0.0486 | # i 0.04484 | #® l
i95 0,0129 | # ] 0.0126 | i
197 0.0015%9 } ] D.00168 | |
199 0.0111 | ] 0.0108 g !
200 0.000216 ] # ] 0.,000216 } !
201 0.000964 [ i 0.000934 b ;
204 Q.,0289 | # | 0.0287 [t i
200 0.001668 R | 0.00161 [ !
206 0.00124 i# ] 0.001273 p {




SRS OIBEST
The LOGISTIC Procadurs

Regression Diagnostias

i BAR
Cass {1 unit = 0.08) (1 unit = 0.08)
Numbexr Value 02666 12 16 Value 02466 68 12 16

209 0.,0004448 0.00044 b

] EH I t
213 0.00028 i# | 0.000278 | # |
214 0.000696 { & | 0.000689 ¥ |
215 0,00180 | F ! 0.00147 |
217 0.000103 | # ! . 000103 |
218 G.000752 | I 0.000745 ]
219 0.00823 | # | 0.00807 ]
220 Q.0023232 bk | n.o0220 3 I
2232 0.000412 | * | 0,Lo00606 i 1
225 0.00102 [ # } 0.00102 E: !
225 0.00829 bk | 0.00813 & !
226 0.00837 | * | 0.00626 |
228 0.00019% f | 0.000197 a |
229 G,0136 L& | 0.0132 [ ]
230 0.000657 s i 0.0006483 1 }
23 0. 000439 | & ! 0,.000435 [ o |
232 0,.00102 | # ! 0.001021 I |
235 0.000254 | | O,000R842 ¥ !
236 0,2090 l * i 0.1965 I e l
237 2.24L7E-Y | # 1 2. 267E-9 | |
238 0.0250 [ ! 0.0261 [ |
240 g.ooQion R | 0.,000196 EL |
2461 0.0307 1 | 0,.0292 k. |
242 0.0236  |# t 0,0228 K |
245 0,0108 | # | 0.0105 E: |
245 0.00184 | j g.o0162 2 |
244 0,.03756 | # ] 00,0366 ] [
2467 1.06E-17 | | 1.06E-17 | |
249 Q.00112 | # | 0,.00111 | # |
252 n.00927 | # | 0. 00901 P |
257 0.00800 | # | 0, 007684 K 1
258 3.465E-9 | & ] 3. LGLE-9 [ # 1
2549 0.000762 [ ] 0.000735 | # !
260 0.00001 | # ] 0. 00001 | # 1
261 2.83E-14 | ] 3. A3E-16 | # !
262 0.0502 | ¥ ] 0.0497 [ !
263 p.o0254 | % | 0.00246 ES ]
265 g.00873 | | 0.00859 1 |
268 0.1170 | # | 0,.1156 | !
269 0.000284 { ¥ i 0.000339 | # l
270 0.0606 o { 0.0500 B |
271 0.0589 | o } 0.0530 | |
284 F9LE-110 | # ! I946E-110 R |
285 0.0097 | # } 0.,00931 K ]
290 0.0113 | | 0.0109 | # ]
292 0.0382 | \ 0.0367 | # ]
293 0.000604 | | 0.000R96 | # 1




BAL CIRES]
The LOGISTIC Procedurs

Regression Diagnostics

o CBAR
Casa {1 unit = 0,08 (1 unit = 0.06)
Numbexr Value 02 4 6 ¢ 12 16 Value 0 2 & 68 12 146
294 0.0000a0R | | G.000067 £ }
205 0.00213 | ] 0.00209 ! ]
340 0.0115% | # | 0.0110 &L |
41 7.286E-6 [ | 7,.268E~6G E: i
357 0.00717 [ | 0.00692 E: !
368 2.L1E-57 | | 3. 4L1E-57 | % i
359 0.000288 [ 1 0.00028 | |
361 Q.0006078 | | 0.000077 ] # |
164 0.0455 | % | 0.0440G | }
360R 0.0264 | | 0.02%7 | # |
367 0.000013 | | 0,.000013 | # |
270 0.000395 | | 0.000389 | |
275 0.0004G4 | * | 0.000459 | |
A77 0.0105 | % ] 0.0103 | # |
278 O0.00239 ] & ] 0.00233 | # |
279 Q.2906 ] o i O, 2607 ! 1 ]
IR 5. 435E-6 I ] 5,.416E-6 E: !
382 0.0529 | | Q.0500 | !
383 1.2289 | O 1.0214 | # )
4073 0.00263 | # ] 0,.00258 KL l
404% 0.0362 | # | 0.0354 P |
406 0.0181 f o | 0.0175 jot |
408 0.0121 f# | 0,0118 | |
409 0.5688 ] * ] 0.3772 I * |
Glb G.1068 | * | 0.1046 | * |
417 0.000367 | & ] 0.000361 | [
419 5.188E~4 | # | 5.173E-6 | # |
420 0.000146 [ | 0.000145 | 1
4232 0,00303 R ] 0.00298 | |
429 0.0697 | # | 0.0661 | * |
436 821E-113 | # ! R21E-113 | # |
637 0.0B26 ] * | 0.0B13 | ¥ |
438 0.000247 i | Q.000244 K3 |
840 123E-109 | | 123E-109 IR |
L42 0.0147 { ! 0,0143 K |
443 D.0828 jo | 0.0813 | * ]
L4 5 0.000167 | * | 0.000164 | & |




