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Introduccion

Los marcadores tumorales (MT) son un grupo heterogéneo
de moléculas de caracteristicas muy variadas, producidas
o inducidas por las células neoplasicas que reflejan su
crecimiento y actividad, y que permiten conocer la pre-
sencia, evolucion o respuesta terapéutica de un tumor
maligno.

La medida de su concentracion en el plasma o en
otros liquidos bioldgicos ofrece informacion de utilidad cli-
nica en enfermedades oncolodgicas en lo que se refiere
a la deteccion precoz, diagnostico, pronostico, diagnos-
tico precoz de recidivas, seguimiento y monitorizacion del
tratamiento’.

Los pacientes a los que se les determinan los MT son
muy vulnerables psicoldgicamente ante las implicaciones
clinicas relacionadas con cambios de las expectativas de
supervivencia, efectos sobre la calidad de vida y posibles
efectos secundarios de los tratamientos de esta enferme-
dad, pudiendo generar un gran estrés. Estas particularidades
hacen que la repercusion de un error tenga una gran rele-
vancia tanto en el coste sanitario como en el bienestar del
paciente.

Muchas son las causas que pueden conducir a errores
en todas las fases del proceso, desde la preparacion del
paciente a la interpretacion del resultado. En este docu-
mento se describen las principales causas de error y las
posibles herramientas para detectarlas y evitarlas.

Objeto y campo de aplicacion

El objetivo de este documento es describir las causas de
error mas frecuentes de las mediciones de MT séricos pro-
teicos en sus diferentes fases: preanalitica, analitica y
postanalitica, de cara a emitir recomendaciones para su
deteccion y para aplicar los criterios de interpretacion
de resultados de los MT séricos proteicos utilizados habi-
tualmente en la practica clinica, asi como se establecen
recomendaciones para los requerimientos técnicos de los
equipos de medicion.

Este documento es de aplicacion en los laboratorios clini-
cos para interpretacion de los MT en los distintos escenarios
clinicos: deteccion precoz, ayuda al diagnostico, pronos-
tico, diferenciacion de tipo histologico, deteccion precoz
de recidivas y control evolutivo de la enfermedad.

Criterios para optimizar el uso de los
marcadores tumorales

Para mejorar el uso de los MT es necesario conocer tanto las
causas metodologicas (caracteristicas del equipo de medi-
cion, anticuerpos heterofilos, condiciones de la muestra,
etc.) que pueden alterar la medicion de su concentracion
como las condiciones fisiologicas y fisiopatologicas (enfer-
medades que pueden modificar las condiciones de los MT
en ausencia de neoplasia, farmacos, radiacion, etc.) que
puedan modificarla en los fluidos bioldgicos?™>.

El conocimiento de los procedimientos para detectar,
corregir e informar de las fuentes de error permite una
interpretacion correcta de los resultados, evitando falsos
positivos y negativos, aumentado la sensibilidad y la espe-
cificidad de los MT. Estas fuentes de error pueden ser
clasificadas en:

e Metodologicas.

o Caracteristicas del equipo de medicion (especificidad ana-
litica).

¢ Anticuerpos heterofilos.

e Condiciones de la muestra (hemdlisis, temperatura de
almacenamiento, etc.).

o Fisiologicas y fisiopatologicas.

¢ Enfermedades que pueden modificar la concentracion de
los MT en ausencia de neoplasia.
e latrogénicas (farmacos, radiacion, etc.).

Estas condiciones también pueden ser clasificadas
siguiendo el proceso analitico en preanaliticas, analiticas y
postanaliticas.

Fase preanalitica

Tal como sucede en otras determinaciones de laboratorio,
la mayoria de los errores preanaliticos encontrados en los
MT estan relacionados con la calidad de la muestra, como
por ejemplo sucede con las muestras hemolizadas que incre-
mentan la enolasa neuronal especifica (NSE por su acronimo
en inglés). El tiempo de demora excesivo entre la extrac-
cion y centrifugacion disminuye la concentracion de la NSE,
del antigeno prostatico especifico libre (PSAL) y del pro-
péptido liberador de gastrina (ProGRP de su acronimo en
inglés). Un volumen de muestra insuficiente, la incorrecta
identificacion del paciente o de la alicuota o los errores en
la introduccion de los datos, asi como el estado fisiopatolo-
gico del paciente, son otras causas generales que originan
errores preanaliticos*®.

Condiciones del paciente
En algunas ocasiones las condiciones fisiologicas pueden ser
previstas antes de la obtencion de la muestra, tales como
la fase del ciclo ovarico. En pacientes con endometriosis las
variaciones en la concentracion de antigeno carbohidrato
125 (CA125) durante el ciclo ovarico presenta una mayor
amplitud de medida que en mujeres sanas. Mas del 25% de
las pacientes con endometriosis presenta en fase folicular
valores superiores a 2 veces el limite superior de referencia,
mientras que en la fase luteinica este porcentaje se sitla en
el 10%, mostrando en ambos casos diferencias significativas.
Sin embargo, en mujeres sanas no se hallaron diferencias de
concentraciones de CA125 en las distintas fases del ciclo’.
Otro MT que se ve afectado por las condiciones preanali-
ticas del paciente es el PSA. El tacto rectal® y especialmente
el masaje prostatico —maniobra necesaria para la obtencion
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de la orina para la determinacion de las amplificaciones del
ARNm del gen 3 del cancer prostatico (PCA3)— pueden incre-
mentar su concentracion, siendo recomendable realizar la
extraccién antes de dichas exploraciones o manipulaciones’.

El consumo de farmacos puede afectar a los niveles de
algunos MT. Asi, los inhibidores de la bomba de protones
(omeprazol) incrementan la concentracion de cromogranina
A9 los antiinflamatorios no esteroideos, los corticoides y la
colchicina pueden alterar las concentraciones de antigeno
carbohidrato 72-4, y en mucha menor medida las concen-
traciones de los fragmentos solubles de citoqueratina 19
(CYFRA21-1)"". Debido a ello seria aconsejable suspender
el tratamiento antes de su determinacion si el estado del
paciente lo permite. En caso contrario, el resultado deberia
ir acompanado de un comentario que indique esta posibili-
dad de falso positivo debido a estos farmacos. En la tabla
1 se muestran las principales causas de falsos positivos oca-
sionados en la fase preanalitica.

Condiciones de la muestra
Deben tenerse en cuenta las diferentes condiciones que
pueden afectar a la estabilidad de los especimenes. Por
ejemplo, en climas calidos puede afectarse la estabilidad
de cualquier MT en los especimenes segun las condiciones en
las que se almacenen. Esto puede ser especialmente rele-
vante en el caso de la coriogonadotropina humana (hCG)
a temperaturas superiores a 30°c, debiéndose controlar
especialmente durante el transporte de muestras al labo-
ratorio, y que dependiendo de la fraccion del PSA puede
verse incrementada (PSA unido a a-1-antiquimiotripsina o
PSA complexed [PSAC]) o disminuida (PSAL) con el almace-
naje mas de 8 horas a 25°C'>"3,
Tipo de espécimen. Tanto las muestras de suero como de
plasma (EDTA o heparina de litio) suelen ser apropiadas para
la determinacion de MT, existiendo escasa variabilidad entre
ellas. No obstante, existen algunas excepciones en las cuales
existen grandes diferencias entre los distintos especimenes,
como en el factor de crecimiento del endotelio vascular,
que presenta una concentracion entre 7 y 10 veces superior
en suero que en plasma. En otros casos el tipo de espéci-
men afecta a la estabilidad del analito, como se ha descrito
en la NSE. También en algunos equipos diagndsticos para la
medida del ProGRP, que usan un epitopo labil al cual se une
el anticuerpo, presentando una estabilidad de 2 horas a tem-
peratura ambiente en suero y de mas de 6 horas en plasma
con EDTA a la misma temperatura'#-"”. Por otra parte, exis-
ten equipos diagnosticos que utilizan epitopos distintos que
no presentan este problema, por lo que siempre es necesa-
rio comprobar la estabilidad descrita por el fabricante. Para
minimizar las variaciones debidas a los tubos de extraccion
es recomendable utilizar siempre el mismo espécimen en la
determinacion de un cierto MT (suero con o sin gel, EDTA. . ),
o realizar una comparativa entre los tubos que pueden uti-
lizarse en caso de muestra insuficiente o de la seroteca, si
el tubo es distinto al de rutina, cuando haya una ampliacion
0 comprobacion.

