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INTRODUCTION:

Seric tumor markers are substances that can often be detected in higher-than
normal amounts in the blood of some patients with certain types of cancer.
They could be useful in the investigation and monitoring of neoplasic disease.
Actually, there is so large number of studies and contradictory data that the
question arises if tumor markers have a really proven role in the detection,
diagnosis, staging, monitoring or prediction of response to treatment in these
patients.

AIM:

The aim of this study is to analyse the scientific evidence of the value in the
diagnosis and prognosis of CA19.9 and CEA in colorectal cancer, AFP in
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hepatocellular carcinoma, CA15.3, CEA y TPA in breast cancer and CA125,
CEA, CYFRA21.1, NSE and SCC in lung cancer.

METHODOLOGY:

Systematic review of the literature and synthesis of the evidence. Steps: a)

localization of previous practice guidelines or systematic reviews. b) Evaluation

of this studies with the tables of critical lecture supplied by AGREE and

OSTEBA. c) Computerized search on PubMed (until june 2001) and Cochrane

Data Base (number 3-2000). The articles selected, according to the criteria

assigned by group consensus, comprised articles in english, french, italian or

spanish. d) levels of evidence and guideline grades were rated by the criteria of

Canadian Medical Association (1979) and American Society of Clinical Oncology

(ASCO). e) Analyse and synthesis of the data.

RESULTS:

3156 articles were localised and 464 were selected for the final analysis. The
methodological value of the articles was not suitable, most of them were
retrospective clinical series. There was not any tumor marker, among these
analysed, that could isolated contribute to the diagnosis, prognosis or
monitoring of the studied cancer.

RECOMMENDATIONS:

Data are insufficient to recommend: a) the use of CA19.9 or CEA in the
screening, diagnosis, prognosis, surveillance or monitoring after treatment of
patients with colorectal cancer; b) the use of AFP in the early detection of HCC;
c) the use of CA15.3, CEA or TPA in the screening, diagnosis, staging, prognosis
or follow-up after treatment of patients with breast cancer; d) the use of CA125,
CEA, CYFRA21.1, NSE or SCC in the diagnosis, prognosis, early detection of
recidive or monitoring of the response to treatment of patients with lung cancer.



Laburpena





Tumore markatzaileak zenbait minbizi motatan

xiii

IZENBURUA:

Tumore markatzaileak zenbait minbizi motatan.

AUTOREAK. María García Barcina*, Ana E. Martín Bueno, Luis Bujanda

Fernández de Piérola, José Julio Hernández Hernández,  Alberto Ortíz de Zárate

Tercero, María José Suárez Torre, Cristian Amézaga Asensio, Alberto Loizate

Totorikaguena.

* Kontaktatzeko Helbidea: Unidad de Genética, Hospital de Basurto, Avda. de

Montevideo 18, 48013 Bilbao. E-mail: gbarcina@hbas.osakidetza.net

MeSH: Sensitivity and specificity; Cohort studies; Mass screening;

gastrointestinal neoplasms; lung neoplasms,; breast neoplasms, carcinoma,

hepatocellular; ; Alpha-fetoproteins; CA-125 Antigen; CA-15-3 antigen; CA-19-9

antigen; Carcinoembryonic antigen; Tissue polypeptide antigen

BESTE HITZ GAKOAK: CYFRA; Neuron specific enolase (NSE); Squamous cell

carcinoma-related antigen (SCC)

Data: 2002 Orrialdeak: 156 Erreferentziak: 494 Hizkuntza: gaztelera, english

eta euskeraren laburpenak.

Lege gordailua: Vi-457-02

SARRERA:

Tumoreen markatzaileak zenbait minbizi mota jakin batzuei lotutako
determinatzaile biokimikoak dira, gehienetan tresna erabilgarritzat hartu izan
dira,  bai minbiziak eragindako gaixotasunaren kudeaketarako zein
ikerketarako. Egun baliagarri dauden markatzaileen ugaritasunaren aurrean,
galdera da ia benetan tumoreen markatzaileok frogatuta duten, zientziaren
bitartekoz, eraginkortasunik minbiziaren detekzio, diagnosi, kokapen, jarraipen
eta tratamendurako.

HELBURUAK:

Zientziaz lortutako frogarik dauden aztertu, dela diagnosirako, dela
prognosirako, serum-ko hurrengo tumore markatzaileentzat: CA19.9 eta CEA
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heste-lodi eta ondesteko minbizietan; AFP kartzinoma hepatozelularrean;
CA15.3, CEA eta TPA ugatzetako minbizian; eta CA125, CEA, CYFRA 21.2, NSE
eta SCC birikitako minbizian.

METODOAK:

Literatura zientifikoaren berraztertze sistematikoa eta frogen sintesia. Garaiak:
a) Bilatu aurretik egindako jarduera klinikorako gidak edo berraztertze
sistematikoak. b) Ikerketa hauen azterketa eta balioztatzea AGREE eta
OSTEBAk sortutako irakurketa-kritiko taulen arabera. c) Datu baseetan
bilaketa: PubMed (2001eko ekainaren lehenera arte) eta Cochrane Registry (3.
2000 urtea), hautatze irizpideak finkatuz. Ingelesez, frantsesez, espainolez e ta
italieraz idatzitakoak onartu ziran. d) Frogen azterketa (epaitze irizpide eta
frogen maila Canadian Medical Association (1979) eta American Society of
Clinical Oncology-ren (ASCO) arabera. e) Datuen azterketa eta sintesia.

EMAITZAK:

Aurkitu ziran 3.156 artikulu eta hauetatik 464 hautatu ziran azken
azterketarako. Artikuluon balio metodologikoa ez da behar bezalakoa, ezen
frogen mailari begiraturik segida klinikoena baita, sarri atzeranzkoak direlarik
ere. Aztertutako serum-eko markatzaileek ,banan-banan hartuta, batek ere ez,
ez du nabarmenki, aztertu diren minbizi motetan, diagnosirako, prognosirako
zein jarraipenerako laguntzarik ematen.

ONDORIOAK ETA AHOLKUAK:

Dauden datuok ez dira nahikoak hurrengoak aholkatzeko: a) Heste lodi eta
ondesteen minbiziaz jotako gaixoen bahetze, diagnosi, prognosi, zaintza edo
jarraipenerako CA 19.9 edo CEA-ren erabilera. b) Kartzinoma hepatozelularra
garaiz aurkitzeko AFP-ren erabilera. c) Ugatzeko minbizia duten gaixoen, lehen
mailako tratamenduaren ondorengo  bahetze, diagnosi, sailkatze, prognosi edo
jarraipenerako CA15.3, CEA edo TPA-ren erabilera d) Birikitako minbizien
diagnosi, prognosi, berragerpen edo tratamenduaren emaitzaren jarraipenerako
CA 125, CEA, CYFRA 21.1, NSE edo SCC-ren erabilera.
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INTRODUCCIÓN:

Los marcadores tumorales son determinantes bioquímicos asociados a tipos
específicos de cáncer que, en general, se han considerado herramientas útiles
en la investigación y manejo de la enfermedad cancerosa. Ante el incremento
actual del número de marcadores tumorales disponibles, surge la pregunta de
si realmente los marcadores tumorales tienen un valor científicamente probado
en la detección, diagnóstico, localización, monitorización e incluso en el
tratamiento del cáncer.

OBJETIVOS:

Analizar la evidencia científica respecto a la capacidad diagnóstica y pronóstica
de los marcadores tumorales séricos CA19.9 y CEA en cáncer de colon y recto,
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AFP en carcinoma hepatocelular, CA15.3, CEA y TPA en cáncer de mama y
CA125, CEA, CYFRA 21.1, NSE y SCC en cáncer de pulmón

METODOLOGÍA:

Revisión sistemática de la literatura científica y síntesis de la evidencia. Fases:
a) Localización de guías de práctica clínica o revisiones sistemáticas llevadas a
cabo anteriormente. b) Evaluación de dichos estudios según las tablas de
lectura crítica proporcionadas por AGREE y OSTEBA. c) Búsqueda en bases de
datos: PubMed (hasta: 1 de junio de 2001) y Registro Cochrane (nº 3 año 2000),
estableciéndose criterios de selección de artículos. Se aceptaron artículos en
inglés, francés, español e italiano d) Evaluación de la evidencia (criterios de
juicio y grados de evidencia según Canadian Medical Association (1979) y
American Society of Clinical Oncology (ASCO) ). e) Análisis y síntesis de los
datos

RESULTADOS:

Se localizaron 3.156 artículos y se seleccionaron 464 para el análisis final. La
validez metodológica de los artículos no es la idónea ya que el nivel de evidencia
es el correspondiente a series clínicas, muchas de ellas retrospectivas. De los
marcadores séricos evaluados no hay ninguno que aisladamente contribuya de
manera inequívoca al diagnóstico, pronóstico o monitorización del tratamiento
de los cánceres estudiados.

CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES:

Los datos existentes son insuficientes para recomendar: a) el uso de CA 19.9 o
CEA en el cribado, diagnóstico, pronóstico, vigilancia o monitorización tras
tratamiento de los pacientes con cáncer colo-rectal. b) el uso de AFP en la
detección precoz del HCC. d) el uso de CA 15.3, CEA o TPA para el cribado,
diagnóstico, estadiaje, pronóstico o seguimiento tras tratamiento primario de
los pacientes con cáncer de mama. e) el uso de CA 125, CEA, CYFRA 21.1, NSE
o SCC en el diagnóstico, pronóstico, detección precoz de recidiva o
monitorización de la respuesta al tratamiento de los cánceres de pulmón.
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1. INTRODUCCIÓN

Los marcadores tumorales son determinantes bioquímicos asociados a tipos
específicos de cáncer que, en general, se han considerado herramientas útiles
en la investigación y manejo de la enfermedad cancerosa. Cada vez es mayor el
número de marcadores tumorales disponibles y existe una profusión tal de
datos y estudios que es difícil para el médico llegar a integrar todos estos
trabajos para una adecuada asistencia al paciente.

Las preguntas más relevantes en torno al tema se centran en saber si los
marcadores tumorales tienen un valor científicamente probado en la detección,
diagnóstico, localización, monitorización e incluso en el tratamiento del cáncer.





2. Objetivos





Utilización de marcadores tumorales séricos en cáncer

7

2.- OBJETIVOS

El objetivo de esta revisión sistemática de la literatura fue analizar la evidencia
científica existente respecto al valor pronóstico y diagnóstico de los marcadores
tumorales séricos CA19.9 y CEA en cáncer colo-rectal, AFP en carcinoma
hepatocelular, CA15.3, CEA y TPA en cáncer de mama y CA125, CEA, CYFRA
21.1, NSE y SCC en cáncer de pulmón (Tabla 1)

Tabla 1. Marcadores tumorales séricos y neoplasias objeto de esta revisión sistemática

HCC Colo-rectal Mama Pulmón

AFP

CA 125

CA 15.3

CA 19.9

CEA

CYFRA 21.1

NSE

SCC

TPA

2.1. Neoplasias objeto de estudio

2.1.1. Cáncer de colon y recto

El cáncer colo-rectal es la segunda causa de muerte por cáncer en la mayoría
de países industrializados. La incidencia máxima corresponde a los 60-90 años
de edad. Entre los factores de riesgo se pueden citar una dieta rica en carne y
grasas saturadas y pobre en vegetales y fibra, la colitis ulcerosa crónica de más
de 10 años de evolución, los adenomas colorectales y factores genéticos (cáncer
colo-rectal sin poliposis hereditaria y poliposis colónica familiar).

Las tasas de supervivencia de los pacientes afectados por cáncer colo-rectal son
relativamente bajas. La supervivencia global a los 5 años es del 80-90% para el
estadio A de Dukes, 50-60% para el estadio B, 30% para el estadio C y del 5%
para el estadio D. La enfermedad se diagnostica generalmente en un estadio
tardío, cuando la enfermedad está ya diseminada (el 25% de los pacientes
tienen metástasis en el momento de la presentación) y la eficacia del
tratamiento quirúrgico es muy limitada.
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Se han apuntado diferentes métodos para reducir estas tasas de mortalidad,
como la prevención mediante la dieta y la modificación del estilo de vida o el
cribado con el fin de localizar cánceres en estadios tempranos (estadio A de
Dukes) o incluso,  lesiones premalignas.

2.1.2. Carcinoma hepatocelular

El carcinoma hepatocelular (HCC) o hepatoma es el cáncer primitivo originado a
partir de los hepatocitos. Aunque a veces puede aparecer sobre un hígado sano,
con frecuencia tiene tendencia a desarrollarse sobre una hepatopatía previa,
generalmente cirrosis hepática vinculada a la infección por los virus de la
hepatitis B o C. El carcinoma hepatocelular es una enfermedad que presenta
una incidencia desigual, existiendo áreas geográficas, como el lejano oriente o el
África subsahariana en las que puede considerarse como una enfermedad
endémica.

El pronóstico de esta enfermedad es malo dado que la supervivencia a los 5
años suele ser inferior al 5%. El tratamiento de elección de este tumor es la
cirugía con finalidad erradicativa, que sólo es aplicable en los casos en que el
tumor se presenta en forma de un nódulo pequeño y solitario, lo que sólo se da
cuando es posible efectuar un diagnóstico precoz de la enfermedad.

2.1.3. Cáncer de mama

El cáncer de mama es una de las neoplasias más comunes, y de las que tienen
más posibilidades de tratamiento satisfactorio. Su incidencia subestima la
frecuencia con la que médicos de todas las especialidades se enfrentan a
problemas que plantean diagnóstico diferencial con cáncer mamario. Así, por
cada paciente diagnosticada de cáncer de mama, otras 5 a 10 mujeres son
biopsiadas ante sospecha de carcinoma; y por cada biopsia se realizan decenas
de consultas por síntomas relacionados con esta patología.

2.1.4. Cáncer de pulmón

La neoplasia pulmonar es la principal causa de muerte por cáncer en los países
occidentales. Esta elevada mortalidad se asocia a dos factores, en primer lugar
al diagnóstico tardío de la enfermedad y en segundo lugar, a la edad y el estado
funcional del paciente que impiden con frecuencia la posibilidad de aplicar
tratamientos quirúrgicos radicales.

En general, se puede decir que dentro del cáncer de pulmón existen cuatro
variedades histológicas, que presentan distinta respuesta a las posibles
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terapéuticas aplicables. El carcinoma indiferenciado de células pequeñas
(SCLC-“small-cell lung cancer”) es el que presenta una mayor agresividad,
considerándose que un alto porcentaje de pacientes ya presentan metástasis en
el momento del diagnóstico, pero a su vez, es la variedad histológica que tiene
elevada respuesta a la quimioterapia y/o radioterapia. En los carcinomas de
células no pequeñas (NSCLC-“non-small-cell lung cancer”), que incluye
diferentes tipos histológicos entre los que destacan: adenocarcinomas,
carcinomas indiferenciados de células grandes (LCC-“large-cell cancer”) y
carcinomas escamosos (SQC-“squamous-cell cancer”), el tratamiento de
elección es la cirugía, puesto que presentan una escasa respuesta a la
quimioterapia.

No existe ningún marcador tumoral específico para el cáncer de pulmón en
general, pero en los últimos años se han descrito marcadores con una cierta
afinidad por un tipo histológico concreto. Así, se han descrito niveles elevados
de NSE en pacientes con SCLC, de SCC en pacientes con carcinoma escamoso
de pulmón, o de CA125 en pacientes con SCLC. También se ha empleado en
cáncer de pulmón el CEA, habiéndose encontrado niveles anormales del mismo
en un porcentaje variable de pacientes en función del estadío y tipo histológico,
y el CYFRA 21.1, que no es específico de ningún tipo histológico, si bien las
mayores concentraciones séricas se hallan en los carcinomas escamosos.

2.2. Marcadores tumorales objeto de estudio

2.2.1. CA 19.9

El CA 19.9 fue obtenido en 1979 en el sobrenadante de un cultivo de la línea
celular SW 1116 de carcinoma colo-rectal y denominado antígeno específico del
colon (CSA). Posteriormente, se obtuvo un anticuerpo monoclonal específico que
reconocía este antígeno y los autores cambiaron su denominación por la de CA
19.9, basándose en la del anticuerpo que permitía su detección (1116 NS 19.9).
Con posterioridad, se pudo demostrar que este anticuerpo reconoce un
determinante antigénico formado por un gangliósido que tiene un grupo sialil
ligado al grupo Lewis A. El CA 19.9 está constituido en un 85% por
carbohidratos, entre los que destacan el ácido siálico, la fucosa  y el sialil lacto
N fucopentosa.

El CA 19.9 ha sido detectado mediante inmunohistoquímica en células del
tracto gastrointestinal de fetos y neonatos. A nivel sérico, se consideran como
normales las concentraciones de CA 19.9 inferiores a 37 U/mL. Aumentos por
encima de estas cifras se pueden detectar principalmente en hepatopatías,
sobre todo en las que se acompañan de ictericia, y en pancreatitis. En pacientes
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con cáncer, el CA 19.9 es empleado en el estudio de pacientes con neoplasias de
páncreas, estómago, vesícula, colon, ovario y pulmón.

2.2.2. CEA

El CEA es una glicoproteína con un peso molecular de 180 kd, identificada
simultáneamente por dos grupos distintos en metástasis de carcinoma colo-
rectal [Gold P y cols (1965) y Von Kleint S y cols (1996)]. Más de la mitad de la
molécula está constituida por carbohidratos. La porción C-terminal está
formada por 28 aminoácidos altamente hidrofóbicos, mediante los cuales se
une a la membrana citoplasmática.

Su función fisiológica es desconocida, si bien se considera que podría estar
relacionado con mecanismos de reconocimiento celular o en los mecanismos de
adhesión intercelular  homotípica, debido a su semejanza estructural con
miembros de la superfamilia de las inmunoglobulinas. Diversos estudios han
demostrado la existencia de otras moléculas con una gran similitud al CEA, de
ahí que hoy se considere que existiría no una sola molécula sino una familia de
CEA, constituida por una serie de glucoproteínas codificadas por unos 10 genes
localizadas en dos áreas del cromosoma 19  [Thompson JA y cols (1987)].

Las concentraciones séricas de CEA consideradas como normales son inferiores
a 5 ng/ml, si bien niveles más elevados (<10 ng/ml) pueden ser detectados en el
5-10% de los sujetos fumadores. Se pueden observar pequeñas elevaciones
séricas de CEA (15-20 ng/ml) en una gran variedad de situaciones
inflamatorias, crónicas y agudas, entre las que se incluyen la cirrosis
alcohólica, colelitiasis, ictericia obstructiva, colangitis, abcesos hepáticos,
enfisema, bronquitis, úlcera gástrica. No obstante, el CEA es el marcador
tumoral más ampliamente utilizado, pudiendo detectarse niveles séricos
elevados en numerosos tumores de estirpe epitelial: carcinomas de mama,
pulmón, estómago, páncreas, cérvix, vejiga, riñón, tiroides, hígado, y en
linfomas y melanomas.

El CEA también ha sido empleado como marcador en los cánceres de pulmón.
Valores anormales de este marcador se pueden encontrar en el 40-60% de estos
pacientes. La sensibilidad de este marcador varía notablemente en función del
tipo histológico y del estadío tumoral.

2.2.3. AFP

La alfa-fetoproteína (AFP) es una glicoproteína de 69 kd de peso molecular, que
presenta una composición en aminoácidos muy similar a la de la albúmina, de
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la cual se diferencia principalmente en la secuencia de la porción N-terminal. La
síntesis de AFP comienza precozmente en el feto, primero en el saco vitelino y
posteriormente en el hígado. Poco después del nacimiento, la concentración
sérica de AFP desciende notablemente siendo en la vida adulta prácticamente
indetectable en condiciones normales (<10 ng/ml). Su función, al igual que la
de la albúmina, se centra en el transporte de diversas sustancias como ácidos
grasos no esterificados, iones como el zinc o el cobre, bilirrubina, etc. Tatarinov
YS (1965) demostró la existencia de elevadas concentraciones de AFP en el
suero de pacientes con carcinoma primitivo de hígado. Posteriormente, Abelev
GI y cols (1967) describieron su elevación en pacientes afectos de carcinomas
testiculares.

2.2.4. CA 15.3

El CA15.3 es un antígeno de diferenciación producido por el gen MUC-1 [Gimmi
DC y cols (1996)]. Las glicoproteínas codificadas por este gen están localizadas
en la mayoría de los epitelios secretores. En el tejido mamario normal, las
mucinas se encuentran en la superficie apical de las células epiteliales de los
ductos y acinos desde donde son enviadas en forma soluble a la leche. En los
tumores se pierde la polarización celular y se altera la expresión de las
moléculas de superficie y la arquitectura tisular, lo que permite que la mucina
MUC-1 pase a la circulación y pueda ser detectada en suero. MUC-1 tiene un
peso molecular de 250-1000kD y presenta un núcleo proteico y una serie de
cadenas de carbohidratos. Las diferencias en la glicosilación de esta molécula
da lugar a numerosos epitopos, que son reconocidos por una amplia variedad
de anticuerpos monoclonales. Los que reconocen al CA15.3 son el 115D8 y el
DF3. Estudios de mapeo han demostrado que epitopos también producidos por
el gen MUC-1, y reconocidos por otros monoclonales -como el 27.29- son
similares, pero no equivalentes al CA15.3.

La determinación de CA15.3 se realiza, generalmente, mediante las técnicas de
IRMA (con trazadores radioactivos), o de ELISA (con trazadores no radioactivos);
ambos métodos inmunométricos están fundamentados en el principio de
sándwich entre dos monoclonales.

Los valores admitidos como normales de CA15.3 son inferiores a 25 o 30 U/ml
(valor variable según los estudios y la técnica de determinación).

Las causas de variación fisiológica de los niveles CA15.3 son poco frecuentes.
No hay diferencias en función del sexo [Vizcarra E y cols (1996)], y el
tabaquismo y la lactancia tampoco afectan a los niveles séricos de CA15.3
[Maigre M y cols (1988) y Hayes DF y cols (1986)]. Sin embargo, se pueden
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encontrar aumentos del nivel de CA15.3 en patologías benignas (mama, hígado,
pulmón, digestivo, endocrino o auto-inmunes) y en otras neoplasias epiteliales
además de las mamarias, principalmente en carcinomas ováricos, tumores
endometriales, colo-rectales, pancreáticos, hepatobiliares, gástricos, tiroideos y
carcinomas no diferenciados de células pequeñas pulmonares.

2.2.5. TPA

Existen tres marcadores relacionados con las citoqueratinas, el TPA, el TPS y
CYFRA 21-1. El TPA, descrito por Björklund [Björklund B y Björklund V (1957)]
fue el primer marcador tumoral conocido. Los estudios iniciales demostraron
que este antígeno era un marcador tumoral ampliamente distribuido mostrando
una elevada sensibilidad en la mayoría de las neoplasias epiteliales, aunque
escasa especificidad. Posteriormente, la técnica de determinación de TPA ha
sido mejorada, incrementando su especificidad. Paralelamente, Björklund
buscó mediante hibridación molecular mejorar la sensibilidad y especificidad de
TPA obteniendo numerosos anticuerpos frente a los 35 epitopos demostrados
por este marcador tumoral. De estos anticuerpos se seleccionaron tan solo dos
que caracterizaban al TPA y que lo diferenciaban de otras sustancias.
Empleando estos anticuerpos se desarrolló una técnica  de IRMA, llamando al
antígeno definido por estos anticuerpos “antígeno polipeptídico tisular
específico” (TPS) . Las diferencias entre el TPA actual y el TPS a nivel sérico, no
están claras. Bonfrer JMG y cols (1994) demostraron que el TPS detectaba las
citoqueratinas 18 y 19, a diferencia del CYFRA que detectaría sólo la
citoqueratina 19 y del TPA que detectaría las citoqueratinas 8, 18 y 19. Esta
clara diferencia encontrada por estos autores a nivel tisular, no lo es tanto a
nivel sérico, ya que si bien suelen comportarse de manera similar en algunos
tumores como el carcinoma broncopulmonar, existen notables diferencias entre
ellas a nivel de especificidad e incluso en algunos casos en la sensibilidad al
utilizarlas en otro tipo de tumores. Estas diferencias pueden en parte ser
motivadas por los diferentes anticuerpos y técnicas empleadas por distintos
fabricantes, así como por la falta de unanimidad en el establecimiento de los
valores de referencia o de las unidades arbitrarias de medida, difícilmente
comparables.

2.2.6. CA-125

CA125 es una glicoproteína de elevado peso molecular, descrita por Bast RC y
cols (1981). Mediante inmunohistoquímica se ha comprobado su presencia en
las estructuras derivadas  de los conductos de Müller (trompa de Falopio,
endocérvix y fondo vaginal), así como en mesotelios: pleura, pericardio o
peritoneo. A nivel sérico se considera normal las concentraciones de este
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marcador tumoral inferiores a 35-40 U/ml. La principal causa de falsos
positivos de CA125 se asocia a patología que afecte los tejidos ricos en este
marcador tumoral, destacando: peritonitis, endometriosis, y enfermedades
asociadas a derrames pleurales, pericárdicos o ascíticos. En pacientes con
cirrosis hepática y ascitis se pueden encontrar concentraciones de CA125
similares a las halladas en pacientes con estadios avanzados de cáncer de
ovario, sin embargo, en general, estas patologías son de fácil diagnóstico
diferencial con dicho tumor.

Recientemente se ha sugerido la posible utilidad del empleo del CA125
(habitualmente utilizado en los carcinomas epiteliales de ovario) para el estudio
de pacientes con carcinoma indiferenciado de células grandes y en menor grado
en los adenocarcinomas.

2.2.7. CYFRA 21.1.

Se conocen una veintena de tipos de citoqueratinas, que pueden ser
subdivididas en dos grandes grupos: tipo I (9-20) son subunidades
relativamente pequeñas (40-56 kD) y acídicas, y las de tipo II (1-8) formadas por
subunidades ligeramente mayores (53-67 kD) y básicas. Estas subunidades
polimerizan entre sí, dando lugar a heterodímeros, posteriormente tetrámeros
que se asocian para formar el filamento de citoqueratina.

Cada tipo de tejido epitelial tiene una combinación de citoqueratinas
características, que la célula mantiene incluso después de su transformación
maligna. Así, las citoqueratinas 1-6 y 9-17 son características del epitelio
escamoso, mientras la 7-8 y 18-20 se encuentran principalmente en el epitelio
columnar simple [Moll R y cols (1982)]. A nivel práctico, el CYFRA 21.1
detectaría sólo la citoqueratina 19.

2.2.8. NSE

La enolasa o fosfopiruvato hidratasa (E:C: 4.2.1.11) es una enzima que cataliza
la transformación de 2 fosfo-D-glicerato a fosfoenolpiruvato. Se conocen cinco
isoenzimas de la enolasa, formadas por la combinación de tres subunidades,
denominadas alfa, beta y gamma. La isoenzima alfa, formada por dos
subunidades alfa es la más ampliamente distribuida y predomina en tejido
hepático y muscular. La isoenzima gamma, formada por dos subunidades
gamma, es la conocida como neuron específica por ser propia de neuronas y
células neuroendocrinas. Niveles elevados de NSE se encuentran en el suero de
pacientes con carcinoma de células pequeñas de pulmón y en otros tumores de
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estirpe neuroendocrina como el tumor carcinoide, tumor de Wilms,
neuroblastomas, etc.

2.2.9. SCC

Kato H y Torigoe T (1977) mediante fraccionamientos sucesivos de muestras de
tumores de cuello uterino, aislaron un antígeno al que denominaron TA-4.
Posteriormente, Kato H y cols (1994) mediante electroenfoque subdividieron
este antígeno TA-4 en 14 subfracciones con un peso molecular similar, siendo
la fracción más neutra (PI 6.6) denominada SCC (antígeno asociado a
carcinomas escamosos).

Actualmente se dispone de un método inmunorradiométrico para la dosificación
de este antígeno, si bien se conoce que tiene reacción cruzada con otras
subfracciones del antígeno original TA-4.

El SCC no es un marcador específico de cáncer, puesto que puede también
detectarse en tejidos escamosos normales: cérvix, vagina, vulva, esófago, etc. A
nivel sérico se pueden detectar elevaciones (>2,5 ng/ml) en el 1-7% de las
pacientes con enfermedades benignas del aparato genital y en pacientes con
insuficiencia renal. Su uso se centra en el seguimiento de pacientes con cáncer
de cuello uterino y en el de tumores epidermoides de otra localización (pulmón,
laringe...).



3. Material y métodos
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3.- MATERIAL Y MÉTODOS

3.1. Localización de estudios similares

Con el fin de localizar los estudios similares que pudieran existir sobre el mismo
tema, se consultaron los centros de documentación clínica vía Internet citados
en el Anexo I. En esta búsqueda se localizaron las guías de práctica clínica
relacionadas con el uso de marcadores tumorales en cáncer, presentadas en el
Anexo II.

Estas guías fueron revisadas y evaluadas según las tablas de lectura crítica
proporcionadas por “Appraisal of Guidelines for Research Evaluation in Europe
(AGREE) Instrument” y por OSTEBA, seleccionándose, para su inclusión en el
presente estudio, las siguientes guías:

1. Diagnosis, management and screening of early localised prostate cancer.
Health Technology Assessment -HTA  1997, vol. 2: 1-96
2. Screening for ovarian cancer: a systematic review. Health Technology
Assessment – HTA. 1998 vol. 2, nº 2
3. Prévention dépistage et prise en charge des cancers du colon.
Gastroenterol Clin Biol 1998; 22:205-18
4. Marqueurs sériques dans les cancers du sein et les cancers colorectaux
Gastroenterol Clin Biol 1998; 22:442-457
5. Recommended colorectal cancer surveillance guidelines by the ASCO.
Journal of Clinical Oncology, 17(4), 1999: pp 1312-1321
6. Clinical Practice Guidelines for the Use of Tumor Markers in Breast and
Colorectal Cancer. Journal of Clinical Oncology, Vol 4; Nº 10 (Octuber),
1996: pp 2843-2877
7. 1997 Update of Recommendations for the use of tumor markers in breast
and Colorectal Cancer. Journal of Clinical Oncology, Vol 16; Nº 2 (February),
1998: pp 793-795
8. Recommended breast cancer surveillance guidelines. Journal of Clinical
Oncology, 15(5), 1997: pp 2149-2156
9. Recommended colorectal cancer surveillance guidelines by the ASCO.
Journal of Clinical Oncology, 17(4), 1999: pp 1312-1321
10. ASCO 1998 update of recommended breast cancer surveillance
guidelines. Journal of Clinical Oncology, 17, 1999 pp: 1080-1082

La información obtenida de estas guías, permitió acotar los años de búsqueda
bibliográfica para varios marcadores en determinadas neoplasias (Tabla 2).
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Tabla 2. Información proporcionada por las guías de práctica clínica
evaluadas favorablemente, incluida en el estudio

Marcador Neoplasia Hasta

CA15.3 mama julio de 1997

CA 19.9 gastrointestinal Julio de 1997

CEA mama julio de 1997

CEA gastrointestinal julio de 1997

PSA próstata 1995

3.2. Identificación de la evidencia

Para realizar la revisión sistemática de la literatura se han seguido las guías
estructuradas de CRD Report number 4 (2001) y SIGN Publication number 39
(1999).