C: S
Number

13
16
15
1
17
ie
19

- [
S ]

F T
r-

Cd Lo L B0 T L0 Db L L BN B Tha T 3 Ta

pLeR o BRI A B S R e B VRS SR i B U R B e S B OV

3
40
41
62
43
LN
45
Lo
L7
48
50
51
%3
L)

[ =

pot e ]
Hi6G
a8
59

Value

0.008624
0.2031
0.2380

0.000264
0.000139
2.97E~-9%
1.0000
0.00872
3.01E-11
0.4145
4.333E-7
0.1249
G, GIE-76
a.oa7e7
G.000218
0.2102
0.O9749
0.2193
0.08842
0.3076
0. 03050
0.6605

0.00733
a.0382
0.3875
Q.0317

2.32E-38
2.7643
6.24LE-10

5. 3E-10

0.000043
0.000013
1.433E-7
1.6446
5.3088
0.2968
0.1461
0.5364
2.087E-6
1.007E-6
Q.000018
4,77E-38
g.5191
0.14611
0.000245
3.9208
2.9298
0.85639
0,.2116
2.0859
0.0317

DIFDEV

Q

{1 unit =

2

[

b 6

8

Regreasion Diagnostics

i2

0,33)

ia

Value

0.00268
0.1080
0.1284

0.000132

0.000069

3.1E-49
00,6670
0.00438
1.61E-11
0,.2283
2.1G6E-7
0.0707
1,59E~39
0.00395

0.000109
0.1121
0.0806
D.1181
0.0463
0,1102
0.01584
0.3975

0,00368
0,0194
0.2163
N.0161

2, 29E-20
2.9496

3,12E-10

2. 6E-10

0.000021

G.6D9E-6

7.16GE-§
1.0687

12,6313
0,1615
0.0764
00,3169

1.544E-6

5. 036E-7

7.66GE~6

3.03E-20
0.2980
0.0737

0,000123
5.92644
3.2794
0.6363
0.1128
1.8283
D.0160

DIFCHISA

(1 unit = 0.72)
0 2 4 6 8 12 16




case
Numbex

G
6l
L2
63
5h
55
B6
57
GR
69
70
71
72
74
76
77
78
79
20
21
82
35
g6
27
g9
20
91
92
93
94
95
94
07
98
99
100
101
102
105
106
109
110
112
113
114
117
119

Valus

0.0266
2.267E-8
Q.1997
2.7895
0.0880
2.0586
0.000401
g.00818
0,9243
0.3876
0.8936
0.4348
0.000023
0.6293
0.i1i890
G.8008
0.36685
2.7550
1.71E-10
0.2283
0.3428
0.3172
2.8197
0.1695
2.9385
0.0837
0.44588
0.1825
5.,2511
4.6587
0.1598
1.9992
0.7310
0.1816
2.4480
Z.6818
0.0807
1.4914
0.5019
0.32g1
0.170%
0.1167
0.65273
0.4189
0,2666
0.1571
0.2730

i [

ol = ]

Tha LOGISTIC Procedure

Re

frie)

DIFDEV

(1 unit = 0.:
G 24 6 8 12

srassion Diagnostlos

Value

d.013%
1.134E~-R
G, 1067
3.0029
0.04653
1.76232
8. 049E-6
D.00611
0.5908
0.2184
D.5708
0.2465
QGL014
0.,3738
0.1007
0.&960
0.2042
5.36640
§.55E-11
0,1232
00,1883
G,1736
2.8204
0.0890
3.27086
0.0273
0,.2566
0.,.0976
11.8564
7.6736
a.0836
1.6810
0.4500
0.0955
2.2995
5.0261
0.0413
1.,1087
0.2B60
0.1793
0.0894
0.08732
O0.26059
0. 2342
O0,1434
0,.0821
0.1469

0

-

CLRBREST

DIFCHIZG

{1 unit = 0.78)
0246 68 12 14

|
|
!
|
i
!
I
|
I
!
{
!
!
I
|
|
|
!
|
|
l
I
o E
!
t
I
|
|
!
|
i
I
|
!
|
!
I
I
I
I
I
I
I
|
|
I
I