Ademas, es preferible la utilizacion de tubo primario para
minimizar el riesgo de errores en la identificacion o en la pre-
paracion de alicuotas. En algunos marcadores es critico el

tiempo de separacion del coagulo, como en el caso del PSAL,
NSE y ProGRP, en donde se recomienda una separacion pre-
ferentemente antes de las 3 horas de la extraccion'. En el
caso del ProGRP la estabilidad de la muestra es dependiente
del equipo diagnéstico'. Esto es especialmente importante
para el PSAL, dado que la concentracion de PSA no se altera
en estas condiciones, y el PSAL disminuye, por lo que en
la ratio PSAL/PSA se observa una disminucion, pudiendo
indicar la realizacion de una biopsia prostatica de manera
innecesaria en pacientes con valores entre 3 y 10 ug/l de
PSA'®. Esto no ocurre con el uso del PSAC que es mas estable,
por lo que la ratio PSAC/PSA no se altera.

Contaminacion de la muestra

Las concentraciones que consideramos normales en suero
pueden no serlo en otros liquidos bioldgicos. Algunos MT
como CA125 y CYFRA 21-1 pueden presentar concentracio-
nes de mas de 10 veces el limite superior de referencia (LSR)
de suero en liquidos benignos'®-%'. Diversos estudios han
descrito elevadas concentraciones de MT en liquido bron-
quial, moco bronquial o quistes de diverso origen’>"%°, La
saliva contiene concentraciones de CA125, CEA, antigeno
polipeptidico tisular especifico (TPS) y antigeno celular del
carcinoma escamoso (SCC), comparativamente mas eleva-
das que en el suero, con medianas de 384KU/L, 197,6 ng/l,
110U/l y 140 pg/l, respectivamente. La contaminacion del
suero con saliva puede incrementar de forma significa-
tiva las concentraciones de los MT, especialmente del
SCC,

Seleccion de pruebas

Deben existir protocolos de peticion de MT consensuados con
los clinicos, basados en la evidencia cientifica actual. Para
ello es util el seguimiento de guias nacionales e internacio-
nales.

En algunas condiciones clinicas benignas los MT pue-
den presentar concentraciones similares a los pacientes
con metastasis, haciendo imposible la discriminacion entre
ellas. Asi, en pacientes con insuficiencia renal tratados con
dialisis, las concentraciones del SCC, proteina S100B o la
B2-microglobulina pueden alcanzar mas de 10 veces el LSR,
concentraciones que, en pacientes con tumores metastasi-
cos de cérvix, melanoma metastasico o linfomas o mieloma
multiple en fases avanzadas no suelen sobrepasar dichos
valores. Por tanto, estos MT no deben ser solicitados en
pacientes tratados con dialisis. Estos MT también presen-
tan incrementos importantes en pacientes con enfermedad
renal cronica en estadios 3 y 4, lo cual hace recomendable
no determinarlos en este tipo de pacientes?’.

Marcadores tales como el PSAL, cuya utilidad es la selec-
cion de pacientes para la realizacion de la biopsia prostatica
en aquellos que presentan un PSAT en el intervalo de 3 a
10 ng/l no deberia solicitarse en pacientes con cancer de
prostata ya diagnosticados®.

La mayoria de MT no tienen utilidad en el cribado, excep-
tuando el PSA y la a-fetoproteina (AFP) en determinados
grupos poblacionales. El uso del PSA en cancer de prostata
solo se recomienda tras haber informado de beneficios y per-
juicios derivados en pacientes con sintomatologia prostatica



Tabla 1 Principales causas de elevacion de la concentracion de marcadores tumorales en ausencia de neoplasia

AFP  B-hCG BM CA15-3 CA19-9 CA 125 CA72-4 CEA CgA CYFRA HER-2 NSE Pro-GRP PSA HE4 S-100 SCC Tg

Preanalitica/iatrogénico + ND ND ND ND +d +++C ND + ¢ ND ND ND +2 ND ND ND ND
Enf. hepatobiliares +++ o+ + + +++ + + + + + + + + ND + ++ + ND
Insuficiencia renal ND +++ +++ + + + + + ++ + + + ++ +/-b ++ ++ ++ ND
Neumonitis/fibrosis pulmonar ND ND ND  +++ ++ ++ + o+ ++ ND + + ND + ND ND ND
Derrames ND ND ND ND + +++ ND ND ND + ND ND ND ND + ND ++ ND
Neumonia/EPOC/tuberculosis + ND ND ND ++ ++ ND + + + ND + + ND + ND + ND
Pancreatitis ND ND ND ND 4+ ND + + + ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Enf. gastrointestinales ND ND ND + 4+ + + + ++ ND ND ND + ND ND ND ND ND
Hipotiroidismo ND ND ND ND ND + ND + ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Hipertiroidismo ND ND ND + ND ND ND ND + ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Déficit vitamina By, ND +° ND  +++ ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Endometriosis/enf. ginecologicas ND  ND ND + o+ ++ + + + ND ND ND ND ND + ND + ND
Embarazo R ND ND ND + ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND  ++

Enf. autoinmunes + ++ + + + ++ ND + + ND ND + ND ND ND + + +++
Hemolisis ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND +++ ND ND ND ND ND ND
Prostatitis/HBP ND ND ND ND ND ND ND ND  ++ ND ND ND ND +++/+ ND ND ND ND
HIV/CMV/infeccion viral ND ND ++ ND ND ND ND ND + ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Enf. cardiovasculares ND ND ND ND ND +++ ND ND +++ ND ND ND ND ND ND ND ND ND
Enf. de la piel ND ND + + ND + ND + ND ND ND ND ND ND ND + +++ ND
Lesiones cerebrales ND ND + ND ND ND ND ND ND ND ND + ND ND ND  ++ ND ND

AFP: a-fetoproteina; B-hCG: gonadotropina corionica (cadena B); B2M: B2-microglobulina; CA 15-3: antigeno carbohidrato 15-3; CA 19-9: antigeno carbohidrato 19-9; CA 125: antigeno
carbohidrato 125; CA 72-4: antigeno carbohidrato 72-4; CEA: antigeno carcinoembrionario; CgA: cromogranina A; CYFRA: antigeno CYFRA 21-1; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica; HBP: hipertrofia benigna de prostata; HER-2: HER-2/neu oncogenic protein; NSE: enolasa neuronal especifica; ND: no descrito Pro-GRP: Progastrin releasing peptide; S-100:
proteina S-100; SCC: antigeno de carcinoma de células escamosas; Tg: tiroglobulina; +: elevacion del marcador tumoral hasta a 3 veces el limite superior de referencia; ++: elevacion del
marcador tumoral entre 4 y 10 veces el limite superior de referencia; +++: elevacion del marcador tumoral mas de 10 veces el limite superior de referencia.