Se consultaron las siguientes bases de datos bibliográficas:

 PubMed (hasta 1 de junio del año 2001), por ser una de las bases
de datos más amplia, actualizada y consultada en el campo de la
medicina y ciencias biomédicas.

 Registro Cochrane de estudios clínicos controlados (nº 3 del año
2000) ya que es una de las mejores referencias para revisiones
sistemáticas por su metodología e imparcialidad.

Se diseñaron estrategias de búsqueda de forma conjunta entre los revisores del
trabajo y personal experto en bibliometría y documentación de la Biblioteca del
Hospital de Cruces. Se empleó una estrategia de búsqueda general, utilizando
los sistemas de filtrado y/o límites en búsquedas, habitualmente usados en la
Medicina Basada en Pruebas, y posteriormente se fueron concretando
estrategias de búsqueda específicas para cada marcador y tipo tumoral (Anexo
III).

3.3. Selección de la evidencia

Los títulos y abstracts de las 2.703 citas obtenidas con las estrategias de
búsqueda detalladas en el anexo III y de las 453 incluidas en el registro
Cochrane de estudios clínicos controlados fueron leídas por más de un revisor,
generalmente dos, para una primera selección mediante los criterios de
exclusión consensuados por el grupo de trabajo.
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Criterios de exclusión de las citas

 No responde a la pregunta principal objeto de estudio.
 No se miden niveles séricos del marcador (ejemplo: el marcador es

cuantificado en tejido, líquido pleural, sinovial,... o se cuantifica RNA
mensajero)

 El marcador tumoral no es el objeto principal del estudio (ejemplo: es un
valor de referencia para evaluar la eficacia de un tratamiento o la
sensibilidad de otra prueba diagnóstica...).

 El estudio presenta evidencias indirectas del uso del marcador.
 El estudio presenta un modelo experimental o matemático en el que está

incluido el marcador.
 Técnicas (se comparan diferentes métodos de detección de un mismo

marcador,...).
 El marcador tumoral forma parte de un tratamiento (ejemplo: vacunas

utilizando anti-CA125 para tratamiento de carcinoma de ovario).
 Idioma diferente a inglés, francés, español o italiano.
 Revista no recogida en el Journal Citation Reports 1999 (Anexo IV).
 Factor de impacto de la revista por debajo del 20% inferior del área

temática en el que se recoge (Anexo V).

Tras aplicar los anteriores criterios de exclusión, se han seleccionado para una
evaluación más detallada 464 citas, cuyo texto completo se ha recopilado en
diferentes bibliotecas nacionales e internacionales, los cuales fueron revisados
por dos miembros del equipo y se aplicaron criterios de exclusión consensuados
por el equipo de trabajo y miembros del Departamento de Sanidad.

Criterios de exclusión de los artículos

 Número de pacientes menor a 50.
 Pérdidas o exclusiones de pacientes mayor al 10 %.
 Datos insuficientes para evaluar la utilidad del marcador.
 Datos incongruentes, inconsistentes o incorrectos (los datos indicados en

tablas y texto no coinciden, sensibilidad y/o especificidad mal
calculada...)

3.4. Evaluación de la evidencia

A la hora de seleccionar los artículos, se tuvieron en cuenta los siguientes
criterios de juicio:

 Un marcador sólo será considerado útil para el cribado si permite
detectar la enfermedad en sujetos sanos en un estadio curable o
que permita aumentar su supervivencia.
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 El interés de un marcador en diagnóstico y evaluación de la
eficacia de un tratamiento se presenta en forma de sensibilidad,
especificidad, y valores predictivos positivos y negativos. De
especial interés serán los valores comparados con otras técnicas
diagnósticas utilizadas, como por ejemplo el examen clínico y/o
las técnicas de imagen.

 Los valores de sensibilidad, especificidad, y valores predictivos
positivos y negativos, cuando no sean proporcionados por los
autores del estudio en cuestión, serán calculados cuando la
información suministrada en el artículo lo permita.

Para evaluar el grado de evidencia de los estudios seleccionados se han seguido
las tablas establecidas por la Canadian Medical Association (1979) también
utilizadas por la American Society of Clinical Oncology (ASCO) para la
elaboración de sus guías de práctica clínica.

Tabla 3. Tipo y grado de evidencia

Nivel Tipo de evidencia para recomendación

I Evidencia obtenida de meta-análisis de múltiples estudios
controlados bien diseñados; ensayos randomizados con
pocos falsos positivos y falsos negativos

II Evidencia obtenida de al menos un estudio experimental
bien diseñado; ensayos randomizados con falsos positivos
y falsos negativos

III Evidencia obtenida de estudios cuasi-experimentales bien
diseñados

IV Evidencia de estudios observacionales bien diseñados,
como series de casos

V Evidencia de ejemplos de casos clínicos

Categoría Grado de Evidencia

A Hay evidencia de tipo I o hallazgos consistentes de varios
estudios II, III o IV

B Hay evidencia de tipo II, III o IV y los hallazgos son
generalmente consistentes

C
Hay evidencia de tipo II, III o IV con hallazgos
inconsistentes

D Hay poca o ninguna evidencia empírica sistemática.



4. Resultados
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4. RESULTADOS

4.1. Antígeno carbohidrato 19.9 (CA 19.9) en cáncer de colon y recto

Las guías de práctica clínica localizadas en los centros de documentación
clínica vía internet (Anexo I) se revisaron de acuerdo con las tablas de lectura
crítica de AGREE y OSTEBA. Se evaluaron favorablemente las siguientes guías
referidas al CA 19.9 y al cáncer colo-rectal:

 ASCO (1996) ASCO Clinical practice guidelines for de use of tumor
markers in breast and colo-rectal cancer. Journal of Clinical Oncology,
1996; 4(10):2843-2877

 ASCO (1998) 1997 Update or Recommendations for the use of tumor
markers in breast and colo-rectal cancer. Journal of Clinical Oncology,
1998; 16(2): 793-795

 Milika-Cabanne N y Bellet D (1998) Marqueurs sériques dans le cancers
du sein et les cancers colorectaux. ANAES. Gastroenterol Clin Biol,
1998, 22: 442-457

Con posterioridad a julio de 1997, fecha hasta la que recogen datos las
anteriormente citadas guías, se han localizado 74 citas publicadas. Tras una
lectura de sus títulos y abstracts se han seleccionado 10 citas para un estudio
más exhaustivo. La revisión del texto completo de estos 10 artículos ha
permitido la elección de 1 estudio y la eliminación de 9 (Anexo VI-Tabla1).

4.1.1. Datos de las guías consideradas

Numerosos estudios han evaluado la utilidad del CA19.9 en el cáncer colo-
rectal. La sensibilidad y la tasa de falsos positivos presentadas en estos
trabajos varía de 20 a 40% y de 15 y 30%, respectivamente [ASCO (1996)]. Los
niveles y la incidencia de aumento de este marcador se correlaciona con el
grado de extensión de la enfermedad, presentando la sensibilidad más elevada
los pacientes con metástasis. En todos los casos la sensibilidad del CA 19.9 es
inferior a la del CEA [ASCO (1996) y Mlika-Cabanne N y Bellet D (1998)].

El aumento del CA19.9 tras normalización durante el seguimiento post-
operatorio de los pacientes con cáncer colo-rectal permitiría sospechar la
aparición de recidiva o de metástasis a distancia. En una serie de 370
pacientes, el 48% de los 96 que recidivaron presentaron niveles elevados de
CA 19.9. Sin embargo, el aumento del marcador precedió a las
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manifestaciones clínicas en sólo 25% de los casos, adelantando el diagnóstico
una media de 3 meses. Además, en la misma serie, el 84% de los que
recidivaron presentaron aumentos de CEA, previos a la aparición de la clínica
en un 75% de ellos. Es más, la asociación de los dos marcadores no mejoró las
prestaciones [ASCO (1996)].

El nivel sérico de CA 19.9 parece ser un indicador pronóstico de
supervivencia. Sin embargo, el nivel de CEA sigue siendo mejor indicador de
respuesta al tratamiento [ASCO (1996)].

4.1.2. Datos del presente estudio

Sólo se ha encontrado un estudio publicado con posterioridad a julio de 1997
en el que se analice la utilidad del CA 19.9 en el cáncer colo-rectal. El trabajo
de Spila A y cols (2001) compara la utilidad diagnóstica de CA 242 y CA 19.9
con CEA. La conclusión de este trabajo es que el CA 242 no ofrece ninguna
ventaja frente a los dos marcadores, que aún con todo presentan una
sensibilidad baja y una alta tasa de falsos positivos (tabla 4).

Tabla 4. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del CEA, CA 19.9 y CA 242 en el
diagnóstico de cáncer colo-rectal, según el estudio de Spila A y cols (2001)

CEA CA 19.9 CA 242
Punto de corte 5 ng/ml 37 U/ml 20 U/ml

Sensibilidad 43,8 29,8 32,9

Especificidad 91,5 93,5 93,5

Valor predictivo positivo 91,7 90,8 91,6

Valor predictivo negativo 43,3 38,4 39,5

Con estos datos, las conclusiones respecto a la utilidad del CA19.9 en cáncer
colo-rectal siguen siendo las mismas que las publicadas en las guías de
práctica clínica seleccionadas.

4.2. Antígeno carcinoembrionario (CEA) en cáncer de colon y recto

Además de las guías evaluadas favorablemente en el apartado CA 19.9

también hacen referencia a la utilidad del CEA en el cáncer colo-rectal las

siguientes guías:

 Desch CE y cols (1999). Desch CE, Benson AB, Smith TJ, Flynn PJ,
Krause C, Loprinzi CL, Minsky BD, Petrelli NJ, Pfister DG, Somerfield
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MR. Recommended Colo-rectal Cancer Surveillance Guidelines by the
American Society of Clinical Oncology. Journal of Clinical Oncology,
1999;17(4): 1312-1321.

 Benson III AB y cols (2000). Benson III AB, Desch CE, Flynn PJ, Krause
C, Loprinzi CL, Minsky BD, Petrelli NJ, Pfister DG, Smith TJ, Somerfield
MR. 2000 Update of American Society of clinical oncology colo-rectal
cancer surveillance guidelines.

Con posterioridad a julio de 1997 se han localizado 165 citas publicadas, de
las que tras una lectura de sus títulos y abstracts se han seleccionado 37 citas
para un estudio más exhaustivo. La revisión del texto completo de estos 37
artículos ha permitido la elección de 10 estudios y la eliminación de 27 cuyos
motivos de exclusión vienen detallados en el Anexo VI-Tabla 2.

4.2.1. Cribado y detección precoz

4.2.1.1. Datos de las guías consideradas

Numerosos estudios han evaluado el papel de CEA en la detección de cáncer
colo-rectal en un estadío temprano (niveles de evidencia III/IV) [ASCO (1996)].
Por un lado, la sensibilidad del CEA para diagnóstico de cáncer colo-rectal en
un estadío temprano varía entre un 43 y un 63% [Milika-Cabanne N y Bellet D
(1998)] dependiendo del punto de corte y del estadio de la enfermedad, y la
tasa de falsos positivos es muy elevada [ASCO (1996)]. Por otro lado,
presentan niveles elevados de CEA un 4,4% de sujetos sanos, pacientes con
otros cáncers (mama, bronco-pulmonar, ovario, próstata y tiroides) y pacientes
con otras afecciones benignas (colitis ulcerosa, enfermedad de Crohn,
enfermedades hepatobiliares y pancreáticas) [Milika-Cabanne N y Bellet D
(1998)].

4.2.1.2. Datos del presente estudio

Sólo se ha encontrado un estudio publicado con posterioridad a julio de 1997
en el que se analice la utilidad del CEA en el diagnóstico del cáncer colo-rectal.
El trabajo de Spila A y colaboradores (2001) concluye que el CEA presenta una
baja sensibilidad y una alta tasa de falsos positivos (Tabla 4-apartado CA
19.9). Con estos datos, las conclusiones en este apartado siguen siendo las
mismas que las publicadas en las guías de práctica clínica seleccionadas.
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4.2.2. Indicador pronóstico pre-operatorio

4.2.2.1. Datos de las guías consideradas

El estadío de Dukes es el principal parámetro pronóstico en el carcinoma colo-
rectal, de ahí que su correlación con la concentración de CEA sugiera la
aplicación de este marcador tumoral como parámetro pronóstico. El valor de
CEA se encuentra elevado en el 4%, 25%, 44% y 65 % de los pacientes con
cáncer de colon en estadío A, B, C y D de Dukes, respectivamente [ASCO
(1996)  y Milika-Cabanne N y Bellet D (1998)]. La mayoría de los artículos
revisados demuestran que el CEA preoperatorio es un indicador pronóstico
que permanece significativo incluso cuando el estadío de Dukes, el grado
histológico, la localización, la edad y el sexo [Milika-Cabanne N y Bellet D
(1998)] se incluyen en el análisis multivariado.

También se ha descrito una relación directa entre la tasa de CEA pre-
operatoria y la aparición de una recaída tras cirugía curativa. Igualmente se
ha demostrado una correlación negativa entre el nivel pre-operatorio de CEA y
la supervivencia [ASCO (1996)  y Milika-Cabanne N y Bellet D (1998)]. Con un
estadío clínico igual, la supervivencia es mayor cuando la tasa de CEA pre-
operatorio es normal.

Aunque el CEA parece tener un valor pronóstico indiscutible, no se han
encontrado estudios que evalúen su influencia sobre la indicación de un
tratamiento posterior, y en particular de un tratamiento adyuvante.

4.2.2.2. Datos del presente estudio

Desde julio de 1997 se han localizado tres trabajos en los que se investiga el
valor pronóstico del CEA pre-operatorio. Dos estudios [Chapman MA y cols
(1998) y Kos J y cols (1998)] llevados a cabo en 277 y 325 pacientes con
cáncer colo-rectal, respectivamente, concluyen que, aunque un nivel
preoperatorio de CEA elevado (>10 ng/ml y >3,6 ng/ml, respectivamente) está
asociado con una menor supervivencia, su estrecha relación con el estadío de
Dukes reduce su impacto pronóstico.
Un tercer trabajo [Harrison LE y cols (1997)] realizado en 572 pacientes con cáncer
colo-rectal T1,2,3,4 N0M0 e intervenidos quirúrgicamente con intención curativa,
demuestra, mediante análisis multivariado, que el nivel de CEA preoperatorio junto al
estadío de la enfermedad son factores pronósticos independientes. En la tabla 5 se
presenta la relación entre la supervivencia a los 5 años y el nivel pre-operatorio de
CEA.
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Tabla 5. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del CEA pre-operatorio elevado
para predecir mal pronóstico en pacientes con cáncer colo-rectal y ganglios negativos [Harrison LE y cols
(1997)]

Rango
de CEA

Nº
pacientes

%supervivencia
a 5 años

Valor
p

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

0-5 460 85 0,02 38,1 82 14,4 94,3

>5 111 74

0-7 491 85 0,001 31,0 87,3 16,3 94,1

>7 80 68

0-10 516 86 0,001 28,6 91,9 21,8 94,2

>10 55 58

0-15 537 85 0,003 19,0 95,1 23,5 93,7

>15 34 51

0-20 542 84 0,001 16,7 95,8 24,1 93,5

>20 29 44

Además, Wiratkapun S y cols (2001) concluyen que los niveles de CEA>15
ng/ml son un factor de riesgo de recurrencia metastática (no realizan análisis
uni- ni multi-variado). En los pacientes en estadío B de Duke’s, la tasa de
supervivencia a 5 años es 51% en los pacientes con CEA<15 ng/ml frente al
81% presentada por los que tienen niveles de CEA>15 ng/ml.

4.2.3. Vigilancia tras tratamiento inicial: evaluación postoperatoria
inmediata

4.2.3.1. Datos de las guías consideradas

Tras tratamiento quirúrgico con intención curativa, el nivel de CEA se
normaliza en 4 a 6 semanas. Más allá de 6 semanas, la persistencia de una
tasa elevada de CEA tras la intervención suele ser un signo de enfermedad
persistente local o metastática. Este concepto se puede aplicar tanto a la
resección de cáncer primitivo como a la resección de las metástasis. En las
guías se recogen trabajos en las que la normalización de los niveles de CEA
tras la resección de una metástasis hepática se correlaciona con una
supervivencia global o libre de enfermedad más larga.

En caso de quimioterapia adyuvante, los niveles altos de CEA pueden persistir
más allá de 6 semanas (en algunos casos por hepatotoxicidad).

4.2.3.2. Datos del presente estudio

No hay artículos referidos a los datos recogidos en este apartado.
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4.2.4. Vigilancia tras tratamiento inicial: detección precoz de recidiva

4.2.4.1. Datos de las guías consideradas

Cuando en el seguimiento de un paciente intervenido por cáncer colo-rectal
con intención curativa y tras normalización del CEA, se observa en diferentes
determinaciones sucesivas un nivel elevado de CEA, éste implica generalmente
recurrencia con una especificidad que varía entre 84 y 97% y una sensibilidad
entre 55% y 97% [Milika-Cabanne N y Bellet D (1998)]. En la guía de la ASCO
se han revisado más de 50 artículos referidos a la monitorización de estos
pacientes con CEA para la detección precoz de recurrencia. Estos trabajos
incluyen un estudio controlado randomizado y un meta-análisis de 7 estudios
no randomizados. Aquí se establece que la sensibilidad para detectar
recurrencia es aproximadamente 80% (rango, de 17% a 89%), y la tasa de
falsos positivos de 30% (rango, de 9% a 66%).

Además, el interés del diagnóstico precoz de las recidivas reside en la
posibilidad de tratamiento de la misma con el objetivo final de conseguir un
aumento en la supervivencia. Ningún estudio demuestra beneficio por dar
quimioterapia basándose únicamente en un CEA elevado, en ausencia de
enfermedad medible. Por otro lado, el valor de resecabilidad del cáncer
recurrente es controvertido. La discusión se basa en el hecho de que la
mayoría de los artículos asume que una detección precoz permite una mejor
evolución del paciente. Los resultados de los artículos que estudian esta
relación son controvertidos: desde los estudios que demuestran una mayor
supervivencia para los pacientes cuya metástasis hepática ha sido
diagnosticada por un aumento en el CEA hasta aquellos que dicen que no hay
diferencias en esta supervivencia y además supone un gasto que supera los
valores aceptables de una intervención médica [ASCO (1996)].

4.2.4.2. Datos del presente estudio

Con posterioridad a julio de 1997 hemos seleccionado 4 trabajos referidos a la
utilidad de las determinaciones de los niveles de CEA en el diagnóstico precoz
de las recidivas del cáncer colo-rectal previamente intervenidas con intención
curativa.

Di Lestri G y colaboradores (1998b) presentan una serie de 232 pacientes en
la que, en el 72,7% de los que recurren el primer signo en revelar la
recurrencia fue el aumento de CEA, adelantándose 2 meses al diagnóstico
instrumental. Estos autores, en su intento por racionalizar el protocolo de
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seguimiento de estos pacientes determinan la precisión diagnóstica de algunos
de los métodos utilizados para el diagnóstico de las recidivas abdominales de
los tumores colo-rectales. Los resultados, presentados en la tabla 6, muestran
que la tomografía computerizada (TC) ofrece mejores sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivo y negativo que la ultrasonografía
(US) o la determinación de los niveles de CEA sérico. Sin embargo, los autores
resaltan que la realización de esta última prueba se puede garantizar más
frecuentemente que las otras dos.

Tabla 6. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del CEA, CT y US en la
detección precoz de recidiva de cáncer colo-rectal [Di Lestri G y cols (1998b)]

CEA US TC
Sensibilidad 83,3 77,8 94,4
Especificidad 84,1 90,2 95,8
Valor predictivo positivo 30,6 40 65,4
Valor predictivo negativo 98,4 98 99,5

Para Wolf RF y Cohen AM (1997) sólo el 17% de los pacientes con cáncer colo-
rectal recurrente que son sometidos a resección potencialmente curativa
tienen un CEA elevado. Utilizando como denominador su población de estudio
y considerando la tasa de recidiva entre 25 y 50%, este trabajo confirma que el
beneficio directamente proporcionado por el CEA sólo alcanza el 5%.

En el estudio de Rockall TA y McDonald PJ (1999) se incluyen 193 pacientes
intervenidos con intención curativa por cáncer colo-rectal; de los 31 pacientes
con CEA elevado, 15 recurren (45%), a 9 no se les pudo tratar (6 habían
muerto en el momento del estudio), a 4 se les sometió a radio o quimioterapia
(3 mueren) y a 2 se les practica laparotomía (mueren los dos). Estos autores, a
la vista de sus resultados concluyen que, a pesar de sus ventajas teóricas, la
monitorización rutinaria del CEA no es beneficiosa en la vigilancia del paciente
con cáncer colo-rectal para detectar precozmente recidivas potencialmente
tratables.

Spila A y cols (2001) comparan el valor de CEA, CA 19.9 y CA 242 en el
diagnóstico de recurrencia en 429 pacientes con cáncer colo-rectal operados
previamente por el tumor primario. Los resultados quedan reflejados en la
Tabla 7. Aunque el CEA ofrece la mayor sensibilidad, este marcador sólo está
aumentado en un 66,4% de las recurrencias.
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Tabla 7. Sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del CEA, CA 19.9 y CA
242 en la detección precoz de recidiva de cáncer colo-rectal [Spila A y cols (2001)]

CEA CA 19.9 CA 242
Punto de corte 5 ng/ml 37 U/ml 20 U/ml

Sensibilidad 66,4 51,7 55,94

Especificidad 67,5 81,1 78,67

Valor predictivo positivo 50,5 57,8 56,73

Valor predictivo negativo 80 77,1 78,12

4.2.5. Indicador pronóstico pre-resección de la recidiva

4.2.5.1. Datos del presente estudio

Desde julio de 1997 se han encontrado varios artículos en los que se analiza el
impacto del nivel pre-resección hepática del CEA en la supervivencia de
pacientes con metástasis hepática de cáncer colo-rectal.

Hay dos estudios [Bakalakos EA y cols (1999) y Wolf RF y Cohen AM (1997)]
en los que se analizan los niveles pre-resección hepática de CEA en 301 y 163
pacientes sometidos a hepatectomía por metástasis de cáncer colo-rectal. En
ambos se prueba que niveles normales de CEA están asociados con una mejor
supervivencia. Sin embargo, cuando la resección ha sido completa la
supervivencia no varía en función de si los valores de CEA están elevados o
no.

Otro estudio [Cady B y cols (1998)] demuestra, en 244 pacientes sometidos a
una resección hepática curativa por metástasis de cáncer colo-rectal, que los
niveles pre-resección hepática de CEA junto al número de metástasis y, sobre
todo, a los márgenes quirúrgicos son factores predictivos de supervivencia.

4.3. Alfa-fetoproteína en carcinoma hepatocelular

Con la estrategia de búsqueda (Anexo III) se han localizado 366 citas referidas
a la AFP y al HCC. Tras una la lectura de sus títulos y abstracts se han
seleccionado 53 artículos en función de los “criterios de exclusión de las citas”,
ya definidos en el apartado general. Tras un estudio exhaustivo, se han elegido
un total de 17 estudios. Los restantes 36 artículos y los motivos de su
exclusión vienen detallados en el Anexo VI-Tabla 3.
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De los 17 artículos escogidos, en 15 se determinaba el valor de AFP en la
detección precoz de HCC en pacientes con hepatopatía crónica; en uno se
evaluaba el papel de AFP en la detección de recidiva tumoral en pacientes con
HCC; y el otro correspondía a un análisis retrospectivo de los factores clínico-
patológicos que influencian el pronóstico de los HCC.

Para facilitar el análisis de los resultados de estos estudios, los datos más
relevantes han sido recogidos en los formularios de extracción de datos,
elaborándose las tablas presentadas en el Anexo VII.

4.3.1. Detección precoz de HCC en pacientes con hepatopatía crónica

No existe unanimidad en la elección del punto de corte a partir del cuál se
considera elevado el nivel de AFP. Los valores oscilan entre 7,7 y 500 ng/ml,
siendo el nivel más utilizado el de 20 ng/ml seguido del de 100 ng/ml. Sólo
dos trabajos indican la razón del punto de corte elegido: en uno [Maringhini A
y cols (1988)] se establece en función de la mayor especificidad obtenida y en
el otro [Chayvialle JA y cols (1977)] por corresponder al valor de la media más
tres veces la desviación estándar.

Por otro lado, la totalidad de los pacientes de estos estudios presentan
hepatopatías crónicas. En unos casos, todos los pacientes seleccionados
tienen cirrosis de diferente etiología y grado de afectación (desde algunos que
sólo incluyen pacientes con cirrosis de clase A de Child hasta un estudio que
sólo incluye pacientes con cirrosis y sospecha clínica de HCC) y en otros, los
pacientes presentan hepatitis alcohólica o vírica, con un porcentaje de
pacientes con cirrosis entre el 15 y el 42% de la población total. Esta
heterogeneidad en las poblaciones estudiadas condiciona la diferencia en el %
de HCC diagnosticados en los distintos estudios, que varía entre 0,6% en el
estudio de Heyward WL y cols (1985) hasta 40,2% en el de Maringhini A y cols
(1988).

Varios de estos trabajos identifican los valores elevados de AFP como factores
predictivos de riesgo de HCC en estos pacientes. Para Cedrone A y cols (2000)
tanto los niveles de AFP>100 ng/ml como la edad superior a 60 años y el sexo
masculino son factores predictivos independientes de HCC en pacientes con
hepatitis crónicas virales.

Ganne-Carrié N y cols (1996) identifican un grupo de pacientes de alto riesgo
de sufrir HCC en población cirrótica, en función de 6 variables, entre las que
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está el nivel de AFP >15 ng/ml (además de la edad superior a 50 años, sexo
masculino, actividad de protrombina<70%, existencia de varices esofágicas y
anticuerpos anti-VHC).

Cottone M y cols (1988) concluyen que valores de AFP superiores a 400 ng/ml
se pueden considerar específicos de HCC y entre 20 y 400 ng/ml no son
específicos pero sí sirven para seleccionar un grupo de alto riesgo. Sin
embargo, en este mismo estudio, el diagnóstico de HCC se realiza por
ultrasonografía, técnica con mayor sensibilidad y que identifica más HCC
potencialmente resecables. En este sentido, en 5 estudios [Cedrone Ay cols
(2000), Chalasani N y cols (1999), Cottone M y cols (1988), Maringhini A y cols
(1988) y Tremolda F y cols (1989)] se compara la utilidad diagnóstica de AFP
con US y con CT y en todos ellos, la sensibilidad y especificidad de las dos
últimas son superiores a las de AFP.

Para un punto de corte de 20 ng/ml, la sensibilidad de AFP en el diagnóstico
de HCC varía entre 55,3% y 85,7% (Tabla 8). Así mismo, la especificidad
(Tabla 9) y el valor predictivo positivo para dicho punto de corte, oscila entre
72,7% y 88,1% en el primer caso y entre 3,3% y 42,9 % en el segundo. En el
trabajo de Maringhini y cols (1988) el valor predictivo positivo alcanza el 71,3
%, pero los pacientes estudiados presentan sospecha clínica de
hepatocarcinoma.
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Tabla 8. Resumen de las sensibilidades de AFP, US y CT en la detección precoz de HCC

Autor AFP (ng/ml)Año Nº pacientes %Cirrosis %HCC
7,7 10 13 15 20 25 40 50 100 200 300 400 500

US CT

Cedrone A y cols (2000) 2000 350 41,7 21,1 76 70,3 55,4 35,1 25,7 20,3 93,7

Chalasani N y cols (1999) 1999 285 100 9,5 63 41 27 59 91

Chayvialle JA y cols (1977) 1977 137 100 9,5 83,3

Cottone M y cols (1988) 1988 157 100 9,6 66,7 26,7

Cottone M y cols (1994) 1994 147 100 20,4 ? ?

Furukawa R y cols (1984) 1984 114 100 25,4 62,1

Ganne-Carrié N y cols (1996) 1996 150 100 20,7 35,5

Heyward WL y cols (1985) 1985 1394 - 0,6 90

Imberti D y cols (1993) 1993 200 100 16,9 55,3 8

Liaw YF y cols (1986a) 1986 537 - 1,7 77,8 66,7

Lock AS y Lai CL (1989) 1989 290 15 2,1 ?

Maringhini A y cols (1988) 1988 363 100 40,2 78,1 69,9 65,8 57,5 52,7 48,6 90

Raedle J y cols (1995) 1995 147 39,5 5 85,7 42,9

Raedle J y cols  (1998) 1998 711 36,4 10,6 69,3 53,3

Tremolda F y cols (1989) 1989 214 100 9,4 75 50 85
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Tabla 9. Resumen de las especificidades de AFP, US y CT en la detección precoz de HCC

AFP (ng/ml)Autor Año Nº
pacientes

%Cirrosis %HCC
7,7 10 13 15 20 25 40 50 100 200 300 400 500

US CT

2000 350 41,7 21,1 77,6 83,3 88,1 94,1 97,8 99,3 100
Cedrone A y cols (2000)

100 50,7 59,7 70,8 79,1 94,4 95,0 98,6

Chalasani N y cols (1999) 1999 285 100 9,5 87 97 100 93 96

Chayvialle JA y cols (1977) 1977 137 100 9,5 97,6

Cottone M y cols (1988) 1988 157 100 9,6 72,7 100

Cottone M y cols (1994) 1994 147 100 20,4 ? ?

Furukawa R y cols (1984) 1984 114 100 25,4 75,3

Ganne-Carrié N y cols (1996) 1996 150 100 20,7 88

Heyward WL y cols (1985) 1985 1394 - 0,6 91,5

Imberti D y cols (1993) 1993 200 100 16,9 83 100

Liaw YF y cols (1986a) 1986 537 - 1,7 60,6 84,8

Lock AS y Lai CL (1989) 1989 290 15 2,1 ?