|-1

hat ZIRBES
The LOGISTIC Provedura

Regrassion Diagnostics

DIFDEV DIFCHISO
Casa (1 unit = 0.233) (1 unit = 0,78}

Numbher Valua 0246 82 12 16 Value 024 68 12 16
119 0.0675 [ 1 0.0345 E: |
120 0.0437 | ! 0.0222 ¥ |
127 Q.2299 [ o# i 0.1223 |# }
128 0.1270 K | 0.0659 | |
129 0.3089 | * | 0, 1680 | # |
130 1.52%R8 | * | 11,1421 | = |
131 g.oes1 | ¥ | 0.0437 [ !
132 0.9483 | & I 0.6105 [ |
134 O0.098% 1% | 0.0807 EE |
138 0.1009 [ | 0.0519 | * ]
132 2,2845 i * | 2.0878 ] A& i
1473 D.,229% ] % | 0.1222 E: i
145 D.8248 | % | 0.65137 | i
147 0.2678 | * ] 0.2029 E: !
43 i 4431 | * ] 1.05869 [ # |
149 “1.1791 ] R i 0.82041 | # }
180 0D.1729 fo® | 0.0907 | # |
158 0.3702 | | 0.20464 e ]
159 D.qbul | @ ! 0.1996 | # |
160 0. 0LGE [ | 0.0237 | # |
16l 0.0827 | # i 0.0268% |#* |
163 0.0663 [ } Q.03389 s l
164 1.0699 | ¥ | g.7009 ] |
166 0.6390 P+ l 0.3786 KL |
168 0.0685 | ] 0.0350 i I
17732 0.8482 | R4 | 0,.5308 | i
174 00,2037 i } 0.1077 |#* t
177 0,5394 [ | 0.311% p# }
178 0.,2699 | * I 0.1452 | & i
180 D.0913 | | 0.046%9 | |
183 0,.o0829 b ] 0.0425 | # !
184 0,1712 | # i O.0B98 | # l
186 0.7633 | #* | 0.4L667 | # |
1a87 0.06E8 | # | 0.0336 | # |
189 0.0474 j# i 0.0261 KX ]
190 0.1516 | & | 0.0791 R |
191 0.0609 | & ! 0.0310 K |
192 0.6023 i | 0,6963 E |
194 1.4363 } W | 1.0801 K |
195 0.9871 | * | 0.64085 {o* |
197 0.2689 | ] 0,1446 o |
199 0.7314 | | 0.4446 b |
200 0.0859 j | 0.028% S 1
201 0.1789 | ¥ | 00,0940 R |
204 0.9027 ! * ] 0,5761 oA |
208 0.2245 | * ] 0.1195 b |
| | 001115 [ |

2067 G.2104



Casa
Number

209
213
216
215
217
218
219
220

b Pd B BT B3 RS RS ORI RS B I B RS
Lo LI 3 LU 120 L5 L0 g 83 3 B IO RS
Ly B B oy B 00 I O IR i e SRR v s BN S 65 I W (W)

240
241
242
24
245
266
247
248
262
257
258
269
260
261
262
263
265
268
269
270
271
284
285
290
292
2973

Valua

0,1007
0.0714
0.1428
D.1698
0,0329
G.1477
0.6644
0, 2697
Q.0910
0.1BEG
0.7146
0,46251
0.06812
0,9324
G.,1014
0,1o06
0.1663
0.1181
3.0232
0.000046
1.0301
0.0384
0.9946
1.2642
0.6326
0.2936
1.7592
1.477E-%9
0,1867
O.5%647
U.6678
0.000058
0.0642
0.00611
1.005E-8
J3.4414
0.1374
0,58303
4.8267
0.04677
3.2292
Q.8430
394E-110
0.4083
00,5841
1.3238
0.0891

SRS

The LOGISTIC Procedure

Regression Disgnostics

DIFDEV

{1 unit = 0.33)
0 24 48 12 1a Valus

| 0.0519
| 0.036%
| 0.0763
| 0.0893
i 0.0167
! 0.0770
! 0.3964
! 0,14583
| 0.0468
| 0.0993
| 0.43186
| 0.238%
| 0.0260
] 0D.5967
| 0.0523
i 0.0518
| 0.0871
I 0.0612
| 2.3061
} 0.000023
} 0.6778
} D.0195
| Q.6496
* | 0.8830
| 0.3754
| 0.1589
| 1.4029
| 7.38E-10
] 0.0984
! 0.3162
| 0.3988
] g.oo00ay
| 0.0330
} 0.003206
! 6.027E-9
I 4. 5010
| 0.a722
| 0.5167
! 9.6597
| 0.02623
| 3.9619
i 0.6374
| g.650E-56
| 0.2301
| 0.3428
! 0.9399
| 0.0458

CIBEET

DIFCHISG

(1 unit = 0.78)
024668 12 16




Cases

Numbexr

2940
2940
260
b4l
357
3ng
369
Jael
64
3646
367
370
375
377
78
379
gl
g2
383
&03
404
406
LOR
609
All
417
419
420
423
429
436
&37
438
44Q
Gb
4473
LLh

Value

0.0174
0.2106
0D.%178
a.aus07
0.3552
J.41E-67
0. 046580
0.0177
2.3583
1.3120
0,.00511
0.04%4
g.0721
0.6559
0.,1382
2.6296
0.00317
1,3139
23,9813
0.25%10
1.9257
0.B4Z6
0.6682
l.4882
4.7770
0.0423
0.00430
0,0437
00,3319
l.6452
B21E-113
3.4784
0.0264
123E-109
0.8095
3.6784
00,0405

SRS

The LOGISTIC Procedure
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