2 Solo se ha descrito para la fraccion libre de la B-hCG.

b Reduccién de la ratio PSAL/PSAT en pacientes en diélisis con membranas de bajo flujo.

¢ Farmacos hepatotoxicos y quimioterapia.

d Cirugia abdominal.

¢ lbuprofeno, corticoides y colchicina en pacientes con derrames pericardicos y colchicina en pacientes con fiebre mediterranea familiar.
Omeprazol.

8 Masaje prostatico, reseccion transuretral.
Fuente: Trapé et al.Z’, Molina et al.®? y Escudero et al.®3.
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y nunca en la poblacion general. En el caso del PSA existe
controversia, no por su capacidad de detectar el cancer de
prostata, sino por la incapacidad con los medios actuales
de conocer su agresividad una vez detectado el cancer. La
ratio PSAL/PSA no estaria indicada para el cribado de la
poblacién general®.También existe controversia en la uti-
lidad de la AFP en el cribado del hepatocarcinoma (HCC)
en pacientes con hepatopatias crénicas; la National Aca-
demy of Clinical Biochemistry’®, la National Comprehensive
Cancer Network y todas las sociedades asiaticas de gastroen-
terologia recomiendan su utilizacién, mientras que algunas
de las occidentales como la American Association for the
Study of Liver Diseases o la European Association for Study
of the Liver no la recomiendan?’. El uso de AFP en el cri-
bado del HCC en pacientes con hepatopatia cronica puede
ser util, ya que un 30% de los HCC presentan un incre-
mento del marcador como primer signo meses antes que la
ecografia.

El uso de los MT en pacientes con cancer de origen
desconocido, o en pacientes con sintomatologia suges-
tiva de cancer, ha sido descrito recientemente en varios
estudios®?-32. Las combinaciones de varios marcadores per-
miten identificar a aquellos pacientes con un mayor riesgo
de presentar cancer y establecer si la neoplasia es de tipo
epitelial o no.

Fase analitica

Los métodos analiticos deben ser validados y definidos
mediante protocolos bien caracterizados y basados en las
ideas y principios que rigen en los principales organismos
reguladores, como el marcado CE en la Union Europea o la
aprobacion por la Food and Drug Administration en los EE.
UU. de América.

Especificidad analitica: interferencias
Reaccion cruzada con moléculas relacionadas.

Los fabricantes deben describir si existen, y a qué
concentracion, interferencias con moléculas relacionadas
estructuralmente, tal como ocurre con la hCG y otras hormo-
nas polipeptidicas, por ejemplo folitropina (FSH), lutropina
(LH) o tirotropina (TSH).

Si existen diversas formas moleculares, como es el caso
de PSAT, es necesario que el ensayo presente equimolaridad
en todas las formas y que no sobreestime o infravalore
ninguna de ellas™.

Los fabricantes deben proveer una informacion clara
acerca de la especificidad de los anticuerpos usados en sus
métodos, asi como los datos de las reacciones cruzadas que
puedan surgir, e informar de qué acciones pueden realizarse
para identificarlas. Ante cualquier resultado inesperada-
mente alto sin correlacion clinica se recomienda determinar
con otro método para excluir la reactividad cruzada. Otra
informacion que debe tenerse en cuenta es la posible
interferencia de la biotina en los métodos que utilizan anti-
cuerpos biotinados para unirse a la fase sélida. En pacientes
tratados con dosis altas (>5mg/dia) se debe realizar la
extraccion al menos 8horas tras la ultima administracion,
aunque se recomienda esperar 24 horas; en caso de sospecha

puede evitarse esta interferencia con un tratamiento previo
de la muestra con microparticulas de estreptavidina®*.

Anticuerpos heterofilos
Interferencia debida a anticuerpos humanos anti-raton u
otros anticuerpos heterofilos.

Se debe revisar la posible interferencia debido a estos
anticuerpos, particularmente cuando un resultado de un
paciente no esta en concordancia con los datos clinicos®>:3¢.
Resultados falsamente altos o bajos pueden ser obtenidos
de pacientes cuyos especimenes contienen anticuerpos anti-
IgG capaces de reaccionar con los anticuerpos utilizados
en el ensayo. Este hecho es particularmente frecuente en
pacientes sometidos a tratamientos con anticuerpos mono-
clonales, tanto para ser estudiados en técnicas de imagen o
con fines terapéuticos. La no identificacion de tales inter-
ferencias puede dar lugar a actuaciones clinicas errdneas,
hecho especialmente frecuente en la B-hCG*’, el CA125% y
el antigeno carbohidrato 19-9 (CA19-9).

Estas interferencias son facilmente detectables en un
paciente en seguimiento, al detectar un incremento o
decremento sin razon clinica que lo justifique. Desafortu-
nadamente es mucho mas dificil detectarlas en la primera
determinacién que se le hace al paciente. Se debe sos-
pechar, como se ha dicho anteriormente, en pacientes
con tratamientos con anticuerpos, aunque desafortunada-
mente en muchas ocasiones el laboratorio carece de dicha
informacion. Debe sospecharse también ante resultados
extranos, discordantes con la situacion clinica, como por
ejemplo un paciente con sospecha de cancer de prostata
y niveles indetectables de PSA o un paciente con niveles
muy elevados de CA19-9 sin sospecha clinica de neoplasia
productora.

La presencia de este tipo de anticuerpos puede ser detec-
tada mediante la utilizacion de alguno de los siguientes
procedimientos?“-6.

e Realizar una prueba de bloqueo de estos anticuerpos.

e Precipitacion con polietilenglicol.

o Repetir la determinacion con otro método que utilice anti-
cuerpos de un animal de otra especie (por ejemplo, si
nuestro método utiliza anticuerpos de ratén, aplicar otro
que utilice anticuerpos de conejo).

e Realizar diferentes diluciones de la muestra y comprobar
que los resultados mantienen la proporcionalidad.

e En el caso de hCG se puede determinar la concentra-
cion en orina. Una concentracion elevada en suero y no
detectable en orina indica con una elevada probabilidad
este tipo de interferencia.

Si existe evidencia o sospecha firme de interferencia o
reactividad cruzada se realizara un bloqueo con anticuer-
pos especificos o un cambio de metodologia para eliminar
esta interferencia, realizando estas mismas acciones en las
determinaciones sucesivas. En el caso de que estas accio-
nes no permitan eliminar la interferencia, el laboratorio no
emitira los resultados con el fin de no inducir a errores. En
los controles sucesivos se comprobaran las interferencias,
ya que en algunos casos pueden ser transitorias. Siempre
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que se cambie de método se debera evaluar este tipo
interferencias, ya que, si bien pueden desaparecer en los
pacientes que las presentaban, también pueden aparecer
en pacientes que no las presentaban con el método ante-
rior.

Algunos métodos para evitar este tipo de errores uti-
lizan anticuerpos quiméricos humanizados, fragmentos de
anticuerpos (region variable) o agentes bloqueantes de anti-
cuerpos anti-raton, disminuyendo de forma sustancial el
nimero de errores debidos a estos anticuerpos®-“'.