Maringhini A y cols. (1988) 1988 363 100 40,2 78,8 95,4 99,5 99,5 99,5 100 93,3

Raedle J y cols. (1995) 1995 147 39,5 5 85,7 98,6

Raedle J y cols  (1998) 1998 711 36,4 10,6 91,8 99,1

Tremolda F y cols (1989) 1989 214 100 9,4 80 100 91
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Cabe destacar el estudio de Cottone M y cols (1994)  en el que se detectan 30
HCC por US en una población de 147 cirróticos, sin que ningún paciente
presentara niveles elevados (>50 ng/ml) de AFP.

4.3.2. Detección de recidivas de HCC

El trabajo de Shibata T y cols (1991) compara la eficacia de AFP, US y CT en la
detección precoz de recidivas en pacientes sometidos anteriormente a
hepatectomía parcial por HCC. La US se presenta como el método con
sensibilidad más alta (93% frente a 38,7% de la AFP y 83,9 de la CT). Los
autores atribuyen la baja sensibilidad de la AFP al pequeño tamaño de los
nódulos detectados en este estudio.

4.3.3. Pronóstico de HCC

Se ha localizado un único trabajo [Lencioni R y cols (1995)] en el que se
determina el valor pronóstico de AFP. En este trabajo, se valora la eficacia del
tratamiento del HCC inoperable mediante inyección percutánea de etanol. De
forma paralela, se demuestra que los pacientes con un nivel de AFP-
pretratamiento inferior a 200 ng/ml tienen mayor supervivencia a dos años
(92% vs 60%), aunque a partir de los 3 años la supervivencia en ambos grupos
se iguala.

4.4. Antígeno carbohidrato 15.3 (CA15.3) en cáncer de mama

Se localizaron 67 citas publicadas con posterioridad a julio de 1997 referidas al
marcador CA15.3. Se seleccionaron 15 artículo, de los cuales se desecharon los
7 artículos citados en el Anexo VI-Tabla 4.

4.4.1. Cribado

4.4.1.1. Datos de las guías consideradas

Múltiples estudios han demostrado que sólo el 9 % de las mujeres con cáncer
de mama en estadío I presentan niveles elevados de CA15.3. Además, se han
observado aumentos de los niveles de CA1.3 en sujetos sanos (5-6%) y en
individuos con enfermedades benignas, especialmente aquellas de origen
hepático, en las cuales los falsos positivos afectan al 30% de los pacientes. Este
nivel de elevación no específico que conlleva un elevado porcentaje de falsos
positivos, junto a la baja incidencia de aumento de CA15.3 en pacientes con
cáncer de mama en estadío temprano, indica que este marcador tumoral no
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puede ser usado en el cribado de dicho cáncer [ASCO (1998) y Milika-Cabanne
N y Bellet D (1998)].

4.4.1.2. Datos del presente estudio

De los artículos seleccionados ninguno hacía referencia al papel del CA15.3 en
el cribado del cáncer de mama.

4.4.2. Diagnóstico

4.4.2.1. Datos de las guías consideradas

Existen trabajos que demuestran que la incidencia de las elevaciones de CA15.3
(sensibilidad) aumenta según avanza el estadío de la enfermedad. Así, tienen
elevados los niveles de CA15.3 el 9% de las mujeres en estadío I, el 19% en
estadío II, el 38% en estadío III, y el 75% en estadío IV. Por otro lado, niveles
bajos de CA15.3 no excluyen la existencia de metástasis, y un nivel dado de
CA15.3 no puede ser usado para determinar el estadío de la enfermedad [ASCO
(1998)].

La sensibilidad del CA15.3 en el diagnóstico del conjunto de estadíos del cáncer
de mama, varía del 7,1 al 34% según los trabajos analizados [Milika-Cabanne N
y Bellet D (1998)].

4.4.2.2. Datos del presente estudio

De los estudios seleccionados, sólo en uno se analiza el papel diagnóstico del
CA15.3 [Barrenetxea G y cols (1998)]. En este trabajo se determinaron los
niveles de CA15.3, TPA y CEA en 164 pacientes con cáncer de mama y en 26
pacientes con patología mamaria benigna. La sensibilidad,  especificidad, valor
predictivo positivo y negativo del CA15.3 para los diferentes puntos de corte
empleados por los autores quedan reflejados en la Tabla 10. Como se puede ver
en dicha tabla, la sensibilidad del CA15.3 es baja para los tres puntos de corte
ensayados, siendo del 45,1% en el mejor de los casos, pero a costa de un
descenso en la especificidad y en el valor predictivo positivo.
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Tabla 10. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del CA15.3 sérico en diagnóstico
de cáncer de mama [Barrenetxea G y cols (1998)]

Punto de corte CA15.3
(U/ml)

40 30 20

Sensibilidad (%) 8,5 13,4 45,1

Especificidad (%) 100 92,3 76,9

Valor predictivo positivo (%) 100 91,7 89,5

Valor predictivo negativo (%) 14,8 14,5 15.0

4.4.3. Pronóstico

4.4.3.1. Datos de las guías consideradas

Niveles pre-operatorios elevados de CA15.3 no se correlacionan con el
pronóstico de la enfermedad [ASCO (1998)].

4.4.3.2. Datos del presente estudio

Se han seleccionado tres artículos en los que se evalúa el papel del CA15.3
como factor pronóstico en pacientes con cáncer de mama. En el estudio de
Shering SG y colaboradores de 1998 se afirma que la probabilidad de
supervivencia es significativamente superior en los pacientes con niveles de
CA15.3 inferiores a 30,38 U/ml, que en los pacientes con valores de CA15.3 por
encima de este nivel. En este trabajo y en el de Ebeling FC y cols (1999) -en los
que se incluyen 368 y 550 pacientes, respectivamente- el análisis multivariado
(modelo de riesgos proporcionales de Cox) determina que el nivel pre-operatorio
de CA15.3 junto al tamaño tumoral y a la existencia de ganglios positivos son
factores pronósticos independientes tanto de supervivencia libre de enfermedad
como de supervivencia global en pacientes con cáncer de mama. Sin embargo,
existe otro trabajo posterior [Molina R y cols (1998)] en el que tras analizar 186
pacientes con cáncer de mama con recidiva loco-regional, se afirma que el nivel
pre-operatorio de CA15.3 no es un factor pronóstico independiente en estos
pacientes, de acuerdo con los resultados obtenidos del análisis multivariado
según el modelo de riesgos proporcionales de Cox.
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4.4.4. Monitorización de la respuesta al tratamiento

4.4.4.1. Datos de las guías consideradas

Según la guía de Milika-Cabanne N y Bellet D (1998) no existe correlación
significativa entre los niveles séricos pre-terapéuticos de CA15.3 y la respuesta
al tratamiento de la metástasis en pacientes con cáncer de mama.

La guía de práctica clínica sobre el uso de marcadores tumorales en cáncer de
colon y mama [ASCO (1998)] en este apartado aporta datos sobre 11 estudios, 9
de los cuales presentan nivel de evidencia V y 2 nivel IV. La suma de sus
resultados sugiere que el 66% de los pacientes presentan disminuciones de los
niveles de marcadores cuando hay una respuesta al tratamiento, el 73%
presentan niveles estables cuando la enfermedad es estable, y el 80% presenta
aumentos de estos niveles cuando la enfermedad progresa. Hay autores que
requieren un 25% de cambio en los niveles de CA15.3 para considerarlo
significativo. En cada situación clínica (respuesta, estabilización y progresión)
se observa discordancia entre los cambios en los niveles de CA15.3 y la
respuesta en el 15 a 25% de los enfermos tratados. Estas discrepancias pueden
estar relacionadas, al menos en parte, con un aumento transitorio de los niveles
de CA15.3, por su liberación a sangre, tras el inicio del tratamiento. Esta
elevación variable en intensidad y duración puede ser difícil de diferenciar de
una progresión real. Por tanto, los datos sugieren que existe, en general, una
buena correlación entre los cambios en los niveles de CA15.3 y la respuesta al
tratamiento en cáncer metastático pero que no se puede garantizar la misma en
ausencia de datos clínicos que lo confirmen.

4.4.4.2. Datos del presente estudio

Por un lado, Einarsson R y cols (2000) muestran que no hay relación entre los
niveles pre-tratamiento de CA15.3 en 63 pacientes con metástasis de cáncer de
mama y la detección de una nueva progresión.

Por otro, exponen que existe correlación entre los cambios en los niveles de
CA15.3 durante el seguimiento de los 63 pacientes con cáncer de mama que
están siendo tratados por una metástasis y la respuesta clínica y radiológica de
los mismos. Cuando los cambios en el nivel de CA15.3 indicaron una respuesta
positiva al tratamiento (descenso >50%) la correlación con la respuesta clínica
fue del 68% y cuando indicaron una negativa (aumento >25%), fue del 64%. Por
tanto, no hay correlación en un 42% de los casos, registrándose, además, un
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8% de falsos positivos. Los cambios en los niveles de CA15.3 precedieron a la
confirmación de la progresión de la enfermedad 1,1 meses como media.

4.4.5. Detección precoz de recidiva

4.4.5.1. Datos de las guías consideradas

La guía de práctica clínica de la ASCO (1998) sobre el uso de marcadores
tumorales en cáncer de colon y mama revisa doce trabajos de nivel de evidencia
III a V de los cuales siete aportan suficientes detalles para permitir la suma de
sus resultados, lo que supone un total de 1.672 pacientes, de los que 352
recurrieron. El 67% de los pacientes con recidiva y el 8% de los que no
recurrieron presentaron un nivel elevado de CA15.3. Esta determinación
permitió adelantar el tiempo de diagnóstico de la recidiva entre 2 y 9 meses.

4.4.5.2. Datos del presente estudio

De los artículos seleccionados tres estudian el papel del CA15.3 en la detección
precoz de recidiva en pacientes con cáncer de mama sin evidencia de
enfermedad residual tras tratamiento quirúrgico radical. La sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivo y negativo de estos trabajos se
presentan en la tabla 11. El punto de corte elegido es de 30, 60 y 25 U/ml,
respectivamente, lo que puede explicar, en parte estas diferencias. Por otro
lado, comparan la utilidad de CA15.3 y CEA, y en los tres trabajos, el CA15.3 es
más sensible y específico, y con mejor valores predictivos.

Tabla 11. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo de los
marcadores tumorales CA15.3 y CEA en la detección precoz de recidiva de

 pacientes con cáncer de mama.

Lumachi F y
cols. (1999)

Molina R  y
cols. (1999)

Sütterlin M y cols.
(1999)

Punto de corte
CA15.3
30 U/ml

CEA
10ng/

ml

CA15
.3
60

U/ml

CEA
10ng/ml

CA15.3
25 U/ml

CEA
5ng/ml

Sensibilidad (%) 61,1 38,1 46,3 31,6 48,7 30,3
Especificidad (%) 91,2 98,8 100 100 92,9 89,3
Valor predictivo positivo (%) 68,7 88,9 100 100 46,8 26,7
Valor predictivo negativo (%) 88,1 86,2 70,5 75,2 93,3 90,8

La incidencia del aumento de CA15.3 varía significativamente según la
localización de la recidiva. El CA15.3 presenta una sensibilidad más elevada
cuando las metástasis son óseas (41,5%), pulmonares (62,5%) o hepáticas
(75%), que cuando son recidivas loco-regionales (10,5%) [Molina R y cols
(1999)].
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La elevación de CA15.3 o de CEA fue el primer síntoma de recidiva en el 69,5%
de los casos del estudio de Molina R y cols (1999) y en el 43% de los casos en el
de Lumachi F  y cols (1999). Además, este aumento del marcador tumoral
adelantó el diagnóstico de la recidiva entre 3 y 5 meses. Sin embargo, aunque la
eficacia del marcador tumoral en la detección precoz de recidiva resulta
probada, ningún estudio ha demostrado ni el beneficio del tratamiento precoz
de la metástasis, ni tampoco la falta del mismo. En el trabajo de Sütterlin M y
cols (1999), la determinación de los marcadores tumorales fue la indicación
primera de la recidiva en sólo dos pacientes (de 76 pacientes que presentaron
recurrencia de un total de 664 pacientes estudiados).

4.5. Antígeno carcinoembrionario (CEA) en cáncer de mama

Se localizaron 61 citas publicadas con posterioridad a julio de 1997.  Se
seleccionaron 12 citas y tras revisión se  desecharon los 6 artículos indicados
en el Anexo VI-Tabla 5.

4.5.1. Cribado y diagnóstico precoz

4.5.1.1. Datos de las guías consideradas

Tanto la sensibilidad del marcador como los niveles detectados son menores en
estadíos tempranos de la enfermedad. La incidencia de niveles de CEA va
aumentando, según avanza el estadío de la enfermedad (Tabla 12). Aún así, los
niveles se mantienen normales en un porcentaje demasiado elevado de
pacientes con cáncer para que este marcador pueda resultar útil en el cribado y
en el diagnóstico precoz del cáncer de mama [ASCO (1998) y Milika-Cabanne N
y Bellet D (1998)].

Tabla 12. Sensibilidad del CEA en diagnóstico de cáncer de mama según el estadío

Estadío de la
enfermedad

Sensibilidad

I 10%
II 19%
III 31%
IV 64%

4.5.1.2. Datos del presente estudio

La sensibilidad del CEA presentada en el único artículo de los seleccionados en
el que se determina el valor diagnóstico del CEA en el cáncer de mama
[Barrenetxea G y cols (1998)] no alcanza, en el mejor de los casos, el 35% si el
punto de corte a partir del cual se considera positiva la prueba se sitúa en 2
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ng/ml. Con este punto de corte la especificidad del marcador desciende a 65%
(Tabla 13).

Tabla 13.. Sensibilidad, especificidad y valores predictivos positivo y negativo del CEA pre-
tratamiento en cáncer de mama [Barrenetxea G y cols (1998)]

CEA
Punto de corte (ng/ml) 6 4 2
Sensibilidad (%) 6,7 9,2 33,5
Especificidad (%) 92,3 76,9 65,4
Valor predictivo positivo
(%)

84,6 71,4 85,9

Valor predictivo negativo
(%)

14,1 11,8 13,9

4.5.2. Pronóstico

4.5.2.1. Datos de las guías consideradas

La habilidad del nivel de CEA determinado en el momento del diagnóstico para
predecir el pronóstico en pacientes con cáncer de mama no está clara. Hay
estudios que han descrito mejor, peor o invariable pronóstico cuando el
aumento del CEA está presente en el momento del diagnóstico.

4.5.2.2. Datos del presente estudio

Se han seleccionado dos estudios, Molina R y cols (1998) y Ebeling FC y cols
(1999), en los que se realiza un análisis multivariado (modelo de riesgos
proporcionales de Cox) para determinar si el nivel preoperatorio de CEA es un
factor pronóstico independiente de recidiva y de supervivencia global. Estos dos
trabajos siguen sin dejar claro si el CEA es o no factor pronóstico por lo
contrapuesto de sus resultados: para Molina R y cols (1998), el nivel
preoperatorio de CEA es un factor pronóstico independiente de recidiva pero no
de supervivencia global; por el contrario, para Ebeling y sus colaboradores, el
CEA preoperatorio es factor pronóstico independiente de supervivencia global,
pero no de recidiva. Para estos últimos autores, un descenso mayor al 33% en
los niveles de CEA preoperatorio es un factor pronóstico de recidiva.

4.5.3. Monitorización de la respuesta al tratamiento

4.5.3.1. Datos de las guías consideradas

La guía de práctica clínica de la ASCO (1998) sobre uso de marcadores
tumorales en cáncer de colon y mama revisa 18 estudios sobre monitorización
de respuesta al tratamiento, con nivel de evidencia IV. En seis de estos trabajos
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sólo se estudian pacientes con niveles elevados de CEA, entre los cuales el nivel
del marcador desciende en el 82% en presencia de respuesta al tratamiento.
Con enfermedad progresiva, en el 74% aumenta el valor del CEA. En los doce
trabajos en los que se estudian pacientes con metástasis, con o sin CEA
elevado, 61% presenta un descenso de CEA cuando se observa respuesta al
tratamiento y un 65% exhibe un aumento de CEA cuando se produce una
progresión tumoral. Por tanto, los niveles de CEA, especialmente cuando se
encuentran inicialmente elevados, parecen correlacionarse con la respuesta al
tratamiento del cáncer de mama metastático. Sin embargo, es necesario tener
en cuenta el aumento de los niveles de CEA que se puede producir en las
primeras semanas tras el inicio del tratamiento.

La mayor parte de los autores requiere un 25-30% de cambio en los niveles del
marcador para considerarlo predictivo del curso clínico. Sin embargo, en
enfermedad estable se observan a veces variaciones incluso mayores que este
rango. De hecho, sólo el 30% de los pacientes con enfermedad estable presenta
niveles estables de CEA. Existen trabajos en los que se ha demostrado
variaciones inter- e intra-individuales en los niveles de CEA en pacientes
tratados quirúrgicamente y sin evidencia clínica de enfermedad, lo que hace
más difícil su correcta interpretación.

Por otro lado, se ha descrito correlación, aunque más débil, entre los niveles de
CEA y la respuesta a la terapia hormonal -quizás debido a que la respuesta a
este tipo de tratamiento es también más lenta y menos completa.

4.5.3.2. Datos del presente estudio

De los artículos seleccionados ninguno hacía referencia al papel del CEA en la
monitorización de la respuesta al tratamiento en pacientes con cáncer de mama

4.5.4. Detección precoz de recidiva

4.5.4.1. Datos de las guías consideradas

En la guía de la ASCO (1998) se citan numerosos trabajos en los que se estudia
el papel del CEA para detectar una recurrencia tras cirugía de un cáncer
primario de mama. Esta guía tras sumar los datos de los 15 estudios que dan
resultados suficientes, observa que sólo el 50% de los pacientes que recurren
presenta un aumento de CEA. Además, se observa un 12% de falsos positivos.
Siete estudios muestran un adelanto de 2,5 a 8 meses en el tiempo medio de
diagnóstico desde el aumento del CEA hasta la evidencia clínica de recurrencia.
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4.5.4.2. Datos del presente estudio

Hay 3 estudios [Lumachi y cols (1999), Molina R y cols (1999) y Sütterlin M y
cols (1999)] en los que se ha evaluado el interés del CEA en el seguimiento de
los pacientes operados por cáncer de mama. Todos ellos concluyen que el
CA15.3 es superior al CEA en capacidad para detectar precozmente una
recidiva o una metástasis (Tabla 11).

4.6. Antígeno polipeptídico tisular (TPA) en cáncer de mama

Se localizaron 60 citas publicadas referidas al marcador TPA. Se seleccionaron
13 citas, desechándose tras revisión los 9 artículos inidcados en el Anexo VI-
Tabla 6.

En el artículo de Barrenetxea G y cols (1998) se calculan la sensibilidad,
especificidad, VPP y VPN a partir de las determinaciones de TPA realizadas en el
suero de 164 pacientes con cáncer de mama y 26 con enfermedades de mama
benignas  (Tabla 14), siendo los puntos de corte 120 o 100 U/ml.

Tabla 14. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del TPA sérico en el diagnóstico
de cáncer de mama.

Barrenetxea G y cols (1998)

Punto de
corte

Sensibilidad Especificida
d

VPP VPN

120 U/ml 29,9 92,3 96,1 17,7

100 U/ml 44,5 84,6 94,9 19,5

Por otro lado, de los artículos seleccionados en tres [Locker GJ y cols (1995,
Pectasides D y cols (1996) y Soletormos G y cols (1993)] se estudia el valor del
TPA en la detección de recidiva. En estos estudios, se determina el nivel de TPA
en suero de pacientes con cáncer de mama tras cirugía y se diferencian los
pacientes con enfermedad progresiva de los que no presentan evidencia de
enfermedad. Los valores de sensibilidad, especificidad, VVP y VPN aportados
por dichos estudios están indicados en la tabla 15. Cabe destacar que ninguno
de los artículos indica en qué momento del seguimiento se ha tenido en cuenta
el valor de TPA para calcular estos parámetros, desconociéndose si son valores
que permanecen elevados de forma constante, son elevaciones puntuales o es el
valor que presentaba el paciente en el momento del diagnóstico de la recidiva.
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Tabla 15. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN del TPA sérico en la detección de
recidiva de cáncer de mama.

Pto corte
U/ml

Sensibilidad Especificidad VPP VPN

Locker GJ y cols (1995) 80 57 91 88,9 63,6

Pectasides D y cols (1996) 85 72,7 86,5 65,3 90,1

Soletormos G y cols (1993) 357 19 60 60 79

El estudio de Pectasides D y cols (1996) evalúa también la supervivencia de los
141 pacientes sin evidencia de enfermedad tras cirugía (de los 209 que
componen el grupo de estudio) y determina que la supervivencia de los
pacientes con niveles normales de TPA es significativamente superior a la de los
pacientes con TPA elevado (96 vs 44 meses). Según estos mismos autores, en
esta serie de pacientes, el nivel elevado de TPA fue observado como media tres
meses antes de producirse la detección clínica de recidiva. Sin embargo, en el
artículo no se da ningún dato de si existen o no elevaciones del TPA en los
pacientes que no presentan recidiva, ni de si este adelanto se traduce en una
mejora para el paciente.

4.7. Antígeno carbohidrato 125 (CA 125) en cáncer de pulmón

Se han localizado 9 citas publicadas, de las que se han seleccionado 4 artículos
para un estudio más exhaustivo.

El punto de corte utilizado en estos 4 estudios ha sido de 35 y 37 U/ml. Para
una especificidad del 95%, la sensibilidad de este marcador es del 47% y
aumenta hasta un 54% cuando la especificidad desciende a 47% (Tabla 16)

Para algunos autores, los niveles séricos de CA125 son significativamente
superiores en pacientes con carcinoma pulmonar comparados con aquellos que
tienen enfermedad pulmonar benigna [Berthiot G y cols (1989) y Casas-Pina TC
y cols (2001)]. Sin embargo, en el trabajo de Berthiot G y cols (1989) y en el de
Brechot JM y cols (1997) no se encuentran diferencias en la sensibilidad que
presenta este marcador en los pacientes con cáncer de pulmón o con
enfermedad pulmonar benigna.

En dos trabajos, [Berthiot G y cols (1989) y Casas-Pina TC y cols (1999)], se
encuentra que la sensibilidad del CA125 para el diagnóstico de cáncer de
pulmón no varía en función de los tipos histológicos.

Tabla 16. Resumen de la sensibilidad y especificidad de CA 125 en el diagnóstico de
cáncer de pulmón
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Sensibilidad Especificidad

Berthiot G y cols (1989) 54 46,7

Brechot JM y cols (1997) 57 -

Casas-Pina T y cols
(1999)

47 95

Casas-Pina T y cols
(2001)

47 95

4.8. Antígeno carcinoembrionario (CEA) en cáncer de pulmón

Se han localizado 266 citas publicadas, de las que se han seleccionado 45 citas
para un estudio más exhaustivo. La revisión del texto completo de estos 45
artículos ha permitido la elección de 28 estudios y la eliminación de 17 cuyos
motivos de exclusión vienen detallados en el Anexo VI-Tabla 7.

4.8.1. Cribado

Järvisalo J y colaboradores (1993) han realizado un estudio para evaluar la
utilidad de CEA y NSE en el cribado de cáncer de pulmón. Para ello se
recogieron muestras de sangre de 36.265 individuos, de los cuales 187
desarrollaron posteriormente cáncer de pulmón. La probabilidad de encontrar,
mediante la determinación de estos marcadores, un sujeto con cáncer de
pulmón oculto es baja, probablemente <0,01 en una población de edad media y
expuesta a carcinógenos de pulmón como pueden ser el tabaco o el asbesto.
Según los datos obtenidos en este trabajo, asumiendo una especificidad del
95% y una sensibilidad del 20%, y una prevalencia de 1 en 100, para cada 1000
sujetos examinados, se encontrarían 50 falsos positivos, 2 verdaderos positivos
y 8 falsos negativos. Estos resultados demuestran la ineficiencia e
impracticabilidad de estas medidas.

4.8.2. Diagnóstico

El trabajo de Casas-Pina T y colaboradores (1999) intenta establecer el punto de
corte adecuado que delimite el nivel umbral para diferentes marcadores
tumorales. La cuestión que se plantean es si es más oportuno alcanzar un 95%
de especificidad o la mejor combinación de sensibilidad y especificidad. Para los
autores, la primera opción se debe elegir cuando de lo que se trata es de
distinguir claramente entre lesiones malignas y benignas y la última opción es
la elección cuando se trata de diagnosticar un cáncer de pulmón ante una
sospecha clínica.
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En la mayoría de los trabajos el punto de corte corresponde al 95% de
especificidad determinada en pacientes con enfermedades pulmonares
benignas. El punto de corte más utilizado ha sido 5 ng/ml, el mínimo 2,1 ng/ml
definido por Pastor A y colaboradores (1997) y el máximo 10 ng/ml utilizado por
Bergman B y cols (1993) y Kim YC y cols (2000).

Los niveles séricos de CEA [Bergman B y cols (1993) y Berthiot G y cols (1989)]
no varían en función del sexo. Entre los estudios seleccionados, dos [Bergman
B y cols (1993) y Seemann MD y cols (1999)] delimitan claramente diferentes
puntos de corte para fumadores y para no fumadores.

Tanto los niveles séricos [Bergman B y cols (1993), Berthiot G y cols (1989),
Brechot JM y cols (1997), Buccheri GF y cols (1987), Casas-Pina TC y cols
(2001), Nisman B y cols (1998), Pastor A y cols (1997) y Plebani M y cols (1995)]
de CEA como la sensibilidad presentada por este marcador [Berthiot G y cols
(1989), Brechot JM y cols (1997), Lee YC y cols (1991) y Mizushima Y y cols
(1990)] se encuentran más elevados en los pacientes con cáncer de pulmón que
en aquellos pacientes con enfermedades pulmonares benignas, sin que quede
explícito en los trabajos si esta diferencia es significativa o no.

La sensibilidad de los niveles séricos de CEA en el diagnóstico de cáncer de
pulmón varía entre 27% y 68% (Tabla 17). En general, la sensibilidad de este
marcador para el cáncer de pulmón se aproxima al 50% para una especificidad
del 95%.
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Tabla 17 . Resumen de las sensibilidades de CEA en el diagnóstico de cáncer de pulmón

Pulmón SCLC NSCLC SQC Adeno-
carcino

ma

LCC

Bates J y cols (1997) 31 - - - - -

Bergman B y cols
(1993)

- 33 41 - - -

Berthiot G y cols (1989) 38 - - - - -

Body JJ y cols (1990)* 49 55 56 - -

Brechot JM y cols
(1997)

53 - - - - -

Buccheri GF y cols
(1987)

33 - - - - -

Casas-Pina T y cols
(1999)

40 - - - - -

Casas-Pina T y cols
(2001)

68,2 - - - - -

Ebert W y cols (1994) 32 28 33 23 44 28

Hung MS  y cols (1997) 47 25 50 39 58 67

Lai RS y cols (1996) 38 25 42 31 58 45

Lee YC y cols (1991) 47,2 66,7 - 23,1 65,3 50

Lombardi C  y cols
(1990)*

34 56 26 - - -

Maeda Y y cols (1996) - - 39,5 25,2 58 -

Miedouge M y cols
(2001)

- - - 23,1 - -

Mizhusima Y y cols
(1990) *

46 53 14 71 50

Moro D y cols (1995) - - - 31 59 -

Nisman B y cols (1998) - - 53,2 40 56,1 61,5

Pastor A y cols (1997) 33 31 - 15 57 -

Plebani M y cols (1995) 35 - - - - -

Rastel D y cols (1994) - - - 25 50 40

Schneider J y cols
(2000)

39 33 42 31 62 100

Seemann MD y cols
(1999)

27,2 - - - -

Stieber P y cols (1993a) 27 18 - 18 - -

Stieber P y cols (1993b) 29 18 33 25 41 27

Sugama Y y cols
(1994)*

52,4 - 53,7 - - -

Van der Gaast A (1994) - - 42 30 62 37

Vincent RG y cols
(1975)

68 - - - - -

*Las especificidades de todos los estudios corresponden al 95%, excepto en los
siguientes: Body JJ y cols (1990) el 50% , Lombardi y cols (1990) el 90%, Mizhusima
Y y cols a partir del 90% y Sugama Y y cols (1994) el 85%
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Por otro lado, hay autores que encuentran que la sensibilidad del CEA no se
relaciona con los distintos tipos histológicos [Berthiot G y cols (1989) y Buccheri
GF y cols (1987)], pero en la mayoría de los estudios los valores séricos de CEA
varían en función del tipo histológico de cáncer de pulmón (Tabla 17). Los
valores mínimos y máximos de sensibilidad del CEA son 18% y 66%,
respectivamente en pacientes con SCLC y 26% y 55% en aquellos que
presentan NSCLC. En general, los pacientes con adenocarcinomas presentan
niveles más elevados [Bergman B y cols (1993), Mizushima Y y cols (1990) Moro
D y cols (1995), Plebani M y cols (1995) y Van der Gaast A y cols (1994)] y
mayor sensibilidad para este marcador [Ebert W y cols (1994), Lai RS y cols
(1996), Lee YC y cols (1991), Mizushima Y y cols (1990), Nisman B y cols (1998)
y Pastor A y cols (1997)] que el resto de los tipos histológicos. Para este último
tipo celular, como se observa en la Tabla 17 el valor mínimo es 23% y el
máximo 71%.

Aunque la mayoría de los trabajos encuentra que tanto los niveles séricos como
la sensibilidad de CEA aumentan según avanza el estadío de la enfermedad,
esta diferencia no es significativa [Buccheri GF y cols (1987) y Nisman B y cols
(1998)], o no está calculada su significación [Bergman B y cols (1993) y
Schneider J y cols (2000)].

En el trabajo de  Nisman B y colaboradores (1998), se concluye que las
diferencias en los niveles séricos de CEA entre pacientes con carcinomas de
pulmón en estadíos operables (I a IIIa) y no operables (IIIb a IV) no son
significativas.

Además, Bates J y colaboradores (1997) en su estudio analizan el valor del CEA
para diagnóstico de cáncer de pulmón ante sospecha clínica (ver CYFRA 21.1).
La sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo del CEA en los
pacientes con broncoscopia negativa y sospecha clínica de cáncer pulmonar son
30%, 96%, 73% y 77%, respectivamente. Por tanto, aunque los niveles de CEA
permiten detectar cánceres de pulmón cuando la broncoscopia he sido negativa,
o no se ha podido realizar biopsia, los resultados obtenidos con el CYFRA 21.1
son superiores.