Contaminacion entre muestras

Los laboratorios deberian evaluar ocasionalmente la posibi-
lidad de que sus métodos para determinar MT puedan sufrir
arrastres de una muestra precedente con altas concentra-
ciones de dicho MT*2. Ante un resultado inesperadamente
alto se recomienda repetir la determinacion de forma ais-
lada, o después de una muestra con concentracion baja del
MT.

Efecto prozona

Los laboratorios deben de disponer de protocolos para iden-
tificar especimenes que presenten el «efecto prozona». Esto
sucede cuando las concentraciones de un MT exceden en
varios 6rdenes de magnitud el rango dinamico de la técnica,
sobrepasando ampliamente la concentracion del anticuerpo
de captura, provocando la saturacion de la capacidad de la
fase solida en un inmunoanalisis tipo sandwich de un solo
paso>*3.

Los fallos a la hora de reconocer la existencia de valores
extremadamente altos de un determinado MT, por ejem-
plo, de B-hCG o de AFP, pueden constituir un error clinico
critico. Este efecto es muy facil de sospechar en pacien-
tes en seguimiento en el que un empeoramiento clinico del
paciente coincide con una disminucion drastica de los MT,
pero no es tan sencillo en pacientes con determinaciones
puntuales. Para evitar este efecto es importante utilizar
técnicas de amplio rango dinamico, métodos secuenciales
con lavado intermedio y, en caso de duda, determinar el
MT a 2 diluciones diferentes. En pacientes con sospecha de
metastasis por un tumor que usualmente secrete o libere MT
(colon, pancreas, pulmon, mama, etc.) y que, en una pri-
mera visita, presenten valores bajos o indetectables de MT,
se recomienda realizar 2 diluciones: la primera al 1:50 1:10
y la segunda al 1:50 o 1:100 para identificar este tipo de
error.

Recomendaciones ante un cambio de método

Cambiar de método es un aspecto importante en todas las
magnitudes, pero especialmente relevante en el caso de los
MT. Existe la falsa idea de que determinar un MT por uno
u otro método comercial es irrelevante, y que los resulta-
dos seran similares, ya que utilizan las mismas unidades,
mismos valores de referencia, e incluso en muchos casos,
el anticuerpo empleado en la deteccion es el mismo. Esta
suposicion es falsa, ya que pueden existir grandes diferen-
cias en los resultados obtenidos, segun el MT, de acuerdo con
el método que se emplee**~*. De hecho, deberia informarse
siempre junto al resultado el método utilizado, el fabricante
y el modelo del analizador empleado, para asi facilitar el

seguimiento de un paciente cuyos resultados procedan de
otro laboratorio o que se envie a otro centro.

Ante el cambio de laboratorio durante el seguimiento
de un paciente, ya sea por cambio de domicilio, hospital
o laboratorio de referencia (si la muestra se externaliza),
deberan tenerse en cuenta las siguientes consideraciones: si
el laboratorio utiliza el mismo reactivo y sistema de medida
el comportamiento del MT deberia ser el mismo, pero si
el sistema de medida es distinto, aunque sea del mismo
fabricante, pueden existir grandes diferencias, por lo que
es recomendable analizar una muestra anterior para poder
comparar o realizar valores basales en el paciente.

Hay MT con escasas diferencias asociadas al método
comercial, mientras que en otros, como los antigenos carbo-
hidratos, en especial el CA19-9, las diferencias pueden ser
muy importantes*®“°, Slev et al.* describen también una
gran variabilidad para el CA15-3 cuando comparan mate-
riales de control entre distintos métodos. En algunos casos
puntuales estas diferencias pueden ser mas de 4 veces su
valor, lo que puede ser interpretado como una progresion
o remision de la enfermedad sin existir modificacion real
de la concentracion del MT, lo cual implicaria un cam-
bio en la actitud terapéutica que afectaria a la salud del
paciente.

Por ello, se aconseja el siguiente procedimiento basado
en recomendaciones de la National Academy of Clinical
Biochemistry>°:

1. Realizar una validacién del nuevo método siguiendo las
directrices de la guia de consenso EP9A2 del Clinical and
Laboratory Standards Institute que permite la evalua-
cion y la comparacion de 2 métodos utilizando muestras
de pacientes®'*2,

2. Informar del cambio a los facultativos que recibiran los
resultados, indicando claramente en el informe el nuevo
método utilizado y la fecha del cambio. Esta informacion
debe constar al menos durante 6 meses.

3. Determinar durante un periodo minimo de 6 meses ambos
procedimientos analiticos, indicando en los casos con
modificaciones importantes el valor obtenido con el
procedimiento anterior. Este procedimiento permite un
paulatino y progresivo acondicionamiento a los nuevos
valores por parte de los servicios clinicos. En los casos
que no sea posible determinar ambos métodos simulta-
neamente se aconseja conservar las muestras del Gltimo
control clinico durante un periodo de un afo previo
al cambio, para poder determinar simultdneamente la
nueva muestra y la anterior del paciente con el mismo
método. Este procedimiento permite conocer, en los
casos con dudas, si el cambio en el resultado es debido
a la modificacion del método o al estado clinico del
paciente.

De la sugerencia anterior se deduce que un cambio de
método no es siempre facil y debe valorarse con cautela.
Un cambio motivado por una discreta reduccion en el pre-
cio de los reactivos debe valorarse globalmente, analizando
el coste de las repeticiones, el efecto del cambio en los
resultados obtenidos y las repercusiones de los mismos.
Incrementos en la concentracion del MT en un 5% de los
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Tabla 2 Variabilidades biologicas, objetivo de calidad y VRC de los MT

Marcador tumoral VBI (CV) Objetivo analitico VRC % Referencias
V=) 2
Imprecision Error total 2.77xy/ CVa =+ CVe

AFP 12,1 6% 10,9 o 37,4 Trapé et al.®',
Trapé et al.

CA 125 22,1-29,1 11% 17,7 o 67,4-87,8 Tuxen et al.®,
Trapé et al.%®

CA 15-3 6,3-11,2 3,1% 10,40 18,8-34,5 Gion et al.?,
Holzel et al.®8,

CA 19-9 16,0 8% 19,50 44 4 Ricds et al.®?

CA72-4 ND ND 13,7 p ND -

CEA 9,9-12,9 5% 12,40 30,6-39,9 Tuxen et al.®,
Trapé et al.®®,
Gion et al.?,
Holzel et al.®®

CYFRA 21-1 22,1 11% 13,90 68,4 Trapé et al.%®

B-hCG 16,7 8,3% 17,6 0 51,7 Trapé et al.

NSE ND ND 10,7 p ND

Pro-GRP ND ND ND ND

PSA 18,1 9,1 16,8 o 56,0 Soletormos
et al.”,
Panteghini et al.”®

S-100 14,3 7% 14,3 0 44,2 Trapé et al.”’

AFP: o-fetoproteina; B-hCG: gonadotropina corionica (cadena B); CA 125: antigeno carbohidrato 125; CA 15-3: antigeno carbohidrato 15-
3; CA 19-9: antigeno carbohidrato 19-9; CA 72-4: antigeno carbohidrato 72-4; CEA: antigeno carcinoembrionario; CYFRA 21-1: fragmentos
solubles de citoqueratina 19; ND: no determinado; NSE: enolasa neuronal especifica; o: 6ptimo calculado a partir de VB; p: percentil 90;
Pro-GRP: propéptido liberador de gastrina; PSA: antigeno prostatico especifico; S-100: proteina S-100; VBI (CV): variabilidad bioldgica
intraindividual expresado como coeficiente de variacion; VRC: valor de referencia del cambio.

El VRC se ha calculado a partir de la variabilidad analitica deseable (0,5 CVi) en cada caso.

casos pueden motivar la repeticion de visitas, exploraciones
y pruebas de imagen que no se habrian realizado si el cambio
no se hubiese producido®.

Control de la calidad analitica

Los requisitos analiticos son similares a los definidos para
otras técnicas de laboratorio, por lo que es necesario el
uso de controles internos y la participacion en un programa
externo de la calidad.

Es de especial importancia que las concentraciones de
los materiales de control de la calidad sean cercanas a los
puntos de decisién clinica.

No se deberian emplear controles de concentraciones
inusuales, muy bajas o muy altas, infrecuentes en la prac-
tica clinica. La exactitud y precision del método deben ser
adecuadas principalmente en la zona de toma de decisiones,
cuando menos debemos tener un control cercano al limite
superior de referencia (LSR).

Es deseable el empleo de metodologias con una varia-
bilidad intraensayo inferior al 5% e interensayo inferior al
10%°.

Actualmente la mayoria de MT se pueden determinar en
equipos automatizados y con una elevada precision. En el
caso de que se conozca la variabilidad bioldgica intrain-
dividual (CVbi) podemos aplicar los criterios basados en
dicha variabilidad, para establecer objetivos de calidad de

la imprecision analitica, siendo el nivel minimo exigible 0,75
CVbi, el deseable 0,5 CVbi o el 6ptimo 0,25 CVbi. En la
tabla 2 se describe el objetivo de calidad deseable para los
MT que tienen definida la variabilidad biologica®*. A partir de
la variabilidad biolégica podemos hallar el cambio significa-
tivo, el valor de referencia de un cambio, los cuales pueden
coincidir o no con un cambio clinicamente relevante (ver
apartado interpretacion).

Establecer criterios objetivos para la aceptacion del ensayo.
Los limites para la aceptacion del ensayo en cuanto a ine-
xactitud, imprecision, sensibilidad y especificidad deben
ser predefinidos y basados preferiblemente en criterios
de organismos reguladores (por ejemplo, Clinical Labora-
tory Improvement Amendments), variabilidad bioldgica o las
prestaciones basadas en el estado del arte para los MT estu-
diados. Utilizando criterios logicos y contrastados para la
deteccion de variaciones en las prestaciones analiticas como
las reglas de Westgard®®, el facultativo debe establecer el
numero necesario de controles por serie y cuando evaluarlos
seglin la frecuencia de realizacion de las determinaciones
de los marcadores tumorales en cada laboratorio (diario,
semanal o mensual) (UNE-EN-1SO 15189:2012).

Origen de los controles de la calidad. Esrecomendable uti-
lizar controles diferentes a los que suministra el fabricante
del método. Los controles preparados con una matriz artifi-
cial suelen dar una imprecision menor que los procedentes
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de mezclas de sueros®®. Al menos deberia incluirse un
control con una matriz sérica y/o similar a la muestra
en cada caso y procedente de una fuente independiente,
adicional a los materiales de control suministrados por el
fabricante. Debe comprobarse la reproducibilidad y exac-
titud de los métodos empleados en los casos en que la
determinacion de MT se realice en otros liquidos bioldgicos
(derrames, orina).

Concentraciones de los controles internos de la calidad
apropiados a la aplicacién clinica. Se deben emplear con-
troles con valores dentro del intervalo de referencia y
concentraciones proximas a los valores discriminantes. Por
ejemplo, para el PSA se deberian incluir controles en el
rango 0,1-0,2 pg/l, 3-4pg/l y 25-35ug/l para el control
de pacientes con prostatectomia radical en seguimiento,
pacientes con manifestaciones urologicas y seguimiento de
pacientes metastasicos, junto con un control periddico de
las diluciones™.

Comprobacion del método cuando sobrepasa el intervalo
de medida

Estudio de la linealidad del método. Muchas determinacio-
nes de los MT pueden sobrepasar el intervalo de medicion,
requiriendo dilucién. Por ello, la exactitud y precision de
los distintos métodos utilizados debe ser estudiada tanto
en el intervalo de medicion, como en las diluciones. Los
estudios de recuperacion deben ser adecuados, ya que en
muchas ocasiones la evolucion del MT pasara de un valor
superior del intervalo analitico a otro dentro del inter-
valo. Desviaciones muy grandes en la recuperacion podrian
enmascarar cambios significativos o sobrevalorar cambios
minimos.

Fase postanalitica

Intervalos de referencia

Es aconsejable confirmar y valorar en cada laboratorio los
intervalos de referencia de cada MT, sobre todo teniendo
en cuenta la variabilidad que tienen los distintos métodos
comerciales entre si. Los intervalos de referencia deben ser
apropiadamente determinados usando una poblacion sana 'y
otras que tengan enfermedades benignas que puedan alterar
las concentraciones de los MT.

No hay evidencias de que existan variaciones circadianas
en la mayoria de los MT, por lo que las muestras pueden
extraerse a cualquier hora del dia. Sin embargo, desde un
punto de vista practico, la posible existencia de estas varia-
ciones no tendria significacion clinica al ser inferiores a las
producidas por la actividad tumoral.

Los intervalos de referencia no tienen por qué coincidir
con los valores discriminantes utilizados en ayuda al diag-
nostico y prondstico.

Asi, Molina et al.’° establecen valores discriminantes
teniendo en cuenta distintas enfermedades (tabla 3), obte-
niendo una sensibilidad del 67,5% y una especificidad del
97,5% en pacientes con sintomas o signos de cancer, permi-
tiendo orientar al diagndstico. En este mismo sentido Trapé
et al.?? describen una sensibilidad del 62,1% con una espe-
cificidad del 100% en un escenario similar, clasificando a
los pacientes segln presentaban o no insuficiencia renal

y/o hiperbilirrubinemia con valores discriminantes simila-
res a los descritos por Molina et al., siendo para CYFRA
21-1, CEA y CA19-9 de 7,8 png/l, 13,8 ng/l y 101 KU/L, res-
pectivamente, en pacientes sin disfuncion renal y hepatica;
y de 15pg/l, 43,8 ng/l y 7.458 KU/|, respectivamente, en
pacientes con insuficiencia renal y/o hiperbilirrubinemia.
Para una mejor interpretacion, en el caso que los MT se
utilicen como ayuda al diagnostico, los valores discrimi-
nantes deben establecerse para cada tipo de enfermedad
en la que se usan los MT como se describen en la tabla
3.

El LSR puede coincidir o no con los valores utilizados
como prondsticos en determinados escenarios clinicos; asi,
en pacientes con cancer de colon el valor discriminante es el
mismo cuando planificamos el tratamiento quirurgico, pero
es de 6 veces mayor en pacientes sometidos a reseccion de
metastasis, ya sean pulmonares o hepaticas®*>’.

Es especialmente importante determinar en cada
paciente cual es su propio nivel basal, principalmente en
los pacientes que van a ser monitorizados durante el tra-
tamiento. Si esto esta bien establecido los incrementos
—incluso dentro del intervalo de referencia— pueden ser
significativos, siempre que se descarten otros procesos que
puedan incrementar los MT y repitiendo la determinacion en
un mes para verificar la tendencia del incremento’.