Seemann MD y colaboradores (1999) analizan el valor del CYFRA 21.1, NSE y
CEA en el diagnóstico diferencial de las lesiones pulmonares solitarias malignas
y benignas. Para estos autores el marcador más sensible para diferenciar
lesiones benignas de las malignas es el CEA y el más específico el CYFRA 21.1,
aunque estos valores son muy bajos (ver CYFRA 21.1).
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4.8.3. Indicador pronóstico pre-operatorio

Para Moro D y colaboradores (1995) el estadío clínico de la enfermedad, los
valores séricos de CEA y CYFRA 21.1 son factores pronósticos independientes
de supervivencia. Sin embargo, de acuerdo con el análisis multivariado según el
modelo de riesgos proporcionales de Cox que realizan Hirashima T y
colaboradores (1998) y Nisman B y colaboradores (1998) los niveles séricos de
CEA no son factor pronóstico independiente de supervivencia. El trabajo de
Niklinski J y colaboradores (1992) también muestra en su serie de pacientes
que aquellos que tienen aumentado el nivel sérico de CEA viven
significativamente menos (este último trabajo no lleva a cabo análisis uni- ni
multi-variado).

4.9. CYFRA 21.1 en cáncer de pulmón

Se han localizado 136 citas y se han seleccionado 42. Tras una revisón se hane
elegido 31 artículos y se han desestimado 11 cuyos motivos de exclusión vienen
detallados en el Anexo VI-Tabla 8.

4.9.1. Diagnóstico

En la mayoría de los trabajos analizados el punto de corte corresponde al 95%
de especificidad determinada en pacientes con enfermedades pulmonares
benignas. El punto de corte más utilizado ha sido 3,3 ng/ml, el mínimo 2,1
ng/ml definido por Pastor A y colaboradores (1997) y el máximo 15 ng/ml
utilizado por Kim YC y colaboradores (2000).

Los niveles séricos de CYFRA 21.1 determinados en sujetos control no varían en
función de la edad, del sexo o de la existencia o no de hábito de fumar [Ebert W
y cols (1994), Maeda Y y cols (1996) y Rastel D y cols (1994)].

Tanto los niveles séricos de CYFRA 21.1 como la sensibilidad presentada por
este marcador se encuentran más elevados en los pacientes con cáncer de
pulmón que en aquellos pacientes con enfermedades pulmonares benignas
[(Brechot JM y cols (1997), Ebert W y cols (1994), Huang MS y cols (1997), Kim
YC y cols (2000), Lai RS y cols (1996), Maeda Y y cols (1996), Muraki M y cols
(1996), Nisman B y cols (1998), Pastor A y cols (1997), Plebani M y cols (1995),
Pujol JL y cols (1996), Rapellino M y cols (1995) y Sugama Y y cols (1994)].

La sensibilidad de los niveles séricos de CYFRA 21.1 en el diagnóstico de cáncer
de pulmón varía entre 19,8% y 85,1% (Tabla 18). En general, la sensibilidad de
este marcador para el cáncer de pulmón se aproxima al 50% para una
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especificidad del 95%. El valor mínimo de sensibilidad, 19,8%, del trabajo de
Seemann MD y colaboradores (1999) corresponde a una especificidad del 100%.
Por otro lado, en la mayoría de los estudios los valores séricos de CYFRA 21.1
varían significativamente en función del tipo histológico de cáncer de pulmón
(Tabla 18). En general, los niveles más elevados [Kim YC y cols (2000), Maeda Y
y cols (1996), Niklinski J y cols (1995b), Nilinski J y cols (1995a), Nisman B y
cols (1998), Pastor A y cols (1997), Pujol JL y cols (1996), Sugama Y y cols
(1994), Takada M y cols (1995), Van der Gaast A y cols (1994), Wieskopf B y
cols (1995)] y la mayor sensibilidad de este marcador [Ebert W y cols (1994), Lai
RS y cols (1996), Niklinski J y cols (1995a), Niklinski J y cols (1995b), Rapellino
M y cols (1995), Takada M y cols (1995)] se encuentran en los carcinomas de
células no pequeñas, y en particular en los escamosos (Tabla 19). Sin embargo,
otros autores encuentran que los niveles de CYFRA 21.1 son comparables en
los distintos tipos histológicos [Hirashima T y cols (1998), Huang MS y cols
(1997), Moro D y cols (1995), Muraki M y cols (1996), Plebani M y cols (1995),
Schneider J y cols (2000)].
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Tabla 18. Resumen de las sensibilidades de CYFRA 21.1 en el diagnóstico de cáncer de pulmón

Pulmón SCLC NSCLC SQC Adeno-
carcino

ma

LCC

Bates J y cols (1997) 54

Brechot JM y cols (1997) 54

Ebert W y cols (1994) 46 36 50 58 42 45

Huang  MS y cols (1997) 64 50 67 75 67 17

Kim YC y cols (2000)* 72

Lai RS y cols (1996) 48 20 51 62 39 36

Maeda Y y cols (1996) 53 24 57 66 47 50

Miedouge M y cols
(2001)

55,6

Moro D y cols (1995) 27 36 31

Muraki M y cols (1996)* 74 81,3 86 84,8 87,5

Niklinski J y cols
(1995a)

56 63 33 30

Niklinski J y cols
(1995b)

44 60 30 33

Nisman B y cols (1998) 49,5 52,5 36,6 53,8

Pastor A y cols (1997) 79 79 83 79

Plebani M y cols (1995) 52

Pujol JL y cols (1996) 36 55 61 43 43

Rapellino M y cols
(1995)

49 14 50 60 38 30

Rastel D y cols (1994) 16 41 57 27 34

Schneider J y cols
(2000)

48 26 58 50 61

Seemann MD y cols
(1999)

19,8

Stieber P y cols (1993a) 47 34 60

Stieber P y cols (1993b) 61 52 64 79 54 65

Sugama Y y cols (1994)* 57,5 61,4 73,1

Takada M y cols (1995) 45,9 51

Van der Gaast A y cols
(1994))

40 52 35 31

Wieskopf B y cols (1995) 19 59 68,1

*Las especificidades de todos los estudios corresponden al 95%, excepto Kim YC y
cols (2000) que corresponde al 73%, Muraki y cols (1996) para SCLC, SQC,
adenocarcinoma y LCC que corresponden al 88%, y Sugama Y y cols (1995) que
corresponde al 85%.
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Tabla 19. Resumen de las sensibilidades presentadas por los distintos marcadores tumorales en el
diagnóstico de carcinoma escamosos de pulmón

CEA CYFRA NSE SCC

Body JJ y cols  (1990) 56 - - 35

Ebert W y cols  (1994) 33 58 14 32

Huang MS y cols
(1997)

39 75 - -

Lai RS y cols  (1996) 31 62 - 29

Lee YC y cols  (1991) 23,1 - - -

Maeda Y y cols  (1996) 25,2 66 18 43,7

Miedouge M y cols
(2001)

23,1 55,6 - 38,3

Mizushima Y y cols
(1990)

14 - 9 59

Moro D y cols  (1995) 31 36 - 30

Muraki y cols  (1996) - 86 - -

Niklinski J y cols
(1995a)

- 63 - -

Niklinski J y cols
(1995b)

- 60 - -

Nisman B y cols  (1998) 40 52,5 - -

Pastor A y cols  (1997) 15 83 - 61

Pujol JL y cols  (1996) - 61 - -

Rapellino M y cols
(1995)

- 60 - -

Rastel D y cols  (1994) 25 57 - 30

Sánchez de Cos J y cols
(1994)

- - - 47,7

Schneider y cols  (2000) 31 50 - -

Stieber P y cols
(1993a)

18 60 31 31

Stieber P y cols  (1993b) 25 79 5 38

Sugama Y y cols
(1994)

- 73,1 - 61

Van der Gaast y cols
(1994)

30 52 - 32

Wieskopf B y cols
(1995)

- 68,1 - 51
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Hay un trabajo [Takada M y cols (1995)] en el que no se encuentran diferencias
en los niveles de CYFRA 21.1 en función del estadío clínico. El resto de los
estudios reflejan diferencias en los niveles séricos de CYFRA 21.1 en función del
estadío clínico de la enfermedad. En general, la concentración y la frecuencia de
niveles elevados de CYFRA 21.1 tienden a ser más altos en los estadíos más
avanzados de la enfermedad [Huang MS y cols (1997), Kim YC y cols (2000),
Maeda Y y cols (1996), Muraki M y cols (1996), Niklinski J y cols (1995a),
Niklinski J y cols (1995b), Nisman B y cols (1998), Plebani M y cols (1995),
Pujol JL y cols (2001), Rapellino M y cols (1995), Stieber P y cols (1993b),
Sugama Y y cols (1994) y Wieskopf B y cols (1995)]. Sin embargo, estas
diferencias no permiten distinguir entre SCLC limitado y enfermedad pulmonar
benigna [Plebani M y cols (1995)].

En 7 trabajos se concluye que las diferencias en los niveles séricos de CYFRA
21.1 entre pacientes con carcinomas de pulmón en estadíos operables (I a IIIa) y
no operables (IIIb a IV) son significativas [Ebert W y cols (1994), Kulpa J y cols
(2000), Lai RS y cols (1996), Moro D y cols (1995), Nisman B y cols (1998),
Rastel D y cols (1994) y Schneider J y cols (2000)]. Sin embargo, para estos
autores el solapamiento entre los niveles que presentan ambos grupos es tan
grande que el uso de CYFRA 21.1 no se puede recomendar para predecir la
operabilidad de los pacientes con cáncer de pulmón, en particular con NSCLC.

Por otro lado, Bates y colaboradores (1997)  en su estudio analizan el valor del
CYFRA 21.1 para diagnóstico de cáncer de pulmón ante sospecha clínica. En la
Tabla 20 se presentan la sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y
negativo de la broncoscopia y de los marcadores tumorales CYFRA 21.1, CEA y
NSE.

Tabla 20. Sensibilidad, especificidad, VPP y VPN según técnica diagnóstica  [Bates y cols (1997)]

Broncoscopia CYFRA
21.1

CEA NSE

Sensibilidad 57,5 54 31 23

Especificidad 100 98 96 92

Valor predictivo
positivo

65 96 87 74

Valor predictivo
negativo

71,5 87,5 60 60

Para los autores lo importante es que el CYFRA 21.1 presenta una sensibilidad
de 65%, especificidad de 98%, valor predictivo positivo de 92% y negativo de
88%, cuando la determinación del marcador se realiza en los pacientes con
broncoscopia negativa y sospecha clínica de carcinoma pulmonar. Por tanto, la
conclusión del trabajo es que este marcador es una ayuda complementaria
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cuando no hay concordancia entre la sospecha clínica y los resultados de la
broncoscopia o cuando durante ésta no se ha podido realizar biopsia del tejido.

Seemann M y colaboradores (1999) analizan el valor del CYFRA 21.1, NSE y
CEA en el diagnóstico diferencial de las lesiones pulmonares solitarias malignas
y benignas. Para estos autores el marcador más sensible para diferenciar
lesiones benignas de las malignas es el CEA y el más específico el CYFRA 21.1.
En el grupo de lesiones malignas, encontraron 41 lesiones secundarias y 40
cánceres pulmonares primarios. Para diferenciar lesiones benignas de cánceres
primarios, el marcador más sensible y con mayor precisión diagnóstica es el
CYFRA 21.1 (Tabla 21), aunque estos parámetros sean demasiado bajos.

Tabla 21. Sensibilidad, especificidad y precisión diagnóstica de los marcadores tumorales para
diferenciar cánceres pulmonares primarios

de lesiones pulmonares benignas [Seemann y cols (1999)].

CYFRA 21.1 CEA NSE
Sensibilidad 35,9 30,8 17,9

Especificidad 100 100 100

Precisión
diagnóstica

59,7 51,6 48,4

4.9.2. Indicador pronóstico pre-operatorio

Dos trabajos [Hirashima T y cols (1998) y Pujol JL ycols (2001)] estiman la
significación pronóstica de los niveles de CYFRA 21.1, anteriores a cualquier
tratamiento, en 149 y 621 pacientes con NSCLC, respectivamente. En el
análisis univariado que realizan resultan factores de mal pronóstico los niveles
de CYFRA 21.1>3,5 ng/ml, el mal estado general, estadíos avanzados de la
enfermedad, pérdida de peso corporal del 5%, LDH>450 U/L y SCC>1,9 ng/ml
en un trabajo y NSE>12,5 ng/ml en otro. Sin embargo, el análisis multivariado
según el modelo de riesgos proporcionales de Cox determinó, en ambos
trabajos, que sólo el mal estado general, el estadío avanzado y el nivel elevado
de CYFRA 21.1 se correlacionan de forma independiente con la supervivencia.
También en el análisis multivariado del estudio de Takei Y y colaboradores
(1997) el nivel de CYFRA 21.1 es un factor pronóstico independiente.

En el estudio de Niklinski J y colaboradores (1995b) se demuestra en una serie
de pacientes con NSCLC operable que la probabilidad de supervivencia libre de
enfermedad a los 2 años es significativamente superior en el grupo de pacientes
con niveles preoperatorios de CYFRA 21.1 normal (81%) frente al grupo de
pacientes con CYFRA 21.1 elevado (52%). En este trabajo, los niveles elevados
de este marcador preceden en el 87% de los pacientes con recurrencia a la
detección clínica de la misma, siendo el tiempo medio de adelanto de 3 meses
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(rango de 2 a 7 meses). El análisis multivariado indicó que tanto el estadío IIIa
como los niveles de CYFRA 21.1>3,6 ng/ml están asociados a un elevado riesgo
de recurrencia.

Para Bréchot JM y colaboradores (1997) además de la existencia de metástasis
y del estadío de la enfermedad, los niveles de CYFRA 21.1 y de CA125 están
significativamente asociados con el pronóstico. Es más, cuando se ajusta según
las metástasis y el nivel basal de CA125, los pacientes con niveles de CYFRA
21.1>2,5 ng/ml tienen 2,5 veces más riesgo de muerte que los que tienen los
niveles por debajo de ese umbral.

Al igual que para los autores anteriores, para Pujol JL y cols (1996), para Moro
D y colaboradores (1995) y para Nisman B y colaboradores (1998) el nivel sérico
de CYFRA 21.1 es un factor pronóstico independiente de supervivencia.

4.9.3. Detección precoz de recidiva

Stieber y colaboradores (1999) estudian el papel del CYFRA 21.1 en el
diagnóstico precoz de recidiva de 86 pacientes con NSCLC sometidos a
resección curativa de la misma. Recidivaron 37 pacientes y la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivo y negativo del CYFRA 21.1 son
78,4%, 67%, 64% y 80%, respectivamente. En el 46% de las recidivas, el
aumento de CYFRA 21.1 fue paralelo a la detección de la recurrencia y en el
32%, éste precedió a la detección de metástasis, de 2 a 15 meses. Sin embargo,
no hay estudios en los que se evalúe la posibilidad de terapia curativa, aumento
de supervivencia o calidad de vida para estos pacientes.

4.10. Enolasa neuron-específica (NSE) en cáncer de pulmón

Se han localizado 163 citas y se han seleccionado 36 citas para un estudio más
exhaustivo. La revisión del texto completo de estos 36 artículos ha permitido la
elección de 22 estudios y la eliminación de 14 cuyos motivos de exclusión
vienen detallados en el Anexo VI-Tabla 9.

4.10.1. Diagnóstico

El punto de corte empleado para definir los valores normales de NSE sérico
varían en los distintos trabajos de 5 ng/ml [Lombardi C y cols (1990)] a 50
ng/ml [Romero S y cols (1990)], siendo el más utilizado 12,5 ng/ml y la razón
para la elección de este punto de corte el 95% de especificidad en las
enfermedades pulmonares benignas.
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En varios de los artículos seleccionados no se encuentran diferencias en los
niveles de NSE en función de la edad, sexo [Bergman B y cols (1993) y Berthiot
G y cols (1989)] o hábito de fumar o alcoholismo [Berthiot G y cols (1989)].

Tanto los niveles séricos [Bergman B y cols (1993), Berthiot G y cols (1989),
Burghuber OC y cols (1990), Diez M y cols (1993), Pinson P y cols (1997),
Plebani M y cols (1995) y Romero S y cols (1990)] de NSE como la sensibilidad
presentada por este marcador [Berthiot G y cols (1989) y Mizushima Y y cols
(1990)] se encuentran más elevados en los pacientes con cáncer de pulmón que
en aquellos pacientes con enfermedades pulmonares benignas, sin que quede
explícito en los trabajos si esta diferencia es significativa o no. Es más, en el
estudio de Brechot JM y colaboradores (1997) no se aprecian diferencias entre
ambos grupos de pacientes.

La sensibilidad de los niveles séricos de NSE en el diagnóstico de cáncer de
pulmón varía entre 13,6% y 61,5% (Tabla 22). En general, la sensibilidad de
este marcador para el cáncer de pulmón se aproxima al 20% para una
especificidad del 95%. El valor de sensibilidad mínima, presentada en el estudio
de Seemann MD y cols (1999) corresponde a una especificidad del 100%,
mientras que el valor máximo de sensibilidad, del estudio de Casas-Pina y cols
(2001), corresponde a una especificidad del 87%.

En la mayoría de los estudios los valores séricos de NSE varían en función del
tipo histológico de cáncer de pulmón (Tabla 22).

Los valores mínimos y máximos de sensibilidad del NSE son 43% y 78%,
respectivamente en pacientes con SCLC y 5% y 33,3% en aquellos que
presentan NSCLC. En general, los pacientes con carcinoma de células pequeñas
presentan niveles más elevados [Bergman B y cols (1993), Burghuber OC y cols
(1990), Mizushima Y y cols (1990), Plebani M y cols (1995), Romero S y cols
(1990) y Schneider J y cols (2000)] y mayor sensibilidad para este marcador
[Berthiot G y cols (1989), Ebert W y cols (1994), Schneider J y cols (2000) y
Takada M y cols (1996)] que el resto de los tipos histológicos.



Utilización de marcadores tumorales séricos en cáncer

57

Tabla 22. Resumen de las sensibilidades de NSE en el diagnóstico de cáncer de pulmón

Pulmón SCLC NSCL
C

SQC Adeno-
carcinoma

LCC

Bates J y cols (1997) 23 - - - - -

Bergman B y cols (1993) - 69 12 - - -

Berthiot G y cols (1989) 23 56 - - - -

Brechot JM y cols (1997)* 15 - - - - -

Burghuber OC y cols (1990) - 72 6 - - -

Casas-Pina T y cols (1999) 34,1 - - - - -

Casas-Pina T y cols (2001)* 61,5 - - - - -

Diez M y cols (1993) 27 - - - - -

Ebert W y cols (1994) 28 77 12 14 9 14

Lombardi C y cols (1990) 38 78 24 - - -

Maeda Y y cols (1996) - 58,6 19 18 - -

Mizhusima Y y cols (1990) 34 58 - 9 38 50

Pinson P y cols (1997)* - 73 16 - - -

Plebani M y cols (1995) 23 - - - - -

Romero S y cols (1990) - 51 28,5 - - -

Schneider J y cols (2000) 28 55 16 - - -

Seemann MD y cols (1999) 13,6 - - - - -

Stieber P y cols (1993a) 16 54 - 31 - -

Stieber P y cols (1993b) 19 55 5 5 3 9

Sugama Y y cols (1994)* 16,9 - 9,8 - - -

Takada M y cols (1996) - 62,4 33,3 - - -

*Las especificidades de todos los estudios son del 95% excepto los siguientes:
Brechot JM y cols (1997)  el 70%, Casas-Pina T y cols (2001) el 87% , Lombardi C y
cols (1990) el 90%, Pinson P y cols (1997) el 83%  y para Sugama Y y cols (1994) el
85%.

Bergman B y colaboradores (1993) encuentran que los niveles de NSE
aumentan según avanza el estadío de la enfermedad (estadío I y II – 11%;
estadío III – 20% y estadío IV –79%), sin que hagan referencia a si esta
diferencia es significativa o no. Es más, para Diez M y colaboradores (1993) no
hay diferencias en los niveles de NSE en función del estadío de la enfermedad.

Bates J y colaboradores (1997) analizan el valor de NSE, CEA y CYFRA 21.1 en
el diagnóstico de cáncer de pulmón en pacientes con sospecha clínica del
mismo y broncoscopia negativa. La sensibilidad, especificidad y valores
predictivos positivo y negativo del NSE son inferiores a los presentados por los
otros dos marcadores (ver CYFRA 21.1).
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Seemann MD y colaboradores (1999) no recomiendan el uso de marcadores
tumorales (NSE, CEA y CYFRA 21.1) para diferenciar lesiones pulmonares
malignas y benignas por su baja sensibilidad y especificidad (ver CYFRA 21.1).

4.10.2. Indicador pronóstico

En el trabajo de Fizazi K y colaboradores (1998) se evalúa el valor pronóstico de
los niveles de NSE pre- y post-tratamiento (determinado 1 mes después del
mismo) en 135 pacientes con SCLC. La extensión de la enfermedad y el valor
sérico post-operatorio de NSE son factores pronósticos independientes de
respuesta completa al tratamiento. Según el análisis uni- y multi-variado
realizado en el estudio, la extensión de la enfermedad, el estado general del
paciente y el nivel post-operatorio de NSE son factores pronósticos
independientes de supervivencia. En contraposición, el nivel pre-tratamiento de
NSE no presentó ninguna significación pronóstica. En contraposición, para
Shibayama T y colaboradores (2001) el nivel pre-operatorio de NSE es factor
pronóstico más significativo de los siete incluidos en el análisis multivariado
[edad, sexo, estadío de la enfermedad, estado general, LDH, péptido liberador de
pro-gastrina (Pro-GRP) y niveles de NSE].

Dos estudios evalúan el valor pronóstico del NSE en pacientes con NSCLC. El
trabajo de Diez M y colaboradores (1993) determina que la probabilidad de
supervivencia global y de supervivencia libre de enfermedad tras la resección
curativa del cáncer primario fue mayor en los pacientes con NSE normal (70% y
68%, respectivamente) que en los que presentaron NSE elevado (47% y 30%,
respectivamente). Pujol JL y colaboradores (2001) realizan un análisis
multivariado de Cox en el que el nivel pre-operatorio de NSE resulta ser un
factor pronóstico independiente.

4.10.3. Monitorización de la respuesta al tratamiento

Shibayama T y colaboradores (2001) determinan que la tasa de remisión
completa en pacientes con SCLC y niveles pre-operatorios de NSE elevados es
significativamente más baja que en pacientes con niveles normales.

4.10.4. Detección precoz de recidiva

El trabajo de Diez M y colaboradores (1993) evalúa la utilidad de los niveles de
NSE como factor pronóstico en pacientes con NSCLC. El 35,7% de los pacientes
que recurren presentaron niveles elevados de NSE en el momento de detección
de la recidiva. De ellos, el 80% presentó niveles pre-operatorios elevados de
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NSE. La recidiva fue más frecuente en los pacientes con NSE pre-operatorio
elevado (40%) que en los que el nivel de NSE era normal (23%). Además,
durante los 24 meses que duró este seguimiento, la probabilidad de
supervivencia global y de supervivencia libre de enfermedad tras la resección
curativa del cáncer primario fue mayor en los pacientes con NSE normal (70% y
68%, respectivamente) que en los que presentaron NSE elevado (47% y 30%,
respectivamente).

4.11. Antígeno asociado a carcinomas escamosos (SCC) en cáncer de
pulmón

Se han localizado 91 citas de las que se han 19 para un estudio más
exhaustivo. La revisión del texto completo de estos 19 artículos ha permitido la
elección de 15 estudios y la eliminación de 4 cuyos motivos de exclusión vienen
detallados en el Anexo VI-Tabla 10.

4.11.1. Diagnóstico

En la mayoría de los trabajos el punto de corte corresponde al 95% de
especificidad determinada en pacientes con enfermedades pulmonares
benignas. El punto de corte mínimo ha sido 1 ng/ml definido por
Vassilakopoulos T y cols (2001) y el máximo 4 ng/ml utilizado por Plebani M y
cols (1995).

Los niveles séricos de SCC no varían en función del sexo [Sánchez de Cos J y
cols (1994)].

No se han encontrado diferencias significativas en los niveles séricos de SCC
[Brechot JM y cols (1997), Casas-Pina TC y cols (2001) y Plebani M y cols
(1995)] entre los pacientes con cáncer de pulmón y aquellos con enfermedades
pulmonares benignas. Otros autores, por el contrario, sí que encuentran
diferencias tanto en los niveles como en la sensibilidad presentada por el SCC
entre estos dos grupos de pacientes [Casas-Pina TC y cols (2001), Mizhusima Y
y cols (1990) y Sánchez de Cos J y cols (1994)].

La sensibilidad de los niveles séricos de SCC en el diagnóstico de cáncer de
pulmón varía entre 15% y 41% (Tabla 23). En general, la sensibilidad de este
marcador para el cáncer de pulmón se aproxima al 25% para una especificidad
del 95%.
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Tabla 23. Resumen de las sensibilidades de SCC en el diagnóstico de cáncer de pulmón

Pulmón SCLC NSCLC SQC Adeno-
carcinoma

LCC

Body JJ y cols (1990)* - 8,5 48 35 - -

Brechot JM y cols (1997) 19 - - - - -

Casas-Pina T y cols (1999) 22,7 - - - - -

Casas-Pina T y cols (2001) 22,7 - - - - -

Ebert W y cols (1994) 25 32 24 32 14 24

Lai RS y cols (1996) 19 8 20 29 11 18

Maeda Y y cols (1996) - - 27,1 43,7 - -

Miedouge M y cols (2001) - - - 38,3 - -

Mizhusima Y y cols (1990) * 33 26 - 59 17 50

Moro D y cols (1995) - - - 30 19 -

Pastor A y cols (1997) 41 21 - 61 41 -

Plebani M y cols (1995) 15 - - - - -

Rastel D y cols (1994) - - - 30 - -

Sanchez de Cos J y cols
(1994)

27,6 9,3 47,7 14,3 6,7

Schneider J y cols (2000) 27 - 34 - - -

Stieber P y cols (1993a) 15 7 - 31 - -

Stieber P y cols (1993b) 18 6 19 38 5 1

Sugama Y y cols (1994)* 34,3 - 37,1 61 - -

Van der Gaast A (1994) - - 19 32 9 13

Vassilakopoulos T y cols
(2001)

36 - - - - -

Wieskopf B y cols (1995)* - - - 51 - -

*Las especificidades de todos los estudios corresponden al 95% excepto en los siguientes: Body
JJ y cols (1990) el 72% para SCLC, el 80% para NSCLC y el 89% para SQC, en Mizhusima Y y
cols (1990) a partir del 90%, en Sugama Y y cols (1994) el 85% y en Wieskopf B y cols (1995) el
87,5%.

Por otro lado, hay autores que encuentran que la sensibilidad del SCC no se
relaciona con los distintos tipos histológicos [Lai RS y cols (1996), Mizhusima Y
y cols (1990), Moro D y cols (1995) y Plebani M y cols (1995)], pero en otros
estudios los valores séricos de SCC varían en función del tipo histológico de
cáncer de pulmón (Tabla 23). Los valores mínimos y máximos de sensibilidad
del SCC son 6% y 32%, respectivamente en pacientes con SCLC y 19% y 48%
en aquellos que presentan NSCLC. En general, los pacientes con carcinoma
escamoso presentan niveles más elevados [Sánchez de Cos J y cols (1994),
Schneider J y cols (2000) y Van der Gaast A y cols (1994)] y mayor sensibilidad
para este marcador [Ebert W y cols (1994), Lai RS y cols (1996), Mizushima Y y
cols (1990), Pastor A y cols (1997), Sánchez de Cos J y cols (1994) y Schneider J
y cols (2000)] que el resto de los tipos histológicos. Para este último tipo celular,
como se observa en la tabla 36, el valor mínimo es 29% y el máximo 61%,
correspondiendo en ambos casos a un 95% de especificidad.
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La mayoría de los trabajos encuentra que tanto los niveles séricos como la
sensibilidad de SCC aumentan según avanza el estadío de la enfermedad. Esta
diferencia no es significativa [Moro D y cols (1995)] o no está calculada su
significación [Plebani M y cols (1995), Schneider J y cols (2000) y Van der Gaast
A y cols (1994)].

4.11.2. Indicador pronóstico

Niklinski J y colaboradores (1992) relacionan los niveles pre-operatorios de SCC
y CEA elevados con una menor supervivencia, pero no realizan análisis de
riesgos. Tres trabajos, Hirashima T y cols (1998), Sánchez de Cos J y coles
(1994) y Moro D y cols (1995) estiman la significación pronóstica de los niveles
de SCC en pacientes con cáncer de pulmón. Aunque el nivel sérico elevado de
SCC resulta un factor de mal pronóstico en el análisis univariado que realizan,
el análisis multivariado determinó en los tres trabajos que este marcador no es
un factor pronóstico independiente de la supervivencia.





5. Conclusiones y recomendaciones
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5. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1. Cáncer  colo-rectal

5.1.1. Conclusiones e implicaciones clínicas

5.1.1.1. Antígeno Carbohidrato 19.9 (CA 19.9)

Se pueden observar elevaciones séricas de CA 19.9 en el 20-40% de los
pacientes con cáncer colo-rectal en estadío avanzado, pero este marcador no
puede ser considerado una ayuda en la detección de estos pacientes en estadío
temprano. Un aumento de CA 19.9 puede señalar la progresión de la
enfermedad en un  25% de los casos, pero esta monitorización adelantaría el
diagnóstico de recidiva sólo 1 a 3 meses.

Los datos existentes son insuficientes para recomendar el uso de CA 19.9 en el
cribado, diagnóstico, pronóstico, vigilancia o monitorización tras tratamiento de
los pacientes con cáncer colo-rectal

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

5.1.1.2. Antígeno Carcinoembrionario (CEA)

El cáncer colo-rectal reúne las condiciones que justificarían un cribado en la
población: incidencia elevada (51,71 casos por 100.000 habitantes en la CAPV
en el año 1994) y existencia de tratamiento eficaz en estadío inicial. El cribado
mediante la determinación en suero de CEA puede ocasionalmente detectar
individuos con cáncer colo-rectal resecable. Sin embargo, este programa de
cribado presenta una baja sensibilidad y especificidad, una alta tasa de falsos
positivos y un elevado coste. Además, no hay datos que demuestren que el
cribado con CEA proporcione una mayor supervivencia, mejor calidad de vida o
menor coste que el no cribado.

Por tanto, no se recomienda el uso de CEA para el cribado y detección precoz de
cáncer colo-rectal.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C
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Aunque un nivel de CEA preoperatorio >5 mg/ml puede correlacionarse con un
peor pronóstico, los datos existentes son insuficientes para apoyar el uso de
CEA para determinar si tratar o no un paciente con terapia adyuvante.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

No hay todavía conocimientos sobre si un CEA postoperatorio elevado altera la
supervivencia, calidad de vida o coste y, por tanto, no se puede apoyar el uso de
una intervención terapéutica basada sólo en esta elevación. Como ninguno de
los principales resultados varía en función de esta información, el test no se
recomienda en el periodo postoperatorio inmediato

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

Normalmente un aumento constante en la elevación del CEA sérico
habitualmente precede a la evidencia clínica de enfermedad recurrente. Cuando
un CEA elevado es detectado en un paciente en el que previamente era normal,
el estudio debe repetirse antes de una investigación más extensiva. Si continúa
elevado o si hay un incremento de la elevación, deben revisarse la función
hepática y renal, ya que anormalidades en alguno de los órganos pueden elevar
el nivel de CEA. También hay que tener en cuenta que el CEA puede elevarse en
pacientes sometidos a quimioterapia adyuvante, sin evidencia de recurrencia de
cáncer. Ante todas estas pruebas, muchas veces se pierde el adelanto
conseguido en el diagnóstico de la enfermedad recurrente.

Por tanto, la vigilancia postoperatoria con determinaciones de CEA no se
recomienda, salvo excepciones. Aunque esta vigilancia pueda permitir el
despistaje de recidivas y un tratamiento precoz de la misma, no está
demostrado que permita aplicar una estrategia que mejore la supervivencia,
calidad de vida o la costo-efectividad de manera significativa.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

5.1.2. Conclusiones e implicaciones para los gestores

La tasa bruta de incidencia del cáncer colo-rectal según los datos de 1994 del
registro del cáncer de la CAPV es de 51,71 casos por cada 100.000 habitantes.
En los Hospitales de Osakidetza se realizan al año 17.445 determinaciones de
CA 19.9 sérico y 30.682 de CEA. Estos dos marcadore tumorales son los que
han supuesto mayor número de determinaciones en nuestro ámbito y, sin
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embargo, la bibliografía revisada no aporta datos suficientes para recomendar
su utilización en el cáncer colo-rectal.

5.1.3. Conclusiones e implicaciones para la investigación

5.1.3.1. Antígeno Carbohidrato 19.9 (CA 19.9)

En los aspectos analizados por las guías de práctica clínica utilizadas, el CA
19.9 sólo superaría al CEA como factor pronóstico de supervivencia. Así, en el
trabajo de Kouri M y cols (1994) se presenta al nivel sérico pre-tratamiento de
CA 19.9 como un fuerte factor pronóstico independiente de supervivencia. Por
otro lado, Shimono R y cols (1994) exponen que el patrón de expresión tisular
de CA 19.9 puede tener cierta utilidad pronóstica. Los pacientes con un patrón
citoplásmico de CA 19.9 presentan una supervivencia a los 5 años superior a la
presentada por los que tienen un patrón de tinción estromal. Esta potencial
utilidad pronóstica del CA 19.9 requería en 1997 validación. Sin embargo,
hasta junio de 2001 no se ha encontrado ningún trabajo que así lo confirme.
Exceptuando esta posible aplicación, el CA 19.9 no parece proporcionar datos
relevantes a la decisión clínica en el manejo de los pacientes con cáncer colo-
rectal.

5.1.3.2. Antígeno Carcinoembrionario (CEA)

El seguimiento postoperatorio de los enfermos de cáncer colo-rectal plantea un
problema antiguo y, ante la falta de datos concluyentes queda patente la
inexistencia de una estrategia idónea. Sanz Rubiales A y García Alvarez G
(1998) en una carta al Director de Medicina Clínica disertan sobre el valor del
CEA en el seguimiento del cáncer colo-rectal: en este tumor, como en otros, no
hay una pauta de seguimiento que se pueda considerar de referencia. En un
primer lugar, no se conoce si para que la determinación de CEA sea efectiva
hace falta practicar simultáneamente otros estudios que suponen un impacto
económico importante y no parecen mejorar la relación coste-eficacia. Tampoco
está claro cuáles son las pruebas diagnósticas más rentables para confirmar la
recidiva en caso de elevación mantenida del CEA. Para resolver estas dudas son
necesarios estudios comparativos aleatorizados, pero estos ensayos requerirían
una cifra de enfermos muy elevada y muy pocos consentirían en arriesgarse a
no tener un seguimiento mínimo. Según la guía de la ASCO estos grandes
estudios que serían necesarios para contestar a estas cuestiones no parecen
viables hoy.
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5.2. AFP en carcinoma hepatocelular

5.2.1. Conclusiones e implicaciones clínicas

Los estudios seleccionados encaminan sus esfuerzos a aumentar la detección
precoz de HCC en pacientes con hepatopatía crónica. Esto supone diagnosticar
tumores más pequeños, candidatos a una posible cirugía y, por tanto,
conseguir un aumento en la supervivencia o en la calidad de vida de los
pacientes. En este caso concreto, la resecabilidad del tumor está influenciada,
además de por su tamaño, por la existencia de diseminación extrahepática, por
la severidad de la hepatopatía subyacente y por la edad, que en estos pacientes
suele ser elevada. Sólo un artículo [Tremolda F y cols (1989)] comenta que de 5
HCC pequeños, 4 eran inoperables por el grado de afectación sistémica del
paciente y el otro paciente rechazó la intervención. Otro artículo [Imberti D y
cols (1993)] también discute sobre el hecho de que en su serie de pacientes, el
37% de los tumores era menor de 3 cm, lo que permitió su resección y con ello
aumentar la supervivencia 3 veces. Sin embargo, el diagnóstico de todos ellos se
realizó por US.

Los datos localizados son insuficientes para recomendar el uso de AFP en la
detección precoz de recidivas y pronóstico de HCC en pacientes con hepatopatía
crónica.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C.

5.2.2. Conclusiones e implicaciones para los gestores

El objetivo de este apartado del estudio ha sido determinar la utilidad
diagnóstica y pronóstica de AFP sérica en el HCC. El conjunto de los trabajos
analizados coinciden en que el seguimiento únicamente con AFP es inadecuado
para detección precoz de este tumor. Es más, en el 30% de los artículos se
analiza la capacidad diagnóstica de la AFP en comparación con la
ultrasonografía y/o la tomografía computerizada  y en todos ellos, tanto la
sensibilidad como la especificidad de las pruebas de imagen son superiores
(Tablas 8 y 9).

Según los datos del registro del cáncer de la CAPV, en 1994 la tasa bruta de
incidencia de HCC se situó en 3,41 casos de carcinoma hepatocelular por cada
100.000 habitantes.
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Según los datos de los laboratorios de los hospitales de Osakidetza (Anexo VIII)
que determinan el nivel sérico de marcadores tumorales, se estima que las
determinaciones de AFP realizadas por año en los centros públicos de la
CAPVson 18.930. Es necesario aclarar que estos datos hacen referencia al nº de
peticiones recibidas por los laboratorios, pero no todas ellas han sido
solicitadas para el manejo de pacientes con hepatocarcinoma.

Recomendamos identificar las pruebas o protocolos más útiles para la detección
precoz del HCC en pacientes con hepatopatía crónica, y dirigir los medios hacia
la mejora de las técnicas y equipamientos más coste efectivos.

5.2.3. Conclusiones e implicaciones en la investigación

Se constata la necesidad de estudios encaminados a demostrar si la detección
precoz del HCC se correlaciona con un aumento de la supervivencia, a estudiar
cúal es el método o métodos más apropiados y a analizar la costo-efectividad de
los programas de seguimiento de los pacientes con HCC.

5.3. Cáncer de mama

5.3.1. Conclusiones e implicaciones clínicas

5.3.1.1. Antígeno carbohidrato 15.3 (CA15.3)

Los datos son insuficientes para recomendar la utilización de CA15.3 para el
cribado, diagnóstico, estadiaje o seguimiento tras tratamiento primario. Aunque
un aumento en los niveles de CA15.3 pueda ser el primer signo de recurrencia
tras el tratamiento primario, el beneficio clínico no está todavía establecido y ,
por tanto, el uso de este marcador no puede ser recomendado.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

Los datos son insuficientes para recomendar el uso rutinario de CA15.3,
exclusivamente, para monitorizar respuesta al tratamiento por metástasis. Sin
embargo, en ausencia de otra forma de medir la enfermedad, un aumento de
algunos de estos marcadores puede ser sugestivo de fallo del tratamiento.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C
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5.3.1.2. Antígeno carcinoembrionario (CEA)

La baja sensibilidad del CEA en los estadíos tempranos del cáncer de mama no
permite recomendar este marcador en el cribado y diagnóstico de este tumor.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: B

Los datos existentes sobre el valor pronóstico del CEA son dispares y
contrapuestos y por tanto, no permiten recomendar la determinación pre- o
post-operatoria de CEA con fines pronósticos en pacientes con cáncer de mama.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

Los datos existentes sugieren que el CEA es capaz de detectar une recurrencia
de cáncer de mama antes de que aparezca la clínica. Sin embargo, su
determinación de rutina tras tratamiento primario no se recomienda: primero,
porque la mitad de las recurrencias presentan niveles normales y porque el
impacto del “bajo” número de falsos positivos es importante dado el gran
número de mujeres que no recidiva, y segundo, porque el tiempo que se
adelanta el diagnóstico gracias al marcador es muy corto y todavía no está
demostrado que se traduzca en aumento de calidad de vida o supervivencia.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: B

No se recomienda el uso rutinario de CEA para monitorización de la respuesta
al tratamiento de la enfermedad metastática. Sin embargo, en ausencia de
enfermedad medible, un aumento del nivel de CEA puede ser sugestivo de fallo
del tratamiento.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

En resumen, no se recomienda el uso de CEA en cáncer de mama para cribado,
diagnóstico, estadiaje, pronóstico, seguimiento tras tratamiento primario ni
para monitorización de la respuesta al tratamiento de las metástasis.

5.3.1.3. Antígeno polipeptídico tisular (TPA)

No hay datos suficientes para recomendar la utilización de TPA en diagnóstico,
pronóstico o detección precoz de recidiva del cáncer de mama.
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 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

5.3.2. Conclusiones e implicaciones para los gestores

La tasa bruta de incidencia del cáncer de mama en el año 1994, según los datos
del registro de cáncer de la CAPV, es de 88,73 casos por cada 100.000
habitantes. Las determinaciones de CA 15.3, CEA y TPA en los hospitales de
Osakidetza están indicadas en el Anexo VIII.

Con los criterios aplicados en este estudio no se ha encontrado  evidencia para
justificar el gasto que supone el uso de estos marcadores en el manejo de los
pacientes con cáncer de mama.

5.3.3. Conclusiones e implicaciones para la investigación

Son necesarios estudios prospectivos con suficiente número de pacientes para
demostrar si existe alguna situación clínica en la que CA15.3 pudiera
reemplazar a otros métodos diagnósticos, pronósticos o de seguimiento. Sería
conveniente que se presentaran los datos de forma uniforme y analizados con
los oportunos cálculos estadísticos. También sería fundamental definir los
cambios significativos del marcador, los intervalos en los que se deben recoger
las muestras y el tiempo que el marcador debe adelantar el diagnóstico para
que se produzca un aumento de la supervivencia o de la calidad de vida
significativos para el paciente. Por otro lado, los distintos grupos de pacientes
se debieran examinar de forma independiente. Así mismo, en el caso de las
combinaciones de marcadores, sería positivo detallar la contribución individual
de cada uno.

Para completar este trabajo sería necesario valorar si existen tratamientos
efectivos para las recidivas del cáncer de mama y si éstos aumentan la
supervivencia o calidad de vida del paciente con metástasis.

Los estudios analizados en este trabajo ponen de manifiesto la superioridad de
CA15.3 frente al CEA y al TPA en el cáncer de mama. Por tanto, estos últimos
debieran ser abandonados como marcadores de utilidad presente en el cáncer
de mama.
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5.4. Cáncer de pulmón

5.4.1. Conclusiones e implicaciones clínicas

5.4.1.1. Antígeno carbohidrato 125 (CA 125)

No hay datos suficientes para recomendar el uso de CA125 en el diagnóstico del
cáncer de pulmón.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

5.4.1.2. Antígeno carcinoembrionario (CEA)

La baja sensibilidad del CEA en pacientes con cáncer de pulmón no permite
recomendar este marcador en el cribado y diagnóstico de este tumor.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

Los datos existentes sugieren que los niveles de CEA no sirven para distinguir
entre cánceres de pulmón en estadío operable (I a IIIa) de los no operables (IIIb
a IV) y por tanto, no se recomienda como factor predictivo de resecabilidad.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

Los datos existentes sugieren que el nivel preoperatorio de CEA no es un factor
pronóstico, no pudiéndose recomendar su uso.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

5.4.1.3. CYFRA 21.1.

La baja sensibilidad del CYFRA 21.1 en los estadíos tempranos del cáncer de
pulmón no permite recomendar este marcador en el diagnóstico de estas
neoplasias.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C
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Los datos existentes sugieren que los niveles de CYFRA 21.1 no sirven para
distinguir entre cánceres de pulmón en estadío operable (I a IIIa) de los no
operables (IIIb a IV) y por tanto, no se recomienda como factor predictivo de
resecabilidad.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

Los datos existentes sugieren que el nivel preoperatorio elevado de CYFRA 21.1
puede correlacionarse con un peor pronóstico. Sin embargo, no hay datos que
apoyen el uso de CYFRA 21.1 para determinar si tratar o no un paciente con
terapia adyuvante.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

No hay datos suficientes para recomendar CYFRA 21.1 para la detección precoz
de una recurrencia de cáncer de pulmón antes de que aparezca la clínica.
Aunque los trabajos existentes sugieren que el CYFRA 21.1 puede adelantar el
diagnóstico de recidiva, el tiempo que se adelanta el diagnóstico gracias al
marcador es muy corto y todavía no está demostrado que se traduzca en una
mejora del tratamiento o un aumento de calidad de vida o supervivencia.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

5.4.1.4. Enolasa neuron-específica (NSE)

La baja sensibilidad del NSE descrita en los artículos seleccionados no permite
recomendar este marcador en el diagnóstico de cáncer de pulmón.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

Los datos existentes no son suficientes para recomendar el uso de NSE en el
pronóstico, detección precoz de recidiva o monitorización de la respuesta al
tratamiento de los cánceres de pulmón, ni siquiera en los carcinomas de células
pequeñas.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C
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5.4.1.5. Antígeno asociado a carcinomas escamosos (SCC)

La baja sensibilidad del SCC descrita en los artículos seleccionados no permite
recomendar este marcador en el diagnóstico de cáncer de pulmón.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

Los datos existentes no son suficientes para recomendar el uso de SCC en el
pronóstico de los pacientes con cánceres de pulmón, ni siquiera en los
carcinomas escamosos.

 Nivel de evidencia: IV
 Grado de recomendación: C

5.4.2. Conclusiones e implicaciones para los gestores

No hay evidencia en la literatura científica analizada que justifique el gasto que
pueda suponer la utilización de estos marcadores tumorales en el manejo de los
pacientes con cáncer de pulmón (en ninguna de las variedades analizadas:
carcinoma de células pequeñas, carcinoma escamoso, adenocarcinoma y
carcinoma indiferenciado de células grandes).

5.4.3. Conclusiones e implicaciones para la investigación

Se constata la necesidad de estudios en los que se compare la utilidad
diagnóstica de los marcadores tumorales con las técnicas empleadas
habitualmente en la práctica clínica, como son la biopsia por broncoscopia o la
citología de esputo. Más en concreto, son necesarios trabajos en los que se
defina el papel complementario que estos marcadores pudieran ofrecer a las
mencionadas técnicas.

Tampoco hay trabajos en los que se estudie de forma adecuada si el adelanto en
la detección de una recidiva se traduce en una mejora para el paciente, ni
trabajos que analicen con suficientes garantías (nº suficiente de pacientes y sin
pérdidas masivas) y reproducibilidad el papel de los marcadores en la
monitorización de los distintos tratamientos.
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7. ANEXOS

Anexo 7.1. Direcciones Web de los centros de documentación clínica

Centro de documentación clínica Web

CCOPGI- CANCER CARE ONTARIO PRACTICE GUIDELINE
INITIATIVE

hiru.mcmaster.ca/ccopgi/guidelines/html

AHRQ-AGENCY FOR HEALTHCARE RESEARCH AND
QUALITY

www.ahcpr.gov

ALBERTA CLINICAL PRACTICE GUIDELINE PROGRAM www.amda.ab.ca/

ANAES www.anaes.fr

CANADIAN GUIDE TO CLINICAL PREVENTIVE HEALTH
CARE

www.hc-
sc.gc.ca/hppb/healthcare/pubs/clinical_
preventive/index.htm

CANADIAN TASK FORCE ON PERIODIC HEALTH
EXAMINATION. OTAWA

www.ctfphc.org

CANCERNETWORK.COM www.cancernetwork.com/

CMA-CANADIAN MEDICAL ASSOCIATION www.cma.ca/cpgs

COLLÈGE DES MÉDECINS DU QUÈBEC www.cmq.org

COLLEGE OF PHYSICIANS AND SURGEONS OF BRITISH
COLUMBIA

www.cpsbc.bc.ca/

ECRI www.ecri.org/

HEALTH SERVICES UTILIZATION AND RESEARCH- HSURC
(SASKATCHEWAN)

www.hsurc.sk.ca/

INAHTA www.inahta.org

ISTAHC-INTERNATIONAL SOCIETY OF TECHNOLOGY
ASSESMENT IN HEALTH CARE

www.istahc.org/

NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE www.guideline.gov

NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE-HEALTH SERVICES /
TECHNOLOGY ASSESTMENT TEXT

hstat.nlm.nih.gov/

NCCHTA-NATIONAL COORDINATING CENTRE FOR
HEALTH TECHNOLOGY ASSESMENT (HTA)

www.hta.nhsweb.nhs.uk/

NICE www.nice.org.uk/

ONTARIO MINISTRY OF HEALTH AND LONG-TERM CARE www.gov.on.ca/health/

OSTEBA www.euskadi.net/sanidad/osteba

SHPIC- SCOTTISH HEALTH PURCHASING INFORMATION
CARE

 www.nhs.confed.net

SIGN-SCOTTISH INTERCOLLEGIATE GUIDELINES
NETWORK

www.show.scot.nhs.uk/sign/

THE HEALTH CARE LIBRARIES UNIT

CASPFEW

BANDOLIER

wwwlib.jr2.ox.ac.uk/

wwwlib.jr2.ox.ac.uk/caspfew/filters/

wwwlib.jr2.ox.ac.uk/Bandolier/

THE UNIVERSITY OF YORK. NHS agatha.york.ac.uk/htahp.htm
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Anexo 7.2. Guías de práctica clínica

1. “Screening for prostate cancer in american
men”

National Guideline Clearinghouse

2. Diagnosis, management and screening of
early localised prostate cancer.

Health Technology Assesment -HTA

3.  Diagnosis, management and screening of
early localised prostate cancer.

The University of York. NHS

4. The PSA test in early detection of prostate
cancer .

Health Services Utilization and
Research- HSURC (Saskatchewan)

5. The PSA test in early detection of prostate
cancer.

Health Services Utilization and
Research- HSURC (Saskatchewan)

6. 1997 Update of Recomendations for the use
of tumor markers in breast and Colorectal
Cancer

.Journal of Clinical Oncology, Vol 16;
Nº 2 (February), 1998: pp 793-795

7. Commission Recommends Against using PSA
test to screen asymptomatyc men for prostate
cancer -

Health Services Utilization and
Research- HSURC (Saskatchewan)

8. Guideline for use of PSA and screening for
prostate cancer.

Alberta Clinical Practice Guideline
Program

9. Screening for ovarian cancer: a systematic
review .

Health Technology Assesment – HTA

10. Screening for ovarian cancer: a systematic
review.

The University of York. NHS

11. Follow-up in colo-rectal tumours. SHPIC-SCOTTISH HEALTH
PURCHASING INFORMATION CARE

12. Ontario prostate specif antigen (PSA) clinical
guidelines.

Ontario Ministry of Health and Long-
Term Care

13. The PSA test and screening for prostate
cancer.

Collège des médecins du Quèbec

14. A guide to Guideline methodology. SIGN-SCOTTISH INTERCOLLEGIATE
GUIDELINES NETWORK

15. American Journal of Preventive Medicine
Nov/Dec 1997; 13(6): 444-446 (ovario)

16. Breast Cancer in Women SIGN-SCOTTISH INTERCOLLEGIATE
GUIDELINES NETWORK

17. Ca Cancer J Clinic, 1997-Sep-Oc; 47(5): 261-
269

18. Clinical Guidelines: Criteria for Appraisal-. SIGN-SCOTTISH INTERCOLLEGIATE
GUIDELINES NETWORK

19. Clinical Practice Guidelines for the Use of
Tumor Markers in Breast and Colorectal

Cancer.Journal of Clinical Oncology,
Vol 4; Nº 10 (Octuber), 1996: pp
2843-2877

20. Colorectal Cancer. SIGN-SCOTTISH INTERCOLLEGIATE
GUIDELINES NETWORK

21. Detección Precoz del Cáncer de Próstata.
Síntesis y Evaluación de la evidencia.
Presentación de resultados

(Proyecto Colaboración INAHTA).
Schersten T, Baile MA, Asua J,
Jonsson E.

22. DRE screening for prostate cancer. BANDOLIER
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23. Prévention dépistage et prise en charge des
cancers du colon.

Gastroenterol Clin Biol 1998; 22:205-
18

24. Marqueurs sériques dans les cancers du sein
et les cancers colorectaux

Gastroenterol Clin Biol 1998; 22:442-
457

25. Clinical practice guidelines for detreatment
unresectable non-small-cell lung cancer

 J Clin Oncol, 1997; 15:2996-3018

26. Recommended breast cancer surveillance
guidelines.

Journal of Clinical Oncology, 15(5),
1997: pp 2149-2156

27. Recommended colorectal cancer surveillance
guidelines by the ASCO.

Journal of Clinical Oncology, 17(4),
1999: pp 1312-1321

28. ASCO 1998 update of recommended breast
cancer surveillance guidelines.

Journal of Clinical Oncology, 17, 1999
pp: 1080-1082

29. Kit Watch Serum PSA. BANDOLIER

30. Making sense of PSA and ejaculation. BANDOLIER

31. Management of adult testicular germ cell
tumors.

SIGN-SCOTTISH INTERCOLLEGIATE
GUIDELINES NETWORK

32. Management of Lung Cancer SIGN-SCOTTISH INTERCOLLEGIATE
GUIDELINES NETWORK

33. Ovarian cancer screening, treatment and
follow-up.Office of Medical applications of
Research

NIH

34. Prostate specific antigen: best practice police. ONCOLOGY 2000, 14(2): 267-286

35. PSA and bone scans . BANDOLIER

36. Screening for Breast Cancer -Acrobat Reader. CANADIAN GUIDE TO CLINICAL
PREVENTIVE HEALTH CARE

37. Screening for Cervical Cancer-Acrobat Reader CANADIAN GUIDE TO CLINICAL
PREVENTIVE HEALTH CARE

38. Screening for Colorectal Cancer- Acrobat
Reader.

CANADIAN GUIDE TO CLINICAL
PREVENTIVE HEALTH CARE

39. Screening for lung cancer. HSTAT

40. Screening for ovarian cancer. HSTAT

41. Screening for Ovarian Cancer- Acrobat
Reader.

CANADIAN GUIDE TO CLINICAL
PREVENTIVE HEALTH CARE

42. Screening for Pancreatic cancer. HSTAT, NML’s

43. Screening for Prostate Cancer- Acrobat
Reader.

CANADIAN GUIDE TO CLINICAL
PREVENTIVE HEALTH CARE

44. Screening for prostate cancer. HSTAT

45. Screening for testicular cancer. HSTAT, NML’s

46. Screening for testicular cancer. CTFPHC

47. Screenwatch and PSA. BANDOLIER

48. Tumor Markers. NCI

49. Tumor markers and cancer treatment. BANDOLIER
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Anexo 7.3. Estrategia de búsqueda

#1 Sensitivity [WORD] OR “sensitivity and specificity” [MesH]

#2 “Cohort studies” [MesH]

#3 “Mass screening” [MesH]

#4 #1 OR #2 OR #3 Limits: human, to 2001-06-01

#5 “gastrointestinal neoplasms “ [MesH]

#6 “lung neoplasms“ [MesH]

#7 “breast neoplasms“ [MesH]

#8 “carcinoma, hepatocellular “ [MesH]

ALFA-FETOPROTEÍNA (AFP)

#9 "Alpha-fetoproteins” [MesH]

#10 #4 AND #9 AND #8

ANTÍGENO CARBOHIDRATO 15-3

#11 “CA-15-3 Antigen” [MesH]

#12 #4 AND #11 AND #7 Limits: from 1997/07

ANTÍGENO CARBOHIDRATO 19.9

#13 “CA-19-9 Antigen” [MesH]

#14 #4 AND #13 AND #5

ANTÍGENO CARCINOEMBRIONARIO

#15 “carcinoembryonic antigen” [MesH]

#16 #4 AND #15 AND #5 Limits: from 1997/07

#17 #4 AND #15 AND #6

#18 #4 AND #15 AND #7 Limits: from 1997/07

CYFRA 21.1

#19 CYFRA[All Fields] OR (“Keratin”[MesH] OR CYTOKERATIN 19 [WORD])

#20 #4 AND #19 AND #6

ENOLASA NEURON ESPECÍFICA

#21 NSE [All Fields] OR (“phosphopyruvate hydratase”[MesH Terms] OR “neuron-specific enolase” [WORD])

#22 #4 AND #21 AND #6

ANTÍGENO ASOCIADO A LOS CARCINOMAS ESCAMOSOS

#23 ((“Squamous cell carcinoma-related antigen [Substance Name] OR SCC-Ag[WORD]

#24 #4 AND #23 AND #6

TPA

#25 “tissue polipeptide antigen” [MesH]

#26 #4 AND #25 AND #7
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Anexo 7.4. Revistas que no aparecen en el JCR 1999

1. Acta-Biomed-Ateneo-Parmense
2. Acta-Chir-Hung
3. Acta-Chir-Scand
4. Acta-Endocrinol-(Copenh)
5. Acta-Med-Scand
6. Acta-Neurochir-(Wien)
7. Acta-Univ-Palacki-Olomuc-Fac-

Med
8. Am-J-Dis-Child
9. Am-Rev-Respir-Dis
10. An-Med-Interna
11. Ann-Acad-Med-Singapore
12. Ann-Ital-Chir
13. Ann-Nucl-Med
14. Arch-Bronconeumol
15. Arch-Esp-Urol
16. Biomedicine
17. Bull-Acad-Natl-Med
18. Bull-Cancer
19. Clin-Liver-Dis
20. Clin-Oncol-(R-Coll-Radiol)
21. Coll-Antropol
22. Curr-Opin-Oncol
23. Chung-Hua-I-Hsueh-Tsa-Chih

(Taipei)
24. Endocrinologie
25. Eur-J-Cancer-Clin-Oncol
26. Eur-J-Med-Res
27. Gynecol-Obstet-Fertil
28. Health-Technol-Assess
29. Immunol-Ser
30. J-Clin-Chem-Clin-Biochem
31. J-Gastrointest-Surg
32. J-Gynecol-Obstet-Biol-Reprod-

(Paris)

33. J-Infus-Chemother
34. J-Med-Assoc-Thai
35. J-Med-Screen
36. J-Nucl-Med-Allied-Sci
37. J-Postgrad-Med
38. Kaohsiung-J-Med-Sci
39. Khirurgiia (Mosk)
40. Klin-Khir
41. Korean-J-Intern-Med
42. Kurume-Med-J
43. Lippincotts-Prim-Care-Pract
44. Minerva-Chir
45. Mol-Ther
46. Nouv-Presse-Med
47. Nurs-Times
48. Oncol-Nurs-Forum
49. Oncology-(Huntingt)
50. Orv-Hetil
51. Prog-Clin-Biol-Res
52. Radiobiol-Radiother-(Berl)
53. Radiol-Med-(Torino)
54. Recent-Results-Cancer-Res
55. Rev-Assoc-Med-Bras
56. Rev-Esp-Med-Nucl
57. Rev-Esp-Oncol
58. Rev-Gastroenterol-MexRev-Paul-

Med
59. Rev-Pneumol-Clin
60. Rev-Prat
61. Rocz-Akad-Med-Bialymst
62. Surg-Gynecol-Obstet
63. Taiwan-Yi-Xue-Hui-Za-Zhi
64. Trop-Gastroenterol
65. Union-Med-Can
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Anexo 7.5. Evaluación del factor de impacto

El Institute for Scientific Information (ISI) publica sus índices de citas Science
Citation Index (SCI) y Social Sciences Citation Index (SSCI). Estos índices
proporcionan enlaces explícitos entre artículos que se citan mutuamente y
ofrecen un informe anual del balance de citas entre revistas científicas
recogido en el Journal of Citation Reports, en el que se incluyen, además,
otros datos sobre las revistas científicas, como la edad media de las citas
recibidas o  el factor de impacto. Este último, ha sido el indicador
bibliométrico más utilizado en los últimos años.

Basándonos en este “índice de calidad” se ha asignado a cada revista su factor
de impacto correspondiente al año 1999 (publicado en el año 2000) por el
ISI©. (Tabla 1-Anexo V).

Una selección de las revistas basada sólo en el factor de impacto necesita
definir un límite a partir del cuál se va a considerar que esas revistas tienen el
mínimo de “calidad” buscado. La evaluación de la calidad de las publicaciones
en áreas diferentes, comparando el factor de impacto puede considerarse
improcedente, habida cuenta de las diferencias en métodos, orientación y
contenidos de las distintas áreas.

Para intentar paliar en la medida de lo posible los sesgos producidos, en
primer lugar, al determinar el valor del factor de impacto a partir del cuál se
van a seleccionar las revistas, y en segundo lugar, al comparar entre revistas
de distintas áreas temáticas, se ha calculado el valor de factor de impacto
hasta el que queda recogido el 80% de las “mejores” revistas, para cada área
temática. Las revistas con factor de impacto inferior a éste valor quedan
desestimadas. En el caso de que una revista esté incluida en varias áreas
temáticas se aplica el valor menos restrictivo. (Tabla 2-Anexo V).