Establecimiento de los niveles basales

Los MT, como la mayoria de parametros de laboratorio, tie-
nen un intervalo de referencia calculado a partir de una
poblacion sana. Este valor es importante como punto de
partida en la orientacion de un paciente, para comparar
resultados entre distintos centros o en las publicaciones. En
estos pacientes es importante determinar los valores basa-
les pretratamiento para poder interpretar correctamente las
concentraciones obtenidas después del tratamiento. Algu-
nos pacientes pueden tener comorbilidades que modifiquen
las concentraciones plasmaticas de estos analitos (tabla
1). Hay pacientes que tienen concentraciones superiores al
limite de referencia en el diagnostico de la neoplasia, man-
teniendo valores similares después de la exéresis del tumor,
indicando que la concentracion del MT no tenia relacién con
la neoplasia. En otros casos sin evidencia de enfermedad
residual la concentracion postexéresis disminuye, pero sin
llegar al intervalo de referencia, manteniéndose durante un
tiempo prolongado estableciendo el nadir para la posterior
evaluacion del MT.

La utilidad mas aceptada de los MT es en el segui-
miento de los pacientes, tanto en los casos sin evidencia
de enfermedad (diagnodstico precoz de recidiva) como en
la monitorizacion terapéutica de pacientes con tumores en
estadios avanzados. En estos casos lo importante es valorar
el cambio (puede ser en cualquier rango y es especialmente
importante en los casos indetectable/detectable: PSA, Tg,
hCG...). Para ello deben valorarse los cambios significati-
VOs.

En la mayoria de MT no hay recomendaciones para que
sean empleados para el diagnostico, ya que su sensibilidad
es baja en estadios iniciales, pero son de ayuda y orientacion
al diagnéstico en pacientes con neoplasias avanzadas en que
la sensibilidad es de moderada a elevada. En pacientes con
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Tabla 3 Valores discriminantes sugeridos para el uso de los marcadores tumorales en pacientes con signos y sintomas de cancer
Marcador Valor discriminante
PSA Hombres > 30 ug/l
CA72-4 Todos los grupos >80 KU/

AFP Sin enfermedad hepatica > 40 g/l
Con enfermedad hepatica >80 g/l
CEA Sin enfermedad hepatica o renal > 15 ug/l
Con enfermedad renal > 20 g/l
CA19.9 Sin enfermedad hepatica o derrame > 200 KU/l

Enfermedad hepatica sin ictericia>500 KU/l

Ictericia o GGT> 150U/l (> 1.000 KU/l)

Derrames sin enfermedad hepatica > 500 KU/L

Fallo renal sin enfermedad hepatica o derrames > 200 KU/
SCC No enfermedad dermatolégica o renal (> 3,5 pg/l)

Desorden dermatoldgico sin fallo renal (excluido)

Fallo renal (excluido)

CYFRA 21.1

Sin fallo renal o enfermedad hepatica o piel (7,5 pg/l)

Fallo renal (> 19 pg/l)

Enfermedad hepatica sin fallo renal (> 11 pg/l)

Enfermedades de la piel sin enfermedad renal o hepatica (> 7,5 png/l)
NSE Sin enfermedad renal o hepatica o derrames (> 45 pg/l)

Fallo renal > 50 pg/l

Derrames > 45 pg/l

CA 15.3

Sin enfermedad renal o hepatica o derrames (> 100 KU/l)

Fallo renal> 100 KU/l
Enfermedad hepatica sin fallo renal> 100 KU/l
Derrames sin enfermedad renal o hepatica> 100 KU/l

CA 125

Sin fallo renal, enfermedad hepatica o derrames > 350 KU/

Enfermedad hepatica sin derrame o fallo renal > 350 KU/
Derrames: derrame pericardico y edemas > 350 KU/l
Derrame pleural > 600 KU/l

Ascitis > 900 KU/L

Enfermedad renal sin derrame > 600 KU/

AFP: «-fetoproteina; CA 15-3: antigeno carbohidrato 15-3; CA 19-9: antigeno carbohidrato 19-9; CA 72-4: antigeno carbohidrato 72-
4; CA 125: antigeno carbohidrato 125; CEA: antigeno carcinoembrionario; SCC: antigeno de carcinoma de célula escamosos; CYFRA
21-1: fragmentos solubles de citoqueratina 19; GGT: gamma glutamil transpeptidasa; NSE: enolasa neuronal especifica; PSA: Antigeno

prostatico especifico.
Fuente: Molina et al.3°.

signos o sintomas de cancer o con sindromes paraneoplasi-
cos se han descrito sensibilidades entre el 56% y 67,5% con
especificidades del 97,5% al 100%°%3'. En pacientes con sin-
tomatologia sugestiva de cancer de pulmén, Molina et al.*
obtienen una sensibilidad de 88,5% y una especificidad de
82%, con la siguiente combinacion de MT: CEA, CA15-3,
CYFRA21-1, NSE, Pro-GRP y SCC. Un MT positivo (superior
al rango de referencia) en un paciente con signos o sinto-
mas de neoplasia indica con elevada probabilidad neoplasia.
Un valor elevado de un MT en un paciente sin causa cono-
cida que lo explique (insuficiencia renal, hepatopatia, etc.)
debe considerarse de riesgo y ser monitorizado. Se debe-
ria investigar si estos son los valores basales del paciente
realizando una nueva determinacion en un periodo de 3 o
4 semanas y observando la magnitud del cambio entre las 2
determinaciones. Un incremento significativo sugiere la pre-
sencia de neoplasia. En los casos de incrementos moderados

podria realizarse una nueva determinacion en un intervalo
de tiempo similar.

Interpretacion de un cambio
Unas de las principales aplicaciones de los MT son la
deteccion precoz de recidivas y el control evolutivo de la
enfermedad. Por ello es recomendable que los laboratorios
clinicos emitan informes acumulados de los resultados de
sus MT.

Un cambio en la concentracion de un MT puede ser debido
a una variacion en el crecimiento del tumor, o a la instau-
racion de una enfermedad intercurrente, a la exacerbacion
de una enfermedad crénica preexistente en el paciente o
a la iatrogenia de las medidas terapéuticas utilizadas para
tratar el tumor, como la quimioterapia o la radioterapia.
Siempre que exista un cambio significativo en el seguimiento
del paciente oncologico con MT debe excluirse la etiologia
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Evolucién del CEA en diferentes tipos de pacientes
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Figura 1  Evolucion del CEA en diferentes tipos de pacientes.

benigna del incremento, utilizando una nueva determina-
cion en un periodo de tiempo mas reducido, en general
de 2 a 4 semanas, que confirme o no la tendencia de la
variacion (fig. 1). En los pacientes en que la enfermedad
benigna es la responsable del incremento de los MT las
variaciones se producen en forma de «dientes de sierra»,
mientras que en los pacientes en los que el incremento es
debido a la progresion de la enfermedad se produce incre-
mento constante que puede ser incluso exponencial. Las
determinaciones seriadas permiten detectar cambios sin sig-
nificacion clinica. Observando resultados podemos conocer
si existe un incremento puntual o una tendencia al incre-
mento o la disminucion.

Un cambio clinicamente relevante en la concentracion
del MT es aquel que esta relacionado con la supervivencia
total o el periodo libre de enfermedad. Una disminucion
del marcador implica un mejor prondstico, mientras que
un aumento implica una disminucién de la supervivencia o
deteccion de progresion que de confirmarse puede ser tra-
tada. Un cambio significativo analitico en la concentracion
del MT seria aquel en que la variacion entre 2 resultados
es superior a la variabilidad analitica y a la variabilidad
bioldgica intraindividual. Esta se expresa como el valor de
referencia de cambio cuya expresion matematica es:

VRC = 1/2xZx+/CVZ + CV2

VRC: valor de referencia de un cambio.

Z=1,96 para p<0,05.

VRC =2, 77x+/CV? + CV2

CV;2: variabilidad bioldgica intraindividual expresado
como coeficiente de variacion.

CV,2: variabilidad analitica expresado como coeficiente
de variacion.

Suponiendo que el MT se realiza en un equipo automatico,
la CV, es mucho menor que la CV;, es decir, por debajo de las
especificaciones de calidad 6ptimas (0,25 CV;) por ejemplo
CA125 o CYFRA 21-1, por lo que el VRC puede ser calculado
del siguiente modo:

VRC=2,82 x CV; para p<0,05.

El cambio clinicamente relevante puede coincidir con
el cambio significativo o no. En algunos casos, como en
la deteccion de progresion en el cancer de mama o el
colorrectal, existe una coincidencia, el VRC es similar a la
deteccion de progresion. No existe un criterio Unico para

establecer la magnitud de un cambio para que se consi-
dere significativo para todos los MT. Las recomendaciones
de las distintas sociedades cientificas para la interpretacion
de los marcadores tumorales se basan en estudios en los que
se utilizan valores discriminantes o incrementos obtenidos
empiricamente, pocos de ellos basados en la variabilidad
bioldgica. Un mismo marcador puede tener distintas inter-
pretaciones segun el tipo de tumor estudiado. La magnitud
de los incrementos que nos permiten sospechar progresion
0 remision no es la misma para los distintos MT ni para
cada tipo de tumor, e incluso puede haber pequenas dife-
rencias entre las recomendaciones de distintas sociedades
cientificas. Por ejemplo, la American Society of Clinical
Oncology®® recomienda valorar variaciones de CEA del 20%
al 30% para detectar progresion en cancer de colon; el
European Group on Tumor Markers (EGTM)*® del 30%, asi
como también 2 incrementos consecutivos comprendidos
entre el 15% y el 20%. Para evaluar la progresion en el can-
cer de mama la American Society of Clinical Oncology® no
define incrementos, mientras que el EGTM*° considera pro-
gresion 2 incrementos del 25% para CEA y CA15-3. En la
neoplasia de ovario un incremento superior al 100% de la
concentracion mas baja obtenida después del tratamiento
oncoldgico (sobrepasar el doble del nadir) es indicativo
de progresion, mientras que una disminucion del 50% es
indicativo de respuesta®. En la tabla 4 se describen las
principales recomendaciones de las distintas sociedades en
la evaluacion de progresion y remision para los distintos
tumores comparandolas con el valor de referencia de un
cambio. Aunque la mayoria de estudios son empiricos los
incrementos son similares a los basados en la variabilidad
bioldgica, es decir, al VRC en algunos casos. En los cance-
res germinales las sociedades cientificas recomiendan como
parametro para evaluar la respuesta al tratamiento y la
progresion la vida media y el tiempo de duplicacion del
marcador.

La deteccion de un cambio significativo depende tedrica-
mente de la velocidad de crecimiento del tumor (subrogada
a la variacion de la concentracion del MT) y de la varia-
bilidad bioldgica del MT. En algunos casos, como en la
deteccion precoz de recidivas, el cambio significativo puede
ser similar al de los individuos sanos. Pero en algunas situa-
ciones los pacientes tienen una enfermedad de base, por
lo que presentan concentraciones y variabilidades bioldgi-
cas intraindividuales mayores, lo que implica conocer qué
variabilidad biolégica intraindividual tenemos que aplicar
en esta poblacion. Aunque en el cribado del HCC con AFP
no hay acuerdo entre todas las sociedades cientificas, aque-
llas que la recomiendan, como la National Comprehensive
Cancer Networky el resto de sociedades que recomiendan su
uso, utilizan valores discriminantes de 20 g/l para obtener
sensibilidades entre 49% y 71%, con especificidades entre el
49% y el 86%. Para valores de 200 pg/l la sensibilidad des-
crita es del 4% al 31% y la especificidad del 76% al 100%°.
Como se ha descrito que la forma mas adecuada de interpre-
tar los MT es utilizando criterios dinamicos, en los pacientes
en cribado de HCC existe una monitorizacion del MT y seria
facil la interpretacion dinamica de la AFP. La aplicacion del
VRC podria aportar una mayor claridad a la interpretacion
de la AFP, especialmente en aquellos pacientes que presen-
tan valores superiores a los valores discriminantes. Para la
AFP existe una gran diferencia entre la variabilidad biologica
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Tabla 4 Recomendaciones de uso y los criterios de interpretacion

Tipo tumor Marcador EGTM NACB ASCO ESMO RECIST CVi VRC
Testicular postor-  AFP Yavida<5d, TD Y2vida<5d Y2vida<5d Y2 vida<5d, TD 12% 37%
quiectomia TD TD
B-hCG Vavida<1-2d, Y2 Yavida<1-2d, Vavida<1-2d, 17% 51%
TD vida<1-2d, TD TD
TD
Testicular AFP Y2 vida<7d Vavida<7d, Y2vida<7d Y2 vida<7d, TD 12% 37%
quimioterapia TD TD TD
B-hCG lsvida<5d, TD Y2vida<5d, Y2vida<5d, TD Y2vida<5d, TD 17% 51%
TD
Colorrectal CEA 30% 63 30% ND ND 10% 31%
Deteccion consecutivos
recidivas de 15-20%
Mama CA15-3 25% +25% Progresion 2 No respuestaa ND ND 8% 22%
CEA incrementos la terapia > 20- 12% 33%
superiores 30% + signos
al 30% clinicos
Prostata Recidiva ~ PSA >0,2 pg/l
bioquimica
Prostata PSA 50% (VRC) 50% (VRC) Progresion ND 20% 55%
metastasico nadir +2 pg/l nadir+2 ug/l 25% +nadir +
2 pg/l
Ovario CA125 Progresion Progresion R-50% 24,7%  62%°
Monitorizacion 62%+DC 62%+DC P 100% -50%¢
respuesta Respuesta 50%  Respuesta 100%°
Progresion 50%
100% Progresion
100%
Cribado HCC AFP 20 pg/l 20 pg/l NR NR ND 38% 90%°

AFP: «-fetoproteina; ASCO: American Society of Clinical Oncology; B-hCG: gonadotropina coridnica (cadena B);CA 15-3: antigeno car-
bohidrato 15-3. CA 125: antigeno carbohidrato 125; CEA: antigeno carcinoembrionario; CVi: variabilidad bioldgica intraindividual; DC:
determinacion confirmatoria; EGTM: European Group on Tumor Markers; ESMO: European Society of Medical Oncology; HCC: carci-
noma hepatocelular; NACB: National Academy Clinical Biochemistry; ND: no descrito; NR: no recomendado; PSA: antigeno prostatico
especifico; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TD: tiempo de duplicacion; VD: valores discriminantes; VRC: valor de
referencia de un cambio; %2 vida: semivida o tiempo de vida media del marcador.

aVRC calculado bidireccional al 95% o unidireccional al 97,5%, para una variabilidad analitica 0,5 CVI.