Las revistas que han sido eliminadas por este criterio están listadas en la tabla
3-Anexo V.
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Tabla 1-Anexo V. Factor de impacto y área temática de las revistas implicadas en el estudio

REVISTA F.I. AREA TEMATICA 1 AREA TEMATICA 2
Acta-Clin-Belg 0,238 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Acta-Cytol 1,295 CELL BIOLOGY
Acta-Haematol 1,128 HEMATOLOGY
Acta-Obstet-Gynecol-Scand 1,040 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Acta-Oncol 0,747 ONCOLOGY
Acta-Radiol-Oncol 1,096 RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE &

MEDICAL IMAGING
Am-J-Clin-Oncol 0,956 ONCOLOGY
Am-J-Gastroenterol 2,945 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Am-J-Med 4,977 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Am-J-Obstet-Gynecol 2,401 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Am-J-Respir-Crit-Care-Med 5,491 RESPIRATORY SYSTEM EMERGENCY MEDICINE & CRITICAL

CARE
Am-J-Surg 1,721 SURGERY
Ann-Clin-Biochem 1,564 BIOCHEMISTRY & MOLECULAR

BIOLOGY
Ann-Clin-Lab-Sci 1,112 MEDICAL LABORATORY TECHNOLOGY
Ann-Chir 0,632 SURGERY
Ann-Chir-Gynaecol 0,278 OBSTETRICS & GYNECOLOGY SURGERY
Ann-Intern-Med 10,097 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Ann-Oncol 3,195 ONCOLOGY
Ann-Surg 5,647 SURGERY
Ann-Surg-Oncol 2,247 ONCOLOGY SURGERY
Ann-Thorac-Surg 2,022 CARDIAC & CARDIOVASCULAR

SYSTEMS
Anticancer-Res 1,375 ONCOLOGY
Arch-Intern-Med 6,705 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Arch-Surg 2,584 SURGERY
Asian-Pac-J-Allergy-Immunol 0,290 ALLERGY
Aust-N-Z-J-Obstet-Gynaecol 0,421 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Biochemistry 4,493 BIOCHEMISTRY & MOLECULAR

BIOLOGY
Biochem-Soc-Trans 0,964 BIOCHEMISTRY & MOLECULAR

BIOLOGY
Biomed-Pharmacother 0,852 MEDICINE, RESEARCH &

EXPERIMENTAL
Blood 8,782 HEMATOLOGY
BMJ 5,142 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Bone-Marrow-Transplant 2,277 HEMATOLOGY IMMUNOLOGY
Breast-Cancer-Res-Treat 2,889 ONCOLOGY
Br-J-Cancer 3,282 ONCOLOGY
Br-J-Obstet-Gynaecol 2,657 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Br-J-Surg 2,732 SURGERY
Br-J-Urol 1,282 UROLOGY & NEPHROLOGY
Br-Med-J 5,143 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Cancer 3,632 ONCOLOGY
Cancer-Detect-Prev 0,927 ONCOLOGY
Cancer-Epidemiol-Biomarkers-
Prev

3,572 ONCOLOGY

Cancer-Res 8,614 ONCOLOGY
Cancer-Treat-Rev 1,455 ONCOLOGY
Can-J-Surg 0,527 SURGERY
Can-Med-Assoc-J 2,356 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Clin-Biochem 0,936 BIOCHEMISTRY & MOLECULAR

BIOLOGY
Clin-Cancer-Res 3,442 ONCOLOGY
Clin-Chem 3,769 MEDICAL LABORATORY TECHNOLOGY
Clin-Chem-Lab-Med 1,084 BIOCHEMISTRY & MOLECULAR

BIOLOGY
Clin-Chim-Acta 1,035 BIOCHEMISTRY & MOLECULAR

BIOLOGY
MEDICAL LABORATORY TECHNOLOGY

Clin-Endocrinol-(Oxf) 2,833 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM
Clin-Invest-Med 1,118 MEDICINE, RESEARCH &

EXPERIMENTAL
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REVISTA F.I. AREA TEMATICA 1 AREA TEMATICA 2
Curr-Opin-Obstet-Gynecol 0,922 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Chest 2,410 CARDIAC & CARDIOVASCULAR

SYSTEMS
Chirurg 0,725 SURGERY
Dig-Dis-Sci 1,867 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Digestion 1,442 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Dig-Surg 0,389 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY SURGERY
Dis-Colon-Rectum 1,926 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Dis-Markers 0,524 BIOTECHNOLOGY & APPLIED

MICROBIOLOGY
East-Afr-Med-J 0,192 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Endocrinol-Metab-Clin-North-Am 2,306 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM
Endocr-J 0,532 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM
Eur-J-Cancer 2,537 ONCOLOGY
Eur-J-Cancer-Prev 1,287 ONCOLOGY
Eur-J-Clin-Chem-Clin-Biochem 1,489 BIOCHEMISTRY & MOLECULAR

BIOLOGY
Eur-J-Clin-Invest 1,922 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Eur-J-Gastroenterol-Hepatol 1,583 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Eur-J-Gynaecol-Oncol 0,397 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Eur-J-Haematol 1,478 HEMATOLOGY
Eur-J-Haematol-Suppl 1,478 HEMATOLOGY
Eur-J-Nucl-Med 3,239 RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE &

MEDICAL IMAGING
Eur-J-Obstet-Gynecol-Reprod-Biol 0,776 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Eur-J-Surg 0,687 SURGERY
Eur-J-Surg-Oncol 1,098 ONCOLOGY SURGERY
Eur-Respir-J 2,334 RESPIRATORY SYSTEM
Eur-Urol 1,243 UROLOGY & NEPHROLOGY
Exp-Clin-Endocrinol 1,044 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM
Gastroenterol-Clin-Biol 1,070 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Gastroenterol-Clin-North-Am 1,585 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Gastroenterology 12,182 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Gut 5,748 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Gynecol-Obstet-Invest 0,465 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Gynecol-Oncol 1,860 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Haematologica 2,074 HEMATOLOGY
Hematol-Oncol 0,579 HEMATOLOGY ONCOLOGY
Hematol-Oncol-Clin-North-Am 1,809 HEMATOLOGY ONCOLOGY
Hepatogastroenterology 0,937 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Hepatology 7,344 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Horm-Metab-Res 1,465 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM
Indian-J-Med-Res 0,365 IMMUNOLOGY
Intern-Med 0,476 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Int-J-Biol-Markers 0,729 ONCOLOGY
Int-J-Cancer 3,545 ONCOLOGY
Int-J-Colorectal-Dis 1,184 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Int-J-Gynaecol-Obstet 0,401 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Int-J-Pancreatol 1,420 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM PHYSIOLOGY
Int-Surg 0,299 SURGERY
Ir-J-Med-Sci 0,269 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Ir-Med-J 0,314 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Ital-J-Gastroenterol 0,916 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
JAMA 11,435 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
J-Am-Coll-Surg 2,243 SURGERY
J-Cancer-Res-Clin-Oncol 1,052 ONCOLOGY
J-Cardiovasc-Surg-(Torino) 0,491 CARDIAC & CARDIOVASCULAR

SYSTEMS
SURGERY

J-Clin-Endocrinol-Metab 5,805 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM
J-Clin-Oncol 7,963 ONCOLOGY
J-Clin-Pathol 1,657 PATHOLOGY
J-Clin-Ultrasound 0,505 ACOUSTICS* RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE &

MEDICAL IMAGING
J-Chemother 1,821 CHEMISTRY, ANALYTICAL
J-Chir-(Paris) 0,234 SURGERY
J-Endocrinol-Invest 0,957 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM
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REVISTA F.I. AREA TEMATICA 1 AREA TEMATICA 2
J-Formos-Med-Assoc 0,362 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
J-Gastroenterol-Hepatol 0,983 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
J-Hepatol 3,705 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
J-Natl-Cancer-Inst 12,945 ONCOLOGY
J-Nucl-Med 3,326 RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE &

MEDICAL IMAGING
J-Pediatr-Surg 1,185 PEDIATRICS SURGERY
Jpn-J-Cancer-Res 2,117 ONCOLOGY
Jpn-J-Clin-Oncol 0,728 ONCOLOGY
J-Reprod-Med 0,824 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
J-Surg-Oncol 1,451 ONCOLOGY SURGERY
J-Thorac-Cardiovasc-Surg 2,986 CARDIAC & CARDIOVASCULAR

SYSTEMS
SURGERY

J-Urol 2,486 UROLOGY & NEPHROLOGY
J-Urol-(Paris) 0,190 UROLOGY & NEPHROLOGY
J-Womens-Health-Gend-Based-
Med

0 OBSTETRICS & GYNECOLOGY

Klin-Padiatr 0,414 PEDIATRICS
Lancet 10,197 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Langenbecks-Arch-Surg 1,175 SURGERY
Leuk-Lymphoma 1,140 HEMATOLOGY
Liver 1,703 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Lung 1,925 RESPIRATORY SYSTEM
Lung-Cancer 1,913 ONCOLOGY RESPIRATORY SYSTEM
Maturitas 1,119 GERIATRICS & GERONTOLOGY
Med-Clin-(Barc) 0,811 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Medicina-(B-Aires) 0,257 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Med-Pediatr-Oncol 1,528 ONCOLOGY PEDIATRICS
Neoplasma 0,448 ONCOLOGY
Nucl-Med-Biol 1,623 RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE &

MEDICAL IMAGING
Nucl-Med-Commun 1,165 RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE &

MEDICAL IMAGING
Obstet-Gynecol 2,132 OBSTETRICS & GYNECOLOGY
Oncology 2,684 ONCOLOGY
Oncol-Rep 0,659 ONCOLOGY
Otolaryngol-Clin-North-Am 0,511 OTORHINOLARYNGOLOGY
Otolaryngol-Head-Neck-Surg 0,893 SURGERY OTORHINOLARYNGOLOGY
Pancreas 1,685 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM PHYSIOLOGY
Panminerva-Med 0,153 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Pathol-Int 0,951 PATHOLOGY
Presse-Med 0,429 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Radiology 4,621 RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE &

MEDICAL IMAGING
Respiration 0,913 RESPIRATORY SYSTEM
Respir-Med 0,913 CARDIAC & CARDIOVASCULAR

SYSTEMS
RESPIRATORY SYSTEM

Rev-Clin-Esp 0,198 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Rev-Epidemiol-Sante-Publique 0,458 PUBLIC, ENVIRONMENTAL &

OCCUPATIONAL HEALTH
Rev-Esp-Enferm-Dig 0,303 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Rev-Invest-Clin 0,151 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Rev-Mal-Respir 0,451 RESPIRATORY SYSTEM
Rev-Rhum-Mal-Osteoartic 0,734 RHEUMATOLOGY
Scand-J-Clin-Lab-Invest-Suppl 1,253 MEDICINE, RESEARCH &

EXPERIMENTAL
Scand-J-Gastroenterol 2,336 GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY
Scheweiz-Med-Wochenschr 0,316 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
Semin-Cancer-Biol 6,205 ONCOLOGY
Semin-Nucl-Med 2,937 RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE &

MEDICAL IMAGING
Semin-Oncol 2,986 ONCOLOGY
Surgery 2,344 SURGERY
Surg-Laparosc-Endosc 0,974 SURGERY
Surg-Oncol 0,949 ONCOLOGY SURGERY
Surg-Today 0,379 SURGERY
Thorax 3,427 RESPIRATORY SYSTEM
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REVISTA F.I. AREA TEMATICA 1 AREA TEMATICA 2
Thyroid 1,899 ENDOCRINOLOGY & METABOLISM
Tumori 0,569 ONCOLOGY
Tumour-Biol 1,481 Oncology
Ultrasound-Obstet-Gynecol 2,196 OBSTETRICS & GYNECOLOGY ACOUSTICS
Wien-Klin-Wochenschr 0,588 MEDICINE, GENERAL & INTERNAL
World-J-Surg 2,025 SURGERY
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Tabla 2-Anexo V. Factor impacto límite 80% del área temática

Area Temática Nº Revistas Factor impacto
Límite  80%

ACOUSTICS 26 0,338

ALLERGY 17 0,354

BIOCHEMISTRY & MOLECULAR BIOLOGY 293 0,798

BIOTECHNOLOGY & APPLIED MICROBIOLOGY 123 0,404

CARDIAC & CARDIOVASCULAR SYSTEMS 65 0,392

CELL BIOLOGY 138 0,986

CHEMISTRY, ANALYTICAL 66 0,653

ENDOCRINOLOGY & METABOLISM 85 0,811

GASTROENTEROLOGY & HEPATOLOGY 44 0,793

GERIATRICS & GERONTOLOGY 22 0,571

HEMATOLOGY 60 0,638

IMMUNOLOGY 115 0,821

MEDICAL LABORATORY TECHNOLOGY 26 0,348

MEDICINE, GENERAL & INTERNAL 110 0,263

MEDICINE, RESEARCH & EXPERIMENTAL 75 0,517

OBSTETRICS & GYNECOLOGY 56 0,396

ONCOLOGY 105 0,747

OTORHINOLARYNGOLOGY 30 0,482

PATHOLOGY 66 0,603

PEDIATRICS 72 0,383

PHYSIOLOGY 70 0,726

PUBLIC, ENVIRONMENTAL & OCCUPATIONAL
HEALTH

48 1,442

RADIOLOGY, NUCLEAR MEDICINE & MEDICAL
IMAGING

60 0,904

RESPIRATORY SYSTEM 30 0,622

RHEUMATOLOGY 20 0,657

SURGERY 131 0,362

UROLOGY & NEPHROLOGY 45 0,444
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Tabla.3-Anexo V

 Revistas con factor de impacto por debajo del 80% mejor de su área temática

Revista Factor de impacto

Acta Clin Belg 0,238

Ann Chir Gynaecol 0,278

Asian Pac J Allergy Immunol 0,290

East Afr Med J 0,192

Endocr J 0,532

Hematol Oncol 0,579

Indian J Med Res 0,365

Int J Biol Markers 0,729

Int Surg 0,299

J Chir (Paris) 0,234

J Urol (Paris) 0,190

J Womens Health Gend Based Med 0,000

Jpn J Clin Oncol 0,728

Medicina (B Aires) 0,257

Neoplasma 0,448

Oncol Rep 0,659

Panminerva Med 0,153

Rev Clin Esp 0,198

Rev Epidemiol Sante Publique 0,458

Rev Esp Enferm Dig 0,303

Rev Invest Clin 0,151

Rev Mal Respir 0,451

Tumori 0,569
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Anexo 7.6.: Artículos excluidos

Tabla 1. Artículos excluídos referidos al CA19.9 y cáncer colo-rectal

Autores Año Motivo exclusión

Cherchi PL y cols 1999 Error del PubMed. Corresponde a CA125

Duffy MJ 1998 Cáncer gástrico

Forones NM y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Griesenberg D y cols 1999 Pérdidas de pacientes> 10%

Holubec L Jr y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Marrelli D y cols 1999 Cáncer gástrico y pérdidas> 10%

Pectasides D y cols 1997 Cáncer gástrico

Schhneider J y cols 1999a Error del PubMed. Corresponde a endometrio

Tocchi A y cols 1998 Cáncer gástrico

Tabla 2. Artículos excluídos referidos al  CEA y cáncer colo-rectal

Autores Año Motivo exclusión

Avital S y cols 2000 < 50 pacientes

Blumberg D y cols 1998 Pérdidas de pacientes> 10%

Castells A y cols 1998 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Carriquiry LA y cols 1999 Pérdidas de pacientes> 10%

Diez M y cols 2000 Pérdidas de pacientes> 10%

Engaras B y cols 2001 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Forones NM y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Griesenberg D y cols 1999 Pérdidas de pacientes> 10%

Hamm CM y cols 1998 Pérdidas de pacientes> 10%

Holubec L Jr y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Ishizuka D y cols 2001 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Komuta K y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Li Destri G y cols 1998a Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Marrelli D y cols 1999 Pérdidas de pacientes> 10%

Marrelli D y cols 2001 Cáncer gástrico

Massacesi C y cols 2000 Pérdidas de pacientes> 10%

McArdle C 2000 Artículo no original

Mitchell EP 1998 Artículo no original

Nelson RL 1997 Artículo no original
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Norum J y Olsen JA 1997 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Pectasides D y cols 1997 Cáncer gástrico

Sandler B y cols I 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Sanz Rubiales A y Garcia
Alvarez G

1998 Artículo no original

Secco GB y cols 2000 No se ajusta a la pregunta

Tocchi A y cols 1998 Cáncer gástrico

Wichmann MW y cols 2000a Pérdidas de pacientes> 10%

Wichmann MW y cols 2000b Pérdidas de pacientes> 10%

Tabla 3. Artículos excluídos referidos a AFP y HCC

Autores Año Motivo exclusión

Bolondi L y cols 2001 No se ajusta a la pregunta
Brummund W y cols 1980 Metodología
Colombo M 1994 Artículo no original
Colombo M 1998 Artículo no original
Czaja AJ y cols 1987 No compara gold standard
Di Bisceglie AM y cols 1989 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador
Dumas O y cols 1990 Artículo no original
Ebara M y cols 1986 < 50 pacientes
Fabris C y cols 1991 AFP como gold standard
Ferris JV y cols 1996 Pérdidas de pacientes> 10%
Haydon GHy  Hayes
PC

1996 Artículo no original

Ishii H y cols 1996 < 50 pacientes
Izzo F y cols 1998 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador
Javadpour N 1978a Artículo no original
Johnson PJ y cols 1978 < 50 pacientes
Jones DB y Koorey DJ 1987 Artículo no original
Lai CL y cols 1992 Datos en otros artículos
Lee HS y cols 1991 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador
Liaw YF y cols 1986b Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador
McMahon BJ y cols 1991 Artículo no original
McMahon BJ y cols 2000 94% de los pacientes incluidos en otro estudio
McPeake JR y cols 1993 No se ajusta a la pregunta
Nishizaki T y cols 1997 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador
Oka H y cols 1990 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador
Oka H y cols 1994 Pérdidas de pacientes> 10%
Okuda K 1986 Artículo no original
Pateron D y cols 1994 Artículo no original
Pateron D y cols 1994 Pérdidas de pacientes> 10%
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Phillips PJ y cols 1977 < 50 pacientes
Prat F 1992 Artículo no original
Regan LS 1898 Artículo no original
Sarasin FP y cols 1996 Artículo no original
Takashima T y cols 1982 < 50 pacientes
Tsai JF y cols 1995 No se ajusta a la pregunta
Wee A y cols 1994 No se ajusta a la pregunta
Yuen MF y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Tabla 4 . Artículos excluídos referidos al CA15.3  y cáncer de mama

Autores Año Motivo exclusión

Buffaz PD y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Cheung KL y cols 2000 Artículo no original

Heinze T y cols 1997 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Lumachi F y cols. 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Nicolini A y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Nicolini A y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Robertson JF y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Tabla 5. Artículos excluídos referidos al CEA y cáncer de mama

Autores Año Motivo exclusión

Buffaz PD y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Cheung KL y cols 2000 Artículo no original

Lumachi F y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Robertson JF y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Nicolini A y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Nicolini A y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Tabla 6. Artículos excluídos referidos al  TPA y cáncer de mama

Autores Año Motivo exclusión

Barak M y cols 1990 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Mansour O y cols 1993 Marcador no objeto de estudio

Mross K y cols 1986 Datos incongruentes

Nicolini A y cols 1989 Pérdidas de pacientes >10 %

Nicolini A y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Nicolini A y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador

Nicolini Ay cols 1991 Pérdidas de pacientes >10%

Sölétormos G y cols 1996 Pérdidas de pacientes >10%

Van Dalen A  y cols 1990 Datos insuficientes p/evaluar utilidad marcador
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Tabla 7. Artículos excluídos refereridos al CEA y cáncer de pulmón

Autores Año Motivo exclusión
Buffaz PD y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad del

marcador
Cheah PL y cols 1994 Nº pacientes<50

Ebert W y cols 1997 Pérdida de pacientes>10%

Gail MH y cols 1988 Modelo matemático

Gronowitz JS y cols 1986 Datos no concordantes

Icard P y cols 1994 Datos insuficientes p/evaluar utilidad del
marcador

Jaques G y cols 1988 Pérdida de pacientes >10%

Johnson PW y cols 1993
a

Pérdida de pacientes>10%

Margolis ML y cols 1994 Marcador es el gold estandar

Molina R y cols 1996 Error PubMED

Niho S y cols 2000 Pérdida  de pacientes>10%

Pauwels R y Van der
Straeten M

1975 Nº pacientes<50

Rubins JB y cols 1998 Datos insuficientes p/evaluar utilidad del
marcador

Spinazzi A y cols 1994 Pérdida de pacientes  >10%

Vincent RG y cols 1978 Pérdidas de pacientes>10% Datos
insuficientes

Walach N y Gur Y 1993 Marcador es el gold estandar

Yanagi S y cols 2000 No se ajusta a la pregunta

Tabla 8. Artículos excluídos refereridos al  CYFRA 21.1 y cáncer de pulmón

Autores Año Motivo exclusión
Boher JM ycols 1999 No se ajusta a la pregunta

Buffaz PD y cols 1999 Datos insuficientes p/evaluar utilidad
marcador

Ebert W y cols 1995 Artículo no original

Ebert W y cols 1997 Pérdida de pacientes >10%

Fuhrman C y cols 2000 No se ajusta a la pregunta

Hamzaoui A y cols 1997 Pérdida de pacientes >10%

Kashiwabara K y cols 2000 No se ajusta a la pregunta

Krismann M y cols 1995 No se ajusta a la pregunta

Pujol JL y cols 1993 Pacientes incluidos en otro estudio

Stieber P y cols 1993 Resultados incluidos en otro artículo

Van der Gaast A y cols 1995 Pérdida de pacientes  >10%
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Tabla 9. Artículos excluídos referidos al NSE y cáncer de pulmón

Autores Año Motivo exclusión
Boher JM y cols 1999 No se ajusta a la pregunta

Bonner JA y cols 2000 Datos insuficientes p/evaluar  utilidad
marcador

Cooper EH 1985 Artículo no original

Ebert W y cols 1997 Pérdida de pacientes  >10%

Jaques G y cols 1998 Pérdida de pacientes  >10%

Johnson PW y cols 1993b Pérdida de pacientes  >10%

Jorgensen LG y cols 1994 Nº pacientes<50

Lippo KK y Terho T 1991 Nº pacientes<50

Okusaka T y cols 1997 No se ajusta a la pregunta

Pettersson T y cols 1988 No sérico

Seemann MD y cols 1999 Pérdida de pacientes  >10%

Spinazzi A y cols 1994 Pérdida de pacientes  >10%

Van Zandwijk N y cols 1992 Nº pacientes<50

Viallard JL y cols 1988 Metodológico

Tabla 10. Artículos excluídos referidos a SCC y cáncer de pulmón

Autores Año Motivo exclusión
Cheah PL y cols 1994 Nº pacientes <50

Margolis ML y cols 1994 Marcador es el gold estándar

Stieber P y cols 1993 Resultados incluidos en otro estudio

Upham J y Campbell B 1992 Datos incongruentes
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Anexo 7.7. Número de determinaciones de marcadores tumorales en
CAPV

Centro hospitalario

Marcador Basurto Cruces Donostia Txagorritxu TOTAL

AFP 2.887 7.541 5.349 3.153 18.930
CA 125 1.301 6.188 4.043 1.091 12.623
CA 15.3 545 5.243 1.680 2.152 11.161
CA 19.9 1.507 9.667 5.684 587 17.445
CEA 4.282 14.431 8.142 3.827 30.682
CYFRA 21.1 77 3.410 271 - 3.758
NSE 113 3.666 89 - 3.868
SCC 191 1.263 80 - 1.534
TPA 545 6.920 - - 7.465



Tablas de evidencia

Anexo 7.8. 1. Cáncer colorectal
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Estudios referidos al papel del  CEA en la detección precoz de recidivas

Autor
País

Li Destri G y cols (1998b)
Italia

Rockall TA y McDonald PJ (1999)
Reino Unido

Spila A y cols.(2001)
Italia

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo Prospectivo Retrospectivo -
Objetivo del estudio Racionalizar el seguimiento de los pacientes con cáncer colo-rectal en

función de la precisión diagnóstica de las pruebas empleadas (CEA, CT
y US) y de la cronología de la enfermedad

Examen del valor de CEA en la detección precoz de recurrencia de
cáncer colo-rectal

Comparar la utilidad clínica de CA19.9, CEA y CA242 en pacientes con
cáncer colo-rectal

Reclutamiento - - Consecutivo
• Fecha Desde Julio 1979 a junio de 1997 Abril de 1993 – marzo 1995 -
Población estudiada Pacientes intervenidos con intención curativa por cáncer colo-rectal y

seleccionados por haber sido incluidos en programa de seguimiento
durante al menos un año

Pacientes intervenidos con intención curativa por cáncer colo-rectal Pacientes con cáncer colo-rectal primario o secundario

Criterios exclusión De 1979 pacientes operados, seleccionan 232. Dan los criterios de
exclusión de pacientes en su protocolo de seguimiento

No todos los datos

Nº Final de pacientes 232 pacientes 193 pacientes 429 pacientes
Características de los pacientes - - Edad media 63 (rango 29-80)
• - - -
Toma de muestras Cada tres meses, la 1ª toma se efectúa tres meses post-cirugía Cada 6 meses,no información sobre la primera toma -
Test de medida del marcador - - CEA_RIA MAb kit (Abbott Laboratories)
Punto de corte. razón -
• Concentración (ng/ml) 5 ng/ml 1º 14 ng/ml y luego, 9 ng/ml 5 ng/ml

• Sensibilidad (%) 63,8 100 66,4
• Especificidad (%) 89,7 91 67,5
• Valor predictivo positivo

(%)
61,2 48 50,5

• Valor predictivo negativo
(%)

90,7 0 80

• Precisión diagnóstica (%) 84 - -
Compara con estándar CT abdominal - CA19.9 ( 37 U/ml)

RIA Centocor-Diagnostic
CA 242 (20 U/ml)
EUA –Can Ag Diagnóstics

• Sensibilidad (%) 74,5 - 51,7 55,94
• Especificidad (%) 89,7 - 81,1 78,67
• Valor predictivo positivo (%) 64,8 - 57,8 56,73
• Valor predictivo negativo (%) 93,3 - 77,1 78,12
• Precisión diagnóstica (%) 87 - - -
Conclusiones de los autores Proponen un protocolo de seguimiento A pesar de sus ventajas teóricas, la monitorización rutinaria del CEA no

es beneficiosa en la vigilancia del paciente con cáncer colo-rectal para
detectar precozmente recidivas potencialmente tratables  en pacientes
asintomáticos

Las determinaciones de CA 242 no ofrecen particular avance sobre CA
19.9

Comentarios de los autores En esta serie, el aumento de CEA fue lo primero en revelar la
recurrencia en el 72,7% de los pacientes y adelantó el diagnóstico de la
misma 2 meses.

De los 31 pacientes con CEA elevado, 15 recurren (45%). A 9 no se les
pudo tratar (6 habían muerto en el momento del estudio), a 4 se les
sometió a radio o quimioterapia (3 mueren) y a 2 se les practica
laparotomía (mueren los dos).Los aumentos de CEA no debidos a
recurrencia pueden ser distinguidos mediante mediciones seriadas, pero
esto conlleva   una pérdida de la precocidad en el diagnóstico.

También realizan un seguimiento, pero a <50 pacientes.
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Estudios referidos al papel del CA19.9 y CEA en el diagnóstico del cáncer colorectal

Autor
País

Spila y cols.(2001)
Italia

Tipo de estudio Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo -
Objetivo del estudio Compara la utilidad clínica del CA242 con CA19.9 y CEA en pacientes

con cáncer colorectal
Reclutamiento Pacientes consecutivos
• Fecha
Población estudiada Pacientes con cáncer colo-rectal primario o secundario
Criterios exclusión No todos los datos
Nº Final de pacientes 429 pacientes
Características de los pacientes Edad media 63(rango 29-80)
Toma de muestras Preoperatoria
Marcador CEA CA 19.9
Test de medida del marcador RIA MAb kit (Abbott) RIA (Centocor Diagnostics)
Punto de corte
• Concentración 5 ng/ml 37 U/ml

• Sensibilidad (%) 43,8 29,8
• Especificidad (%) 91,5 93,5
• Valor predictivo positivo

(%)
91,7 90,8

• Valor predictivo negativo
(%)

43,3 38,4

• Precisión diagnóstica (%)
Compara con estándar CA 242 (20 U/ml)
• Sensibilidad (%) 32,9
• Especificidad (%) 93,5
• Valor predictivo positivo (%) 91,6
• Valor predictivo negativo (%) 39,5
1. Precisión diagnóstica (%)
Conclusiones de los autores Las determinaciones de CA 242 no ofrecen particular avance sobre CA

19.9 ni CEA
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Estudios referidos al CEA pre-resección como indicador pronóstico de recidiva

Autor
País

Bakalakos EA y cols (1999)
USA

Cady B y cols (1998)
USA

Wolf RF y cols (1997)
USA

Tipo de estudio - Serie de casos -

prospectivo-retrospectivo - Retrospectivo -
Objetivo del estudio Determinar el valor pronóstico del nivel de CEA preoperatorio Identificar indicadores pronósticos relacionados con factores técnicos y

biológicos en pacientes sometidos a resección hepática por metástasis de
cáncer colo-rectal

Cuantificar el potencial beneficio de la vigilancia con CEA en pacientes con
cáncer colo-rectal recurrente

Reclutamiento Pacientes consecutivos -
• Fecha Enero 1978 – diciembre 1993    - octubre 1996 -
Población estudiada Pacientes con resección hepática programada por metástasis de cáncer

colo-rectal
Pacientes sometidos a resección hepática curativa por metástasis de
cáncer colo-rectal

Pacientes con cáncer colo-rectal recurrente seguidos mediante
determinaciones seriadas de CEA tras la resección

Criterios exclusión
Nº Final de pacientes 301 pacientes 244 pacientes (100% seguimiento) 163 pacientes
Media seguimiento 40 meses 37 meses 31 meses
• % Recurrencia
Toma de muestras Pre-resección hepática Pre-resección hepática Pre-resección hepática
Test de medida del marcador
Punto de corte (ng/ml) 30 ng/ml 5 ng/ml 5 ng/ml

Factores pronósticos super-vivencia libre
de enfermedad

• Univariado
• Multivariado Niveles pre-operatorios de CEA, nº de nódulos hepáticos y márgenes

quirúrgicos
Supervivencia a 5 años
(CEA– vs CEA +)

25 meses vs 17 meses - -

Factores pronósticos supervivencia
• Univariado
• Multivariado

Conclusiones de los autores CEA es útil en la evaluación preoperatoria de los pacientes con metástasis
hepática de cáncer colo-rectal para el pronóstico y es complementario a la
historia y examen físico en el diagnóstico de las metástasis hepáticas.

Factores biológicos como el nivel de CEA o el nº de metástasis hepáticas
determinan la curabilidad potencial de los pacientes pero los márgenes
quirúrgicos gobiernan en última instancia el patrón de fallos y resultados
de los pacientes. Es muy importante una optimización de los criterios de
selección de pacientes candidatos a cirugía.

Sólo 17% de los pacientes con cáncer colo-rectal recurrente que son
sometidos a resección potencialmente curativa tienen un elevado CEA.
Utilizando como denominador la población de estudio y considerando la
tasa de recidiva entre 25 y 50%, este estudio confirma que el beneficio
directamente proporcionado por el CEA sólo alcanza el 5%.

Comentarios de los autores En los pacientes en los que la resección fue completa no hay diferencias
en la supervivencia entre los pacientes que tienen niveles de CEA
normales o elevados.

La supervivencia de los pacientes a los que se les ha practicado una
resección completa no varía dependiendo de los niveles de CEA.
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Estudios referidos al CEA preoperatorio del cáncer colo rectal (Tabla 1 de 2)

Autor
País

Chapman MA y cols (1998)
Reino Unido

Harrison LE y cols (1997)
USA

Kos J y cols (1998)
Dinamarca

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos

prospectivo-retrospectivo - Retrospectivo -
Objetivo del estudio Investigar el valor pronóstico del CEA pre-operatorio en pacientes

intervenidos por cáncer colo-rectal
Determinar factores pronósticos en pacientes con cáncer de colon y
ganglios negativos

Determinar el valor pronóstico de la catepsina B, comparable con el del
CEA en pacientes con cáncer colo rectal

Reclutamiento - - -
• Fecha Noviembre 1982-marzo 1988 1985-1993 -
Población estudiada Pacientes con cáncer de colon y recto intervenidos quirúrgicamente Pacientes con cáncer de colon T1,2,3,4, N0, M0 intervenidos

quirúrgicamente con intención curativa
Pacientes con cáncer colo-rectal confirmado histológicamente

Criterios exclusión Muerte  en los 30 días siguientes a la cirugía Cáncer rectal -
Nº Final de pacientes 277 pacientes 572 pacientes 325 pacientes + 90 controles sanos
Media seguimiento - 35 meses -
• % Recurrencia - - -
Toma de muestras Preoperatoria Preoperatoria Preoperatoria
Test de medida del marcador Serono Brigde kit ELISA Immulite CEA assay (EURO/PPC Ltd.)
Punto de corte
• Razón - - -
• Concentración (ng/ml) 10 ng/ml Utilizan diferentes rangos entre 0 y 20 3,6 ng/ml

Factores pronósticos super-vivencia libre
de enfermedad

• Univariado - - -
• Multivariado - - -

Supervivencia a 5 años
(CEA – vs CEA +)

57% vs 39% -

Factores pronósticos supervivencia
• Univariado - Estadío de la enfermedad, estadío tumoral y nivel pre-operatorio de CEA Edad, estadío de Dukes y nivel preoperatorio de CEA
• Multivariado - Estadío de la enfermedad y nivel pre-operatorio de CEA Estadío de Dukes

Conclusiones de los autores Un aumento de CEA sérico preoperatorio está asociado con peor
pronóstico y estadío tumoral más avanzado pero es de poco valor para
predecir supervivencia si se conoce estadío de Dukes

Los aumentos preoperatorios de CEA definen un subgrupo de pacientes
con peor pronóstico y potencialmente beneficiarios de quimioterapia

Elevados niveles de CEA preoperatorio en pacientes con carcinoma
colo-rectal se correlacionan con peor supervivencia libre de enfermedad
y global. Sin embargo, su asociación con el estadío de Dukes, las
diferentes tasas de secreción individual tumoral y las elevaciones
inespecíficas del CEA reducen su impacto pronóstico.

Comentarios de los autores Existe asociación significativa entre el nivel de CEA y el estadío de
Dukes.
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Estudios referidos al CEA preoperatorio del cáncer colo rectal (Tabla 1 de 2)

Autor
País

Wiratkapun S y cols (2001)
India

Tipo de estudio -

prospectivo-retrospectivo Prospectivo
Objetivo del estudio Evaluar el valor del CEA preoperatorio como indicador pronóstico.
Reclutamiento
• Fecha Abril 1989 a Abril 1994
Población estudiada Pacientes con cáncer colo rectal, operables con intención curativa
Criterios exclusión Cáncer rectal
Nº Final de pacientes 261
Media seguimiento 85 meses (60-120)
• % Recurrencia -
Toma de muestras Preoperatoria
Test de medida del marcador EIA (Abbott)
Punto de corte (ng/ml) 5

Supervivencia libre de enfermedad a 5
años
(CEA- vs CEA+)

37,2 % vs 7,5%

Factores pronósticos super-vivencia libre
de enfermedad

• Univariado -
• Multivariado -

Supervivencia a 5 años años (CEA – vs
CEA +)

81% vs 51% en pacientes con estadío B

Factores pronósticos supervivencia
• Univariado -
• Multivariado -

Conclusiones de los autores CEA es complementario al estadío de Dukes, en la predicción de
recurrencia y supervivencia

Comentarios de los autores





Anexo 7.8. 2. AFP y Carcinoma
Hepatocelular
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Estudios referidos al papel de la AFP  en la detección precoz de HCC (Tabla1 de 6)

Autor
País

Cedrone A y cols (2000)
Italia

Cottone M y cols (1988)
Italia

Cottone M y cols (1994)
Italia

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo Prospectivo Prospectivo Prospectivo
Objetivo del estudio Verificar la utilidad de AFP en la detección de HCC y la influencia de la

etiología viral en los niveles de AFP
Evaluar papel de AFP y US en la detección precoz de HCC Determinar valor de AFP y US en el diagnóstico precoz de HCC

Reclutamiento Pacientes consecutivos - Pacientes consecutivos
• Fecha Septiembre 1996 a Junio 1997 - 1979 a 1984
Población estudiada Pacientes con sospecha clínica y serológica de enfermedad postviral

crónica de hígado
Pacientes con cirrosis asintomática clase A de Child Pacientes mayores de 40 años con cirrosis de clase A Child.

Criterios exclusión Abuso alcohólico crónico
Enfermedades autoinmunes

No -

Nº Final de pacientes 350 157 147
Características de los pacientes 197 Hepatitis; 205 hombres /145 mujeres 90 hombres/67 mujeres 81 hombres/66 mujeres. 18 con HbsAg+
• % Cirrosis 41,7 100 100
• % Hepatocarcinoma 21,1 9,6 20,4
Toma de muestras - - -
Test de medida del marcador RIA (Abbot Laboratories) RIA (Abbott Laboratories) RIA (Abbott Laboratories)
Punto de corte - 20 ng/ml o 400 ng/ml 50 ng/ml
• Razón - - -
Concentración (ng/ml) 10 13 20 50 100 200 20 400 50

• Sensibilidad (%) 76 70,3 55,4 35,1 25,7 20,3 66,7 26,7 ¿?
77,6 83,3 88,1 94,1 97,8 99,3• Especificidad (%)
59,7* 70,8* 79,1* 94,4* 95,0* 98,6*

72,7 100 -

• Valor predictivo positivo (%) 47,5 53,1 55,4 70,3 76,0 88,2 - - -
• Valor prediciivo negativo (%) - - - - - - - - -

Compara con estándar US No US
• Sensibilidad (%) 93,7 - ¿?
• Especificidad (%) 100 - -
• Valor predictivo positivo (%) - - -
• Valor predictivo negativo (%) - - -
Conclusiones La etiología viral no influye en los niveles de AFP. Edad>60 años, sexo

masculino  y niveles de AFP> 100 son factores predictivos
independientes de HCC.

US tiene mayor sensibilidad que AFP y US identifica más HCC
potencialmente resecables

Comentarios de los autores Valores de AFP>400 ng/ml se pueden considerar específicos de HCC y
entre 20 y 400 no es específico pero sirve para seleccionar grupo de alto
riesgo

Durante el seguimiento se detectan 30 HCC por US. En ese momento
ningún paciente presentaba niveles altos de AFP

Observaciones Todos los pacientes con HCC son cirróticos
* Sólo con pacientes cirróticos. La sensibilidad no varía

El diagnóstico se hace por US y después de hecho analizan los valores
de AFP
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Estudios referidos al papel de la AFP  en la detección precoz de HCC (Tabla 2 de 6)

Autor
País

Chalasani N y cols (1999)
Estados Unidos

Chayvialle JA y cols (1997)
Francia

Furukawa R y cols (1984)
Japón

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo Retrospectivo - -
Objetivo del estudio Determinar el riesgo de HCC en pacientes de U.S.A. con cirrosis Determinar valor de AFP en la detección precoz de HCC Determinar el significado clínico de la AFP en pacientes con cirrosis

monitorizados  más de un año
Reclutamiento -
• Fecha 1 Enero 1994 a 31 Diciembre 1997 Diciembre 1974 a Junio 1976 -
Población estudiada Pacientes con cirrosis evaluados para transplante hepático Pacientes con hemocromatosis o cirrosis (fundamentalmente alcoholica) Pacientes con cirrosis
Criterios exclusión - - Hemocromatosis, enfermedad de Wilson, síndrome de Budd-chiari, cirrosis

biliar, y cirrosis cardiaca
Nº Final de pacientes 285 137 114
Características de los pacientes 160 hombres/125 mujeres 100 hombres/37mujeres 85 hombres/29 mujeres
• % Cirrosis 100 100 100
• % Hepatocarcinoma 9,5 9,5 25,4
Toma de muestras - - -
Test de medida del marcador - RIA (IARC Lyon) RIA
Punto de corte - 7,7 ng/ml 20ng/ml
• Razón - Media + 3SD -
Concentración (ng/ml) 20 100 200 7,7 20

• Sensibilidad (%) 63 41 27 83,3 62,1
• Especificidad (%) 87 97 100 97,6 75,3
• Valor predicitivo positivo (%) 30 60 100 73 46,2
• Valor predicitivo negativo (%) * * * 98 85,3

Compara con estándar US CT No No
• Sensibilidad (%) 59 91 - -
• Especificidad (%) 93 96 - -
• Valor predicitivo positivo (%) 44 66 - -
• Valor predicitivo negativo (%) - - - -
Conclusiones En pacientes con cirrosis  avanzadas, CT tiene mayor sensibilidad y VPP

para detectar HCC asintomático que AFP o US
Niveles anormales de AFP no son una prueba de HCC Los pacientes cirróticos con un patrón fluctuante constituyen un grupo de

alto riesgo para HCC

Comentarios de los autores Pacientes con cirrosis avanzadas, quizás resultados no sean
extrapolables a otros grupos

- -

Observaciones * No dan datos de cómo han calculado sensibilidad, especificidad y VPP y
por tanto no se puede calcular VPN.

Datos no mostrados de 63 pacientes con hemocromatosis (sensibilidad
43% y especificidad 100%). No se tiene en cuenta el seguimiento  por
pérdidas <10%

Clasifican a los pacientes con AFP <20 ng/ml en dos subgrupos: fluctuante
o siempre <20ng/ml.
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Estudios referidos al papel de la AFP  en la detección precoz de HCC (Tabla 3 de 6)

Autor
País

Ganne-Carrié N y cols (1996)
Francia

Heyward WL y cols (1985)
Alaska

Imberti D y cols (1993)
Italia

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo Prospectivo Prospectivo Prospectivo
Objetivo del estudio Identificar pacientes de alto riesgo de HCC Determinar valor de AFP en la detección precoz de HCC en pacientes con

hepatitis VHB
Determinar la efectividad del seguimiento periódico (US+AFP) en
pacientes cirróticos para detectar HCC

Reclutamiento Pacientes consecutivos - Pacientes consecutivos
• Fecha Enero 1987 a Enero 1990 1 Noviembre 1982 a 31 Diciembre 1984 Enero 1984 a Diciembre 1989
Población estudiada Pacientes con cirrosis, AFP < 250 ng/ml Pacientes con HBsAg+ Pacientes con cirrosis de clase A o B de Child

Criterios exclusión HCC detectable en el momento de reclutamiento - HCC o nódulos de hiperplasia adenomatosa

Nº Final de pacientes 150 1394 200
Características de los pacientes - 792 hombres/602 mujeres 119 hombres/81 mujeres
• % Cirrosis 100 - 100
• % Hepatocarcinoma 20,7 0,6 16,9
Toma de muestras - - -
Test de medida del marcador Inmunoenzymología (Boehringer, Mannheim, Alemania) ELISA Enzygnost-AFP Immunassay (Behring)
Punto de corte 15 ng/ml 25 ng/ml 20 ng/ml
• Razón Indicación  fabricante - -
Concentración (ng/ml) 15 25 20 200

• Sensibilidad(%) 35,5 90 55,3 8
• Especificidad (%) 88 91,5 83 100
• Valor predicitivo positivo (%) - 7,1 42,9 100
• Valor predicitivo negativo (%) - 99,9 88,7 82,2

Compara con estándar No No No
• Sensibilidad(%) - - -
• Especificidad (%) - - -
• Valor predicitivo positivo (%) - - -
• Valor predicitivo negativo (%) - - -
Conclusiones - Se necesitan más estudios encaminados a la prevención Incidencia de HCC en población cirrótica es de 5,1%. Pacientes cirróticos

con AFP >20 ng/ml desarrollan HCC más frecuentemente.
Comentarios de los autores Identifican un grupo de pacientes de alto riesgo de HCC en función de 6

variables: edad >50, sexo masculino, actividad protrombina <70 %, varices
esofágicas, Ac anti-VHC y AFP>15 ng/ml

El 37% de los tumores es menor de 3cm, lo que les permite operar y
aumentar la supervivencia tres veces.

Observaciones Si sólo se aplica la AFP al grupo de riesgo (sexo masculino) el VPP
aumenta a 47,4%.

Proponen US cada 3 meses sobre todo en pacientes con AFP >20 ng/ml
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Estudios referidos al papel de la AFP  en la detección precoz de HCC (Tabla 4 de 6)

Autor
País

Liaw YF y cols (1986)
China

Lock AS y Lai CL (1989)
China

Maringhini A y cols (1998)
Italia

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo Prospectivo Prospectivo Prospectivo
Objetivo del estudio Determinar el significado de AFP en el curso de

hepatitis crónica
Determinar el papel de la AFP en la detección precoz de
HCC en pacientes con hepatitis crónica por VHB

Determinar el valor diagnóstico de US y AFP en HCC

Reclutamiento - -
• Fecha - Julio 1983 a Septiembre 1987 Enero 1980 a Octubre de 1984
Población estudiada Pacientes con hepatitis crónica Pacientes con hepatitis crónica VHB Pacientes con cirrosis y sospecha clínica de HCC
Criterios exclusión - Seguimiento menor de 1 año ,  tratados con

inmunosupresores y/o, embarazo durante el estudio
-

Nº Final de pacientes 537 290 363
Características de los pacientes 432 HBsAg+/ 105 HBsAg- 203 hombres/ 87 mujeres
• % Cirrosis - 15 100  (Vírica B/C  y alcohólica)

• % Hepatocarcinoma 1,7 (88,9 % de ellos HBsAg+) 2,1 40,2
Toma de muestras - - -
Test de medida del marcador Alfa feto RIA-II (Dainabot, Tokio Japón) - RIA
Punto de corte - 20 ng/ml 500 ng/ml
• Razón - - Mayor especificidad
Concentración (ng/ml) 20 100 20 500 400 300 200 100 20

• Sensibilidad(%) 77,8 66,7 100 48,6 52,7 57,5 65,8 69,9 78,1
• Especificidad (%) 60,6 84,8 86,6 100 99,5 99,5 99,5 95,4 78,8
• Valor predicitivo

positivo (%)
3,3 7 15,8 100 98,7 98,8 98,9 91,1 71,3

• Valor predicitivo
negativo (%)

99,1 99,3 100 74,3 75,8 77,7 80,6 82,5 84,2

Compara con estándar No No US

• Sensibilidad(%) - - 90
• Especificidad (%) - - 93,3
• Valor predicitivo positivo (%) - - 90,9
• Valor predicitivo negativo (%) - - 92,8
Conclusiones En el seguimiento es necesario también la US. - Cuando US es negativa, la validez de los niveles de AFP

es cuestionable

Comentarios de los autores AFP también ocurre en pacientes con HBs Ag (con
mucha menor frecuencia que en HBsAg+)

Monitorización con AFP exclusivamante es inadecuado
para detección precoz de HCC en pacientes con
hepatitis crónica por VHB

-

Observaciones Dan datos diferenciados para pacientes HBsAg+ y
HBsAg-

Discuten sobre las posibles causas de aumento de AFP,
exacerbación de la hepatopatía subyacente con o sin
aumento de la replicación viral
De 44 pacientes con AFP elevado sólo 6 tienen HCC.

Intentan demostrar relación entre patrón ecográfico  y
niveles de AFP pero la conclusión es que no existe
relación
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Estudios referidos al papel de la AFP  en la detección precoz de HCC (Tabla 5 de 6)

Autor
País

Raedle J y cols (1995)
Alemania

Raedle J y cols (1998)
Alemania

Shibata T y cols (1991)
Japón

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo Prospectivo Prospectivo Prospectivo

Objetivo del estudio Determinar  valor diagnóstico p53 y AFP Evaluar sensibilidad y especificidad anticuerpos anti
p53 como marcador de HCC

Comparación de AFP,  US y CT en el seguimiento de
pacientes sometidos a hepatectomía parcial por HCC

Reclutamiento Pacientes consecutivos - -

• Fecha Abril 1993 a Junio 1994 Junio 1994- Mayo 1996 Abril 1987 a Mayo 1990
Población estudiada Pacientes con hepatitis crónica por VHC. Pacientes con hepatopatía crónica Pacientes sometidos anteriormente a hepatectomía

parcial por HCC

Criterios exclusión - - -

Nº Final de pacientes 147 711 75
Características de los pacientes 88 hombres / 59 mujeres 422 hombres/289 mujeres 53 hombres/22 mujeres
• % Cirrosis 39,5 36,4 -

• % Hepatocarcinoma 5  (todos con cirrosis) 10,6  (88 % de ellos con cirrosis) 41,33
Toma de muestras - - -
Test de medida del marcador ELISA (Enzymun test, Boehringer,  Alemania) Enzyme  immunological assay (Boehringer M.,

Alemania)
-

Punto de corte 20 ng/ml 20 ng/ml 100 ng/ml
• Razón - - -
Concentración (ng/ml) 20 100 20 100 100

• Sensibilidad(%) 85,7 42,9 69,3 53,3 38,7
• Especificidad (%) 85,7 98,6 91,8 99,1 93,2
• Valor predicitivo

positivo (%)
23,1 60 50 96,2 -

• Valor predicitivo
negativo (%)

99,2 97,2 87 94,7 -

Compara con estándar No No US CT
• Sensibilidad(%) - - 93,5 83,9
• Especificidad (%) - - 90,9 95,5
• Valor predicitivo positivo (%) - - - -
• Valor predicitivo negativo (%) - - - -
Conclusiones Se necesitan más estudios con más pacientes para

determinar si los anticuerpos anti-p53 aumentan el
poder diagnóstico de AFP

Presencia de Ac anti p53  no es específica de HCC La  US es un método con alta sensibilidad y es
fundamental en el diagnóstico precoz de HCC
recurrente.

Comentarios de los autores - ¿El  cribado serológico de HCC puede ser mejorado
con la combinación de AFP y anti p53?

Atribuyen la poca sensibilidad de AFP al pequeño
tamaño de los nódulos recurrentes

Observaciones - El estandar  es la AFP -
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Estudios referidos al papel de la AFP  en la detección precoz de HCC (Tabla 6 de 6)

Autor
País

Tremolda F y cols (1989)
Italia

Tipo de estudio Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo Prospectivo
Objetivo del estudio Determinar prevalencia e incidencia de HCC en

cirróticos

Reclutamiento Pacientes consecutivos
• Fecha 1987
Población estudiada Pacientes con cirrosis asintomática

Criterios exclusión No

Nº Final de pacientes 214
Características de los pacientes 148 hombres/ 66 mujeres
• % Cirrosis 100

• % Hepatocarcinoma 9,4
Toma de muestras -
Test de medida del marcador RIA (Abbot laboratories)
Punto de corte -
• Razón -
Concentración (ng/ml) 20 400

• Sensibilidad(%) 75 50
• Especificidad (%) 80 100
• Valor predicitivo

positivo (%)
- -

• Valor predicitivo
negativo (%)

- -

Compara con estándar US US+AFP
• Sensibilidad(%) 85 100
• Especificidad (%) 91 74
• Valor predicitivo positivo (%) - -
• Valor predicitivo negativo (%) - -
Conclusiones La combinación de AFP +US da una sensibilidad del

100%, lo que confirma la validez de los programas
que utilizan los dos test

Comentarios de los autores
Observaciones La resecabilidad del tumor está influenciada además

de por el tamaño del tumor, por  la existencia de
diseminación extrahepática y por la severidad de la
hepatopatía subyacente. De los 5 pacientes con HCC
pequeños, 4 eran inoperables por las razones
comentadas y 1 rechazó la cirugía





7.8. 3 Cáncer de mama
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Estudios referidos al papel del CA 15.3, CEA y TPA en el diagnóstico de cáncer de mama

Autor
País

Barrenetxea G y cols. (1998)
España

Locker GJ y cols. (1995)
Holanda

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos

Prospectivo-retrospectivo Prospectivo -
Objetivo del estudio Determinar el valor clínico del TPA, CEA  y CA15.3 en el diagnóstico y pronóstico del cáncer de mama Determinar el valor  diagnóstico de CEA, TPA, TPS, CA M26, CA M 29, CA15.3 y CA 549

Reclutamiento - -
• Fecha - -
Población estudiada Pacientes con cáncer de mama Pacientes con cáncer de mama
Criterios exclusión - -
Nº Final de pacientes 164 pacientes con cáncer de mama y 26 con patologías benignas de mama. 153 pacientes, 84 con enfermedad diseminada y 69 que tras cirugía permanecen libres de enfermedad
Características de los pacientes - -
•  % Recurrencia - 55 %
Toma de muestras Toma anterior a cualquier tratamiento Post-operatorio y luego cada 3 ó 6 meses

CA 15.3 CEA TPA CA 15.3 CEA TPA
Test de medida del marcador - - - EIA (Abbott) RIA (Centocor) IRMA, Sangtec Medical
• Razón punto de corte - - - - - Recomendación del fabricante
• Concentración punto de corte 20U/ml 30U/ml 40U/ml 2ng/ml 4ng/ml 6ng/ml 120 U/ml 100 U/ml (25 U/ml) (5 ó 10ng/ml en fumadores) 80

• Sensibilidad (%) 45,1 13,4 8,5 33,5 9,2 6,7 29,9 44,5 60 39 57

• Especificidad (%) 76,9 92,3 100 65,4 76,9 92,3 92,3 84,6 80 94 91

• Valor predictivo positivo (%) 89,5 91,7 100 85,9 71,4 84,6 96,1 94,9 50,4 89,2 88,9
• Valor predictivo negativo (%) 15 14,5 14,8 13,5 11,8 14,1 17,7 19,5 55,2 56 63,6

Conclusiones de los autores El TPA, independientemente del punto de corte usado, es el marcador más sensible en la detección de cáncer de
mama.

Resultados obtenidos con los marcadores tumorales insatisfactorios

Comentarios de los autores - Compara los resultados obtenidos con TPS y TPA: el TPS no es en ningún caso superior al TPA.
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Estudios referidos al papel del CEA y CA15.3 en el pronóstico de cáncer de mama

Autor
País

Ebeling FC y cols (1999)
Alemania

Molina R y cols (1998)
España

Shering SG y cols (1998)
Reino Unido

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos
Objetivo del estudio Obtener más información a cerca del papel de CEA y CA15.3 como factores

pronósticos independientes para supervivencia libre de enfermedad y total
Determinar el valor diagnóstico y pronóstico de c-erbB-2, Ca 15.3 y CEA en
pacientes con cáncer de mama

Determinar el valor pronóstico de los niveles pre-operatorios de CA15.3

Fecha Reclutamiento - - 1 de enero de 1985 a 30 de junio de1995
Población estudiada Mujeres con cáncer de mama primario - Pacientes con carcinoma de mama invasivo
Criterios exclusión Mujeres con metástasis de cáncer de mama y con otras neoplasias (n=34) - Historia previa de carcinoma de mama invasivo, evidencia de metástasis en

el momento del diagnóstico, tratamiento de elección no cirugía curativa, no
se recoge muestra para determinar CA15.3 en los 42 días previos a la
cirugía

Nº Final de pacientes 550 pacientes, de ellos en 487 hay datos sobre recidiva 186 con recidiva loco-regional 368 pacientes
Características de los pacientes Edad media: 55 años - Edad media: 56 años (de 24 a 58 años)
•  % Recurrencia 26 90
Toma de muestras Preoperatoria y seguimiento postoperatorio - Pre-operatorio
Marcador CA 15.3 CEA CA 15.3 CEA cerb B-2 CA 15.3
Test de medida del marcador ELISA, Boehringer Mannheim, MEA, Abbott IRMA, Boehringer IRMA, Boehringer EIA, Ciba Corning ELISA, Boehringer Mannheim, Germany
Punto de corte
• Razón Percentil 95% en individuos sanos - -
• Concentración 25 U/ml 2 ng/ml 35 U/ml 5 ng/ml 30,38
Factores pronósticos recurrencia - - -
• Univariado Ganglios positivos, tamaño tumoral, grado histológico, edad, receptores

hormonales, niveles pre-operatorios de CEA y CA 15.3,  niveles post-
operatorios aislados no son factor pronóstico pero sí el descenso >33% del
nivel preoperatorio de  CEA y CA 15.3

Ganglios positivos, tamaño tumor, niveles preoperatorios de CEA y c-erbB2.
No son factores pronósticos el estatus menopáusico, receptores hormonales
y niveles preoperatorios de CA15.3

Ganglios positivos, tamaño tumor y CA15.3 sérico pre-operatorio
 (receptores hormonales y menopausia, no)

• Multivariado Tamaño tumoral, ganglios positivos, descenso >33% del nivel pre-operatorio
de CEA (más riesgo de recidiva) y niveles elevados de CA15.3 combinados
con descenso >33% de los mismos.

Ganglios positivos, niveles preoperatorios de c-erbB2 y de CEA
No son factores pronósticos: el estatus menopáusico, receptores
hormonales y niveles preoperatorios de CA15.3

Ganglios positivos y CA15.3 sérico pre-operatorio
(receptores hormonales,  menopausia y tamaño tumoral, no)

Probabilidad  supervivencia a 5 años
(+) vs (-)

- - 83 vs 67

Factores pronósticos supervivencia
• Univariado Ganglios positivos, tamaño tumoral, grado histológico, receptores

hormonales, niveles pre-operatorios de CEA y CA 15.3,  niveles post-
operatorios aislados no son factor pronóstico pero sí el descenso >33% del
nivel preoperatorio de  CEA y CA 15.3

Ganglios positivos y tamaño tumor
No son factores pronósticos: receptores hormonales, grado histológico,
estatus menopáusico y niveles pre operatiorios de CEA y CA 15.3

Ganglios positivos, tamaño tumor y CA15.3 sérico pre-operaotrio
(receptores hormonales y menopausia, no)

• Multivariado Tamaño tumoral, ganglios positivos, grado histológico y niveles pre-
operatorios de CEA y CA15.3.

Tamaño tumor  y nivel preoperatorio de c-erbB2
No son factores pronósticos: ganglios positivos, receptores hormonales,
grado histológico, estatus menopáusico y niveles pre operatorios de CEA y
CA 15.3

Ganglios positivos y CA15.3 sérico pre-operatorio
(receptores hormonales,  menopausia y tamaño tumoral, no)

Conclusiones CEA y CA15.3 son factores pronósticos independientes en pacientes con
cáncer de mama

El nivel sérico de cerbB2 parece ser un marcador tumoral útil en los
pacientes con cáncer de mama.

Si se confirman estos resultados, CA15.3 es un método relativamente barato
y no invasivo para obtener información pronóstica.
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Estudio referido al papel del TPA en el pronóstico de cáncer de mama

Autor
País

Pectasides D y cols (1996)
Grecia

Tipo de estudio Serie de casos

Prospectivo-retrospectivo Prospectivo
Objetivo del estudio Determinar el papel de TPA, CEA, MCA  y CA15.3 en la detección de

recurrencia en pacientes con cáncer de mama en estadios precoces
Reclutamiento Pacientes consecutivos
• Fecha Febrero de 1989 a junio de 1994
Población estudiada Pacientes con cáncer de mama en estadio I ó II
Criterios exclusión -
Nº Final de pacientes 209 pacientes, el seguimiento sólo se hace a los 141 que no presentan

evidencia de enfermedad
Características de los pacientes Edad media: 52, rango: 37-76 años
• % Recurrencia • 32,5
•  pre/post-menopausal • 53/47
• % hormono-receptores (+) • 51,2
Toma de muestras Post-operatorio y luego cada 3 ó 6 meses
Test de medida del marcador IRMA (BYK)
Punto de corte
• Razón Recomendación del fabricante
• Concentración (U/ml) 85
Supervivencia libre de enfermedad  (TPA – vs TPA +) 96 vs 44,3 meses
Factores pronósticos supervivencia libre de enfermedad -
• Univariado -

• Multivariado -
Supervivencia a 5 años (TPA – vs TPA +) -
Factores pronósticos supervivencia -

• Univariado -
• Multivariado -

Conclusiones de los autores En pacientes con recidiva, los niveles de TPA y CEA presentan elevaciones
antes de la detección clínica de la misma, menos frecuentemente que el CA
15.3

Comentarios de los autores El nivel anormal de TPA precede a la detección clínica de recurrencia 3
meses como media (rango: 1-12 meses)
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Estudios referidos al papel del CA15.3 y CEA en la detección precoz de recidivas de cáncer de mama

Autor
País

Lumachi  F y cols (1999)
Italia

Molina  R y cols (1999)
España

Sütterlin M y cols (1999)
Alemania

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos Serie de casos

prospectivo-retrospectivo Retrospectivo - Prospectivo
Objetivo del estudio Determinar el papel de CEA y CA15.3 en el diagnóstico y en la detección

precoz de recidivas en pacientes con cáncer de mama
Determinar el papel de c-erbB-2, CEA,  y CA15.3 en la detección precoz de
recurrencia en pacientes con cáncer de mama sin evidencia de enfermedad
residual tras el tratamiento radical

Evaluar la precisión diagnóstica y la significación clínica del CEA y del CA
15.3 en la vigilancia de pacientes con cáncer de mama tratado
quirúrgicamente.

Reclutamiento - - -
Fecha - - Enero 1994 a Diciembre 1994
Población estudiada Pacientes con cáncer de mama tratadas quirúrgicamente y en estadío T1-2,

N0-1 y M0
Pacientes con cáncer de mama sin evidencia de enfermedad residual tras el
tratamiento radical

Pacientes con cáncer de mama sin evidencia de enfermedad en su último
examen de seguimiento.

Criterios exclusión Tamaño del tumor >5 cm, detección de metástasis antes de la cirugía y
seguimiento <5 años

Presencia de metástasis Pacientes con enfermedades malignas de otros órganos,  previas o
concomitantes, o con metástasis.

Nº Final de pacientes 103 pacientes 250 pacientes, de los cuales recurren 95 664 pacientes
Características de los pacientes Edad media 59; rango: 31-83 años. - Edad media 60,3; rango: 27-91 años
•  %  recurrencias 20% 38% 11%
Toma de muestras Pre-operatorio y en el post-operatorio cada 6 meses Post-operatorio y luego cada 3-6 meses No indicado
Marcador CA 15.3 CEA CA 15.3 CEA Erb B-2 CA 15.3 CEA
Test de medida del marcador ELISA ELISA EIA, Boehringer M. EIA Boehringer M. EIA, Ciba Corning EIA, Cis Diagnostik EIA, Hofmann-La Roche
Punto de corte
• Razón - Recomendación del fabricante - - - - Recomendación del fabricante
• Concentración 30 U/ml 10 ng/ml 60 U/ml 10 ng/ml 20 U/ml 25 U/ml 5 ng/ml
Sensibilidad (%) 61,1 38,1 46,3 31,6 28,4 48,7 30,3
Especificidad (%) 91,2 98,8 100 100 100 92,9 89,3
Valor predicitivo positivo (%) 68,7 88,9 100 100 100 46,8 26,7
Valor predicitivo negativo (%) 88,1 86,2 75,2 70,5 69,5 93,3 90,8
Conclusiones de los autores En la actualidad el CA15.3 y el  CEA no son suficientemente específicos ni

sensibles para el diagnóstico precoz de enfermedad maligna
El CA15.3, CEA y c-erbB-2 son herramientas útiles en el diagnóstico precoz
de metástasis del cáncer de mama.

El bajo valor predictivo positivo y la baja sensibilidad del CA 15.3 demuestra
su limitada utilidad clínica y cuestiona su eficiencia durante la rutina del
seguimiento de los pacientes con cáncer de mama.

Comentarios de los autores El aumento de CEA o CA15.3 es el primer signo de recidiva en el 43% de los
casos
Se adelanta el diagnóstico una media de 3 a 5 meses

El aumento de estos marcadores es el primer signo de recidiva en el 69,5%
de los casos. Se adelanta el diagnóstico una media de 4,8+ 2,4 y 5,2+2,3
meses, respectivamente. La sensibilidad de CEA y CA15.3 cuando la
recidiva es a distancia aumenta  respecto a  recidiva loco-regional.

-
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Estudios referidos al papel del TPA en la detección precoz de recidivas de cáncer de mama

Autor
País

Pectasides  D y cols (1996)
Grecia

Söletormos G y cols (1993)
Dinamarca

Tipo de estudio Serie de casos Serie de casos

• prospectivo-retrospectivo Prospectivo -
Objetivo del estudio Determinar el papel de TPA, CEA, MCA  y CA15.3 en la detección precoz de

recurrencia en pacientes con cáncer de mama en estadios precoces
Determinar la capacidad del  CA15.3, CEA y TPA para identificar, predecir y excluir
metástasis durante el tratamiento adyuvante y seguimiento de los pacientes con
cáncer de mama de alto riesgo

Reclutamiento Pacientes consecutivos Pacientes consecutivos
• Fecha Febrero de 1989 a junio de 1994 -
Población estudiada Pacientes con cáncer de mama en estadío I ó II Pacientes con cáncer de mama de alto riesgo (tumor primario >5cm, ganglios

axilares positivos e invasión en profundidad)

Nº Final de pacientes 209 pacientes 90 pacientes
Características de los pacientes Edad media: 52, rango: 37-76 Edad media: 60 años, rango: 33-78
• % Recurrencia 32,5 % 27,8%
Toma de muestras Post-operatorio y luego cada 3 ó 6 meses -
Marcador TPA TPA
Test de medida del marcador IRMA (BYK) IRMA (BYK)
• Razón punto de corte Recomendación del fabricante Arbitrario
• Concentración punto de corte 85 U/ml 357 U/ml

• Sensibilidad (%) 72,7 19
• Especificidad (%) 86,5 98
• Valor predicitivo positivo (%) 65,3 60
• Valor predicitivo negativo (%) 90,1 79

Compara con CEA CA 15.3 CEA CA15.3
Test de medida del marcador IRMA, Cis International IRMA, Cis International IRMA, Pharmacia IRMA (international CIS)
Concentración punto de corte 5 ng/ml 30 U/ml 8 ng/ml 30U/ml
• Sensibilidad (%) 34,1 68,2 10 48
• Especificidad (%) 99,2 97,6 94 100
• Valor predicitivo positivo (%) 93,8 90,9 33 100
• Valor predicitivo negativo (%) 81,3 89,8 76 86
Conclusiones de los autores Aunque para otros autores la sensibilidad del TPA es más baja que la de CA 15.3 y

mayor que la de CEA, en este trabajo se demuestra que  CA15.3 y TPA tienen
sensibilidades equivalentes

Sólo el CA15.3 proporciona información veraz sobre la recurrencia del cáncer de
mama.



Anexo 7.8. 4. Cáncer de pulmón
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 1 de 16)

Autor
País

Bates J y cols (1997)
Irlanda

Bergman B y cols (1993)
Suecia

Berthiot G y cols (1989)
Francia

Tipo de estudio - - -
• prospectivo-retrospectivo - - -
Objetivo del estudio Estudiar el valor clínico de la medida CYFRA 21.1, CEA, NSE, TPA y TPS

en pacientes con sospecha clínica de carcinoma pulmonar.
Evaluar las propiedades diagnósticas de CA50 respecto a CEA y NSE Valor de los niveles séricos de CA50, CA19.9, CA125,  NSE y CEA en cáncer

y enfermedades benignas de pulmón
Reclutamiento - Pacientes consecutivos -
• Fecha Julio 1994 a Mayo 1995 Noviembre 1987 a Diciembre 1998 -
Población estudiada Pacientes con sospecha clínica de carcinoma de pulmón a los que se les

hace broncoscopia.
Pacientes con sospecha clínica de cáncer de pulmón Pacientes con enfermedad pulmonar no maligna y pacientes con cáncer de

pulmón primario
Grupo control Sanos: 0 EPB 93 Sanos: - EPB: 102 Sanos - EPB 60
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 70 + 8 tumores sin tipar + 9 cáncer intratorácicos= 87 168 (incluidos 15 de otros tipos) 96

1) NSCLC - 79
a) SQC - 71 59
b) Adenocarcinoma - 37 13
c) LCC - 10 7

2) SCLC - 35 17
Marcador CEA CYFRA NSE CEA NSE CA 125 CEA NSE
Test de medida ELISA IRMA IRMA - RIA RIA RIA
Fabricante Abbot Cis Bio international Cis Bio International Pharmacia Pharmacia Mallinckrodt Pharmacia Pharmacia
Razón punto de corte - - - - - Media + 2SD Media + 2SD Media + 2SD
Concentración (ng/ml) pto corte 7,4 3,3 12,5 5 10 12,5 25 20 U/ml 10 15
Sensibilidad (%) 31 54 23 - - - - 54 38 23

1) NSCLC - - - 62 41 12 3 - - -

a) SQC - - - - - - - - - -

b) Adenocarcinoma - - - - - - - - - -

c) LCC - - - - - - - - - -

2) SCLC - - - 69 33 69 56 - - 56

Especificidad (%) 98 72 94 - - 46,7 96,7 93,3
Conclusiones de los autores La detección de estos marcadores tumorales tiene valor en los pacientes

con sospecha clínica de carcinoma pulmonar y que presentan broncoscopia
negativa

Sólo un 7-33% de los pacientes con cáncer de pulmón pueden ser
discriminados de los que tienen enfermedades pulmonares benignas por un
aumento de nivel de CEA o NSE

En ausencia de un marcador específico para cáncer pulmonar, para conseguir
información complementaria de ayuda en diagnóstico es necesario hacer
combinaciones de marcadores

Observaciones Valores calculados para los 87 pacientes con cáncer Predicen unos puntos de corte pero dan los datos de otros No se tiene en cuenta el seguimiento por pérdidas mayores a 10%



Osteba 02-01

148

Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 2 de 16)

Autor
País

Body JJ y cols  (1990)
Bélgica

Bréchot JM y cols  (1997)
Francia

Buccheri GF y cols (1987)
Italia

Tipo de estudio - - Serie de casos
• prospectivo-retrospectivo - Prospectivo -
Objetivo del estudio Asignar la sensibilidad, especificidad y valor pronóstico de SCC en pacientes

con cáncer de pulmón avanzado y compararlo con CEA
Evaluar valor diagnóstico y  pronóstico de CYFRA 21.1 y su relación con
otros marcadores tumorales, en pacientes con  NSCLC.

Comparar el significado clínico de TPA, CA 19.9 y CEA en pacientes con
carcinoma primario de pulmón.

Reclutamiento - Pacientes consecutivos Pacientes consecutivos
• Fecha - Mayo 1992 a Abril 1995 Enero 1985 a Marzo 1986
Población estudiada Pacientes con cáncer de pulmón, pacientes con enfermedades pulmonares

benignas y personas sanas
Pacientes con NSCLC probado histológicamente Pacientes con cáncer de pulmón

Grupo control Sanos: 382 EPB 90 Sanos: - EPB: 23 Sanos 120 EPB 57
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 291 106

1) NSCLC 162 116 (88 resecables y 28 no resecables) 87
a) SQC 96 49 73
b) Adenocarcinoma 41 51 10
c) LCC 14 15 4

2) SCLC 129 19
Marcador CEA SCC CA 125 CEA CYFRA NSE SCC CEA
Test de medida RIA RIA - IRMA ELISA - - CEAK-PR
Fabricantes Pharmacia Abbot BYK

Medlincked
Behring RIA

gnost
Cis Bio

International
Cis Bio

International
Abbott CIS international

Razón punto de corte 95% sanos 95% sanos - - - - - Valor establecido
Concentración (ng/ml) pto corte 7,5 3 35 U/ml 5 3,3 2,5 1,25 12,5 3 5
Sensibilidad (%) 57 53 54 65 70 15 19 33

1) NSCLC 55 48 - - - - - -

a) SQC 56 35 - - - - - -

b) Adenocarcinoma - - - - - - - -

c) LCC - - - - - - - -

2) SCLC 49 8,5 - - - - - -
NSCLC SQC SCLC NSCLC SQC SCLCEspecificidad (%)

48 49 44 80 89 72
- 65 96 65 70 70 - 89

Conclusiones de los autores Para los autores, SCC proporciona información adiccional a la del CEA y es
más específica que éste último.

Confirman el valor daignóstico y pronóstico de CYFRA 21.1 Ninguno de los marcadores estudiados puede ser satisfactoriamente usado
en el diagnóstico de cáncer de pulmón

Observaciones CYFRA varia significativamente según estadiaje y resecabilidad. No sirve
para distinguir resecable y no resecable (36% vs 60%)

La estrella es el TPA. Quitan el valor que ellos mismos habían atribuido al
CEA
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 3 de 16)

Autor
País

Burghuber OC y cols (1990)
Austria

Casas-Pina T y cols (1999)
España

Tipo de estudio - Caso-Control
• prospectivo-retrospectivo - -
Objetivo del estudio Establecer la especificidad de NSE para SCLC Evaluar los parámetros diagnósticos de CA-125, CEA, NSE, SCC y TPS en pacientes con cáncer de pulmón y establecer el punto de corte adecuado para

cada marcador
Reclutamiento - -
• Fecha - -
Población estudiada - -
Grupo control Sanos: 105 EPB 93 Sanos: 25 EPB: 80
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 131 (+ 104 pacientes con otros cánceres) 116

1) NSCLC 50 109
a) SQC 22 52
b) Adenocarcinoma 25 40
c) LCC 3 17

2) SCLC 81 7
Marcador NSE CA 125 CEA NSE SCC
Test de medida RIA - ELISA - MEIA-MIX
Fabricante Pharmacia Roche Boehringer Mannheim Roche Abbot
Razón punto de corte Media + 2 SD Media +3SD Sanos EPB Sanos EPB Sanos EPB Sanos EPB
Concentración (ng/ml) pto corte 12,3 16,1 24 32 37 2,8 3,9 3,1 5,7 9,8 16 12 17 1,6 2,6

Sensibilidad (%) - - 55 47 46 74 57 68 40 78,4 37 65 34,1 39 22,7

1) NSCLC 18 6 - - - - - - - - - - - - -

a) SQC - - - - - - - - - - - - - - -

b) Adenocarcinoma - - - - - - - - - - - - - - -

c) LCC - - - - - - - - - - - - - - -

2) SCLC 78 72 - - - - - - - - - - - - -

Especificidad (%) 85 94 95 95 95 100 95 77 95 59 95 87 95 95 95
Conclusiones de los autores Los resultados parecen indicar que el NSE es un marcador específico para

SCLC (85%) aunque la sensibilidad parece denpendiente del estadío de la
enfermedad

El método para elegir el punto de corte y la población que sirve como grupo control influencia la determinación de los parámetros diagnósticos de los
marcadores tumorales en cáncer de pulmón
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 4 de 16)

Autor
País

Casas-Pina T y cols (2001)
España

Diez M y cols (1993)
España

Ebert W y cols (1994)
Multicéntrico

Tipo de estudio Transversal/Caso control - -
• prospectivo-retrospectivo - Prospectivo -
Objetivo del estudio Evaluar la utilidad de CA125, CEA, NSE, SCC y TPS en muestras de suero,

lavado broncoalveolar y biopsia de citosol en pacientes con carcinoma
broncopulmonar.

Evaluar el comportamiento de NSE sérico en pacientes con NSCLC y su
utilidad como factor pronóstico

Determinar el valor diagnóstico de CYFRA 21.1 en cáncer pulmonar en
comparación con CEA, SCC y NSE.

Reclutamiento - Pacientes consecutivos -
• Fecha Noviembre 1994-Septiembre 1997 Noviembre 1988 a Septiembre 1991 -
Población estudiada - Pacientes NSCLC probado histológicamente Pacientes con cáncer de pulmón
Grupo control Sanos - EPB 20 Sanos: 40 EPB 20 Sanos: 562 EPB: 526
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 85 168 244 (12 indefinidos)

1) NSCLC - 84 177
a) SQC - 48 81
b) Adenocarcinoma - 28 63
c) LCC - 8 33

2) SCLC - - 55
Marcador CA 125 CEA NSE SCC NSE CEA CYFRA NSE SCC
Test de medida ELISA ELISA ELISA MEIA EIA IMX, EIA, RIA EIA RIA IMX y RIA
Fabricante Cobas Core Boehringer

Mannheim
Cobas Core Abbott Hoffmann La-Roche Abbot, Roche y

Sorin
Boehringer
Mannheim

Pharmacia y
BYK-Gulden

Abbot

Razón punto de corte - - - - Mejor proporción senbilidad /especificidad Percentil 95 EPB
Concentración (ng/ml) pto corte 32U/ml 3,1 11,9 2,6 15 7,8 3,3 1,9 13,7
Sensibilidad (%) 46,6 68,2 61,5 22,7 27,3 32 46 28 25

1) NSCLC - - - - - 33 50 12 24

a) SQC - - - - - 23 58 14 32

b) Adenocarcinoma - - - - - 44 42 9 14

c) LCC - - - - - 36 45 14 24

2) SCLC - - - - - 28 36 77 32

Especificidad (%) 94,7 76,9 87 92,5 96 95
Conclusiones de los autores De los parámetros determinados en este estudio , el CEA en lavado

broncoalveolar es el más útil.
NSE puede ser usado como test de pronóstico en pacientes con NSCLC. CYFRA 21.1 es el marcador de elección en el diagnóstico de NSCLC de

pulmón
Observaciones Ningún marcador discrimina entre pacientes con enfermedad límite SCLC y

EPB; en NSCLC en estadío I, el marcador más sensible es el CYFRA 21.1
(44%)
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 5 de 16)

Autor
País

Huang MS y cols (1997)
China

Kim YC y cols (2000)
Corea

Lai RS y cols (1996)
China

Tipo de estudio Serie de casos - -
• prospectivo-retrospectivo Retrospectivo - Retrospectivo
Objetivo del estudio Determinar el valor diagnóstico de CYFRA 21.1 en carcinoma broncogénico

comparándolo con CEA
Evaluar si CYFRA 21.1 sirve para diferenciar lesiones malignas de
enfermedades benignas cavitarias

Evaluar la sensibilidad y especificidad de CYFRA 21.1 como marcador
tumoral e investigar su papel en la monitorización terapéutica en pacientes
con cáncer de pulmón

Reclutamiento - - -
• Fecha Abril 1993 a Abril 1995 Enero 1993 a Mayo 1996 -
Población estudiada Pacientes con carcinoma broncogénico Pacientes sometidos a broncoscopia para diferenciar lesiones pulmonares

benignas y malignas
Pacientes con cáncer de pulmón histológicamente probado

Grupo control Sanos - EPB 58 Sanos - EPB 163 Sanos: - EPB
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 103 143 (20 indeterminados) 164

1) NSCLC 87 101 139
a) SQC 36 56 74
b) Adenocarcinoma 45 43 54
c) LCC 6 2 11

2) SCLC 16 20 25
Marcador CEA CYFRA CYFRA CEA CYFRA SCC
Test de medida - IRMA IRMA ELISA ELISA RIA
Fabricante Abbot Centocor Diagnostic Cis Bio International Cis Bio International Boehringer Mannheim Abbott Diagnostika
Razón punto de corte 95% esp EPB 95% esp EPB - - - -
Concentración (ng/ml) pto corte 5 3,5 1,5 7,8 3,3 2,3
Sensibilidad (%) 47 64 72 38 48 19

1) NSCLC 50 67 - 42 51 20

a) SQC 39 75 - 31 62 29

b) Adenocarcinoma 58 67 - 58 39 11

c) LCC 67 17 - 45 36 18

2) SCLC 25 50 - 25 20 8

Especificidad (%) 95 95 73 95
Conclusiones de los autores CYFRA 21.1. es un marcador sensible en el diagnóstico de carcinoma

broncogénico
CYFRA tiene limitaciones para diferenciar lesiones no cavitarias malignas de
las cavitarias benignas

CYFRA 21.1. es un marcador sensible y específico para NSCLCL,
especialmente en SQC

Observaciones Monitorizan sólo 20 pacientes (pérdidas >10%)
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 6 de 16)

Autor
País

Lee YC y cols (1991)
Taiwan

Lombardi C y cols (1990)
Italia

Tipo de estudio - -
• prospectivo-retrospectivo - -
Objetivo del estudio Evaluar y comparar la utilidad clínica de TPA y CEA en diagnóstico y

pronóstico de pacientes con cáncer de pulmón
Evaluar el significado clínico de un test con varios marcadores (CEA, AFP, ferritina y NSE) en pacientes con cáncer de pulmón

Reclutamiento Pacientes aleatorios -
• Fecha Enero 1987 a Julio 1989 -
Población estudiada Pacientes con cáncer de pulmón probado histológica o citológicamente Pacientes no tratados con cáncer de pulmón probado histológicamente
Grupo control Sanos - EPB - Sanos: 75 EPB 68
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 106 68

1) NSCLC 93 50
a) SQC 26 34
b) Adenocarcinoma 63 14
c) LCC 4 2

2) SCLC 9 18
Marcador CEA CEA NSE
Test de medida RIA RIA RIA
Fabricante Dainabot Sorin Biomedica Pharmacia
Razón punto de corte - Población Normal EPB Población Normal EPB

Esp 50 Esp 80 Esp 90 Esp 50 Esp 80 Esp 90 Esp 50 Esp 80 Esp 90 Esp 50 Esp 80 Esp 90
Concentración (ng/ml) pto corte 3 0,6 1,4 2,1 2,5 4,1 5 9,7 12,4 14,9 6,7 11 14,2
Sensibilidad (%) 47,2 87 82 71 71 38 34 74 57 35 85 63 38

1) NSCLC - 86 80 66 66 32 26 64 44 22 80 50 24

a) SQC 23,1

b) Adenocarcinoma 65,3

c) LCC 50

2) SCLC 66,7 89 89 83 83 56 56 100 94 72 100 100 78

Especificidad (%) 95 49 80 89 53 81 90 51 80 91 49 81 90
Conclusiones de los autores Niveles de CEA aumentan con estadíos Los marcadores tumorales analizados no proporcionan información adicional a la aportada por los métodos diagnósticos tradicionales
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 7 de 16)

Autor
País

Maeda Y y cols (1996)
Japón

Miedouge M y cols (2001)
Francia

Mizushima Y y cols (1990)
Japón

Tipo de estudio - - -
• prospectivo-retrospectivo Retrospectivo - -
Objetivo del estudio Determinar la utilidad clínica de la determinación de los niveles de CYFRA

21.1 en el diagnóstico y monitorización del cáncer de pulmón
Identificar marcadores tumorales séricos más sensibles que el SCC para el
carcinoma escamoso

Determinar la significación clínica de CEA, CA19.9, TPA, SCC y NSE en el
diagnóstico de cáncer de pulmón

Reclutamiento - -
• Fecha Enero 1991 a Diciembre 1994 1993 a 1996 -
Población estudiada - Pacientes con carcinoma escamoso -
Grupo control Sanos: - EPB 139 Sanos 53 EPB 38 Sanos 15 EPB 115
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 251 138 67 cáncer primario de pulmón + 21 cáncer metastático pulmón

1) NSCLC 218 138 48
a) SQC 110 138 22
b) Adenocarcinoma 98 - 24
c) LCC 10 - 2

2) SCLC 33 - 19
Marcador CEA CYFRA NSE SCC CEA CYFRA SCC CEA NSE SCC
Test de medida EIA ELISA RIA EIA ELISA ELISA ELISA RIA RIA RIA
Fabricante Boerhinger

Mannheim
Boerhinger
Mannheim

Eiken Kagaku Dainapack Abbot Boehringer Manheim Abbot - - -

Razón punto de corte 95% esp EPB 95% esp EPB 95% esp EPB 95% esp EPB 95% especificidad del grupo de Ebert - - -
Concentración (ng/ml) pto corte 6,7 3,5 10,7 1,9 - - - 2,5 10 2
Sensibilidad (%) 53 - - - 46 34 33

1) NSCLC 39,5 57,3 19 27,1 - - -

a) SQC 25,2 66,4 18,2 43,7 23,1 55,6 38,3 14 9 59

b) Adenocarcinoma 58 46,9 - - - - - 71 38 17

c) LCC - 50 - - - - - 50 50 50

2) SCLC - 24,2 58,6 - - - - 53 58 26

Especificidad (%) 95 95 95 95 95 95 95 >90%
Conclusiones de los autores Sugieren que CYFRA puede ser un marcador de elección para cribado y

monitorización de cáncer de pulmón, en particular de carcinoma escamoso
En el suero de pacientes con carcinomas escamosos, se pueden detectar
citoqueratinas de tipo epidérmico y filagrinas, pero la sensibilidad de CYFRA
es más alta.

Los autores apoyan la utilización de múltiples marcadores tumorales para
ayuda en el diagnóstico de cáncer de pulmón
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 8 de 16)

Autor
País

Moro D y cols (1995)
Francia

Muraki  M y cols (1996)
Japón

Niklinski J y cols (1995a)
Polonia

Tipo de estudio Serie de casos -
• prospectivo-retrospectivo Retrospectivo - -
Objetivo del estudio Determinar utilidad de CEA, CYFRA 21.1 y SCC en NSCLC para analizar

valor pronóstico
Determinar el valor de CYFR 21.1. sérico en cáncer de pulmón Examinar significación diagnóstica y pronóstica de CYFRA 21.1 sérico en

pacientes con carcinoma escamoso de pulmón
Reclutamiento - - -
• Fecha 1987 a 1991 - Enero 1991 a mayo 1992
Población estudiada Pacientes con NSCLC - Pacientes con NSCLC
Grupo control Sanos: - EPB - Sanos: 0 EPB: 151 Sanos - EPB 45
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 114

1) NSCLC 105 98
a) SQC 72 43 76
b) Adenocarcinoma 21 46 12
c) LCC 11 8 10

2) SCLC - 16 -
Marcador CEA CYFRA SCC CYFRA CYFRA
Test de medida IRMA IRMA IRMA EIA IRMA
Fabricante Behring Weker Cis Bio International Abbott Boehringer Mannherim Cis Bio International
Razón punto de corte Fabricante Fabricante Fabricante Indicación fabricante
Concentración (ng/ml) pto corte 5 3,3 2 3,5 4,5 3,6
Sensibilidad (%) - - - 85 73,7 -

1) NSCLC - 27 - - - 56

a) SQC 31 36 30 86 - 63

b) Adenocarcinoma 59 31 19 85 - 33

c) LCC - - - 87 - 30

2) SCLC - - - 81 - -

Especificidad (%) 95 88 96,6 96
Conclusiones de los autores Los tres marcadores tumorales presentan baja sensibilidad para poder ser

usados en el diagnóstico de NSCLC. CYFRA y CEA resultan factores
positivos independientes de superviviencia no SCC.

El CYFRA 21.1 es un marcador útil en el diagnóstico de carcinoma pulmonar CYFRA 21.1 es un marcador útil en SQC, sobre todo sus determinaciones
seriadas reflejan el proceso de la enfermedad durante el seguimiento
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 9  de 16)

Autor
País

Niklinski J y cols (1995b)
Italia y Polonia

Nisman B y cols  (1998)
Israel

Pastor A y cols (1997)
España

Tipo de estudio - Estudio transversal
• prospectivo-retrospectivo Retrospectivo Prospectivo -
Objetivo del estudio Evaluar la utilidad de CYFRA en seguimiento de pacientes con NSCLC

tratados quirúrgicamente
Evaluar la utilidad de CYFRA 21.1, TPS y CEA en aplicaciones clínicas para
NSCLC (diagnóstico, estadiaje y pronóstico)

Determinar el valor diagnóstico de SCC, CEA y CYFRA 21.1

Reclutamiento - Pacientes consecutivos -
• Fecha - Enero 1992 a Diciembre 1995 Marzo 1992 a Agosto 1993
Población estudiada Pacientes con carcinoma de células no  pequeñas operable - -
Grupo control Sanos: - EPB 30 Sanos - EPB 85 Sanos: 40 EPB: 40
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 94

1) NSCLC 57 operables 94 71
a) SQC 25 40 42
b) Adenocarcinoma 20 41 29
c) LCC 12 13

2) SCLC - 0 15
Marcador CYFRA CEA CYFRA CEA CYFRA SCC
Test de medida IRMA - - EIA EIA EIA
Fabricante Cis Bio  International - Cis-Bio international Abbott Boehringer Mannheim Abbott

Razón punto de corte 95% esp  EPB 95% especificidad EPB Percentil 95 EPB
Concentración (ng/ml) pto corte 3,6 4,7 3,2 5,9 2,1 2,1
Sensibilidad (%) - - - 33 79 41

1) NSCLC 44 53,2 49,5 - - -

a) SQC 60 40 52,5 15 83 61

b) Adenocarcinoma 30 56,1 36,6 57 79 41

c) LCC 33 61,5 53,8 - - -

2) SCLC - - - 31 79 21

Especificidad (%) 97 95 95 95
Conclusiones de los autores Las determinaciones seriadas de CYFRA 21.1 pueder ser útiles a la hora

de evaluar la eficacia del tratamiento quirúrgico en pacientes con NSCLC
No concluyen nada sobre diagnóstico si no  sobre el valor pronóstico de
los niveles de CYFRA. Los marcadores tumorales tienen limitaciones y no
hay evidencia de que éstos puedan reemplazar otras técnicas
diagnósticas.

Con idéntica especificidad, CYFRA presenta mayor sensibilidad que SCC
y CEA para diagnóstico de cáncer de pulmón en los 3 tipos histológicos
estudiados. Es más, al hacer un análisis Bayesiano, CYFRA obtiene la
ganancia diagnóstica máxima en VPP y VPN, en prevalencia o
probabilidad pre-test de 0,30-0,40 y el mayor intervalo de confianza

Observaciones Monitorizan, pero tienen pérdidas de más del 60% (30/94 NSCLC)
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Estudios referidos al papel de CA125, CEA, CYFRA 21.1., NSE y SCC en el diagnóstico del cáncer de pulmón (Tabla 10  de 16)

Autor
País

Pinson P ycols (1997)
Bélgica

Plebani y cols  (1995)
Italia

Pujol JL y cols (1996)

Tipo de estudio - Serie de casos -
• prospectivo-retrospectivo - Prospectivo Prospectivo
Objetivo del estudio Evaluar el valor de NSE sérico en dignóstico diferenciado con otras

condiciones pulmonares y en respuesta al tratamiento
Determinar el valor diagnóstico de CYFRA 21.1, TPA, TPS, TPM, NSE, SCC
y CEA en pacientes con SCLC y NSCLC

Comparar sensibilidad y significado pronóstico en el momento del
diagnóstico  de CYFRA 21.1  y TPA.

Reclutamiento Pacientes SLC consecutivos, NSCLC randomizados - Pacientes consecutivos
• Fecha Enero 1985 a Diciembre 1988 - Febrero 1990 a Julio 1994
Población estudiada Pacientes con EPB o cáncer de pulmón probado histológicamente Pacientes con enfermedad pulmonar benigna y cáncer de pulmón Pacientes con cáncer de pulmón confirmado histológicamente
Grupo control Sanos 0 EPB 110 Sanos: 0 EPB: 66 Sanos 0 EPB 59
Pacientes cáncer pulmón (1+2) 115 405

1) NSCLC 100 (incluidos 12 adenoescamosos) 94 314
a) SQC 71 54
b) Adenocarcinoma 13 40
c) LCC 4

2) SCLC 64 21 91
Marcador NSE CEA CYFRA NSE SCC CYFRA
Test de medida RIA - ELISA - - -
Fabricante Pharmacia Sorin Biomedica Boehringer-

Mannheim
BYK Gulden Abbot Centocor Dianostic

Razón punto de corte 95% esp EPB 90-95% esp
Concentración (ng/ml) pto corte 12,4 7 2 4 3 22 4 3,6
Sensibilidad (%) - 35 89 52 64 23 15 -

1) NSCLC 16 - - - - - - 55

a) SQC - - - - - - - 61

b) Adenocarcinoma - - - - - - - 43

c) LCC - - - - - - - 43

2) SCLC 73 - - - - - - 36

Especificidad (%) 83 95 56 95 86 95 95 96
Conclusiones de los autores La determinación de los niveles de NSE es de dudosa utilidad en el

diagnóstico de SCLC
CYFRA 21.1. es el marcador más sensible de los usados, sobre todo en
estadíos precoces.

CYFRA 21.1 es un signo determinante de supervivencia. Otras aplicaciones,
como la sensibilidad diagnóstica de CYFRA