b VRC calculado bidireccional al 90% o unidireccional al 95%.
¢ Calculado en funcién del VRC asimétrico (75).

intraindividual de los pacientes con hepatopatia (35%) y sin
hepatopatia (12%). Si se aplica el VRC basado en pacientes
hepatdpatas el incremento a valorar seria del 97%, mien-
tras que para los pacientes no hepatopatas seria del 33,8%.
Cuando se estudian poblaciones con hepatopatias en el cri-
bado del HCC, utilizar el VRC obtenido para los individuos
sanos aumentaria el niUmero de falsos positivos hasta el 23%,
mientras que si se utiliza el VRC especifico de los pacientes
hepatopatas el nimero de falsos positivos es del 6%°'. El
uso del VRC especifico para hepatdpatas presentd una sen-
sibilidad del 60% para todos los pacientes y del 89% en los
pacientes con AFP superior a 20 pg/l, con una especificidad
del 91% y 94% respectivamente, indicando una mayor renta-
bilidad diagnostica de la interpretacion dindmica con valores
especificos por enfermedades que utilizando cualquier valor
discriminante. En la actualidad no se dispone de este tipo
datos para otros MT.

Recomendaciones acerca de la frecuencia apropiada de
la medida de un marcador tumoral

La tabla 5 describe los tiempos de la determinacion de MT
recomendados por las sociedades cientificas.

La frecuencia de determinacion de los MT dependera fun-
damentalmente del motivo por el cual fueron solicitados. En
general, es absurdo repetir los MT en un intervalo inferior
a la vida media del marcador, salvo en casos que existan
dudas sobre el origen de la muestra. En pacientes en los
que la determinacion de MT sirva de ayuda para el diag-
nostico diferencial, y existan dudas sobre su interpretacion,
deberan solicitarse de nuevo en un intervalo no inferior a
las 3-4 semanas (segln concentracion del MT), ya que, en
un periodo inferior, los posibles cambios pueden solaparse
con el coeficiente de variacion interensayo y la variabilidad
bioldgica, dependiendo de la velocidad de crecimiento del
tumor.
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Tabla5 Tiempos de extraccion recomendados para la monitorizacion

Tipo de tumor Marcador tumoral

Tiempo después del diagnostico

3 meses 6 meses 2 anos 3 anos 5 anos

Testicular APF Semanal 3-6 meses 6-12 meses  6-12 meses  Anual
PO B-hCG Semanal 3-6 meses 6-12 meses  6-12 meses  Anual
Testicular APF Semanal 3-6 meses Anual Anual Anual
TA B-hCG Semanal 3-6 meses Anual Anual Anual
Colorrectal PO CEA 3 meses 3 meses 3 meses 6 meses 6 meses
Colorrectal TA CEA 1-6 meses 1-6 meses 1-6 meses 6 meses 6 meses
Mama CA 15-3 2-4 meses  2-4 meses 2-4 meses 2-4 meses 2-4 meses

CEA 2-4 meses  2-4 meses 2-4 meses 2-4 meses 2-4 meses
Ovario CA 125 Mensual Mensual Mensual
Prostata (enfermedad localizada)  PSA 6-12 meses 6-12 meses  6-12 meses  6-12 meses
Prostata N1o M1 PSA 3-6 meses 3-6 meses 3-6 meses 3-6 meses
Pancreas CA 19-9 1-3 meses 1-3 meses 1-3 meses

AFP: a-fetoproteina; 3-hCG: gonadotropina coridnica (cadena B); CA 15-3: antigeno carbohidrato 15-3; CA 19-9: antigeno carbohidrato
19-9; CA 125: antigeno carbohidrato 125; CEA: antigeno carcinoembrionario;PO: postoperatorio; PSA: antigeno prostatico especifico; TA:

tratamiento activo.

En los pacientes en los cuales la determinacion del MT se
hizo para la deteccion precoz de recidiva, la frecuencia de
la determinacion también puede variar segln el MT, la neo-
plasia a estudiar y el objetivo de su estudio. En general, se
considera que los controles deben ser al menos trimestrales
durante los primeros 2-3 afnos, disminuyendo la frecuen-
cia después. En los casos con incremento debe seguirse la
recomendacion anterior: repeticion a las 3-4 semanas. Para
poder sospechar recidiva tumoral se deben cumplir los cri-
terios anteriormente indicados para un cambio significativo.

En los pacientes en seguimiento para valoracion de la
terapia, los intervalos varian segln el tipo de tratamiento. Es
aconsejable protocolizar dicha determinacion con los facul-
tativos responsables. EL EGTM aconseja la determinacion de
MT en los controles inmediatamente antes de la administra-
cion de cada ciclo en los pacientes en quimioterapia, y al
menos una vez cada 3 meses en los pacientes en hormono-
terapia.

Validacién de resultados

En la validacion de resultados de MT deben tenerse en
cuenta, ademas de los procedimientos habituales del labo-
ratorio clinico, los resultados previos (si existen), las
concentraciones de los MT determinados y la situacion
clinica del paciente, para excluir las posibles causas de fal-
sos positivos. La interpretacion de los resultados deberia
basarse en los 3 criterios siguientes':

e Magnitud de la concentracién del marcador.
e Descartar falsos positivos.
e Control evolutivo.

En los apartados anteriores se describe la informacion
necesaria para una correcta validacion de los resultados
(tablas 2 y 3, interpretacion de un cambio significativo).

Podria ser de gran utilidad utilizar comentarios para faci-
litar la interpretacion de los MT especialmente en los casos
de sospecha de falsos positivos.

Por ejemplo:

e No se realiza SCC, la insuficiencia renal puede incremen-
tar la concentracion a mas de 10 veces el limite superior
de referencia.

e Para CA15-3 y NSE la anemia hemolitica puede incre-
mentar la concentracion a mas de 10 de veces el limite
superior de referencia.

o Elevaciones moderadas de SCC o S100B, descartar enfer-
medad dermatoldgica.

o Elevaciones moderadas de CA19-9 o CEA, descar-
tar enfermedad gastrointestinal especialmente gastritis,
esofagitis, enfermedad de Crohn o diverticulitis. Se reco-
mienda control evolutivo en un mes.

Recomendaciones

e Tener especial cuidado en la integridad de la muestra
(hemdlisis, temperatura de transporte, de almacenaje y
tiempo hasta la centrifugacion y el analisis).

e Seleccion adecuada de los MT para las caracteristicas
patologicas de cada paciente: seguimiento, ayuda al diag-
nostico y pronostico.

e Los MT no son utiles como prueba de cribado en la pobla-
cion general. Los MT no deben solicitarse en pacientes sin
sintomas o criterios sugestivos de neoplasia.

e Seleccion de otras magnitudes bioldgicas para una
correcta interpretacion de los MT como marcadores de
la funcion renal, hepatica, hemdlisis intravascular, hemo-
grama, etc. Evaluacion conjunta con los MT.

e Verificar técnicas de medida con los criterios de Clinical
and Laboratory Standards Institute o similares.

¢ Instaurar controles alrededor de los valores discriminan-
tes: limite de deteccion (PSA y tiroglobulina), limite
superior de referencia y un valor alto 5-20 veces el limite
superior de referencia.

e Seleccion del valor discriminante adecuado segiin estado
clinicopatoldgico, ayuda al diagnostico o seguimiento
(prostatectomia radical, monitorizacion de pacientes
metastasicos en tratamiento farmacologico).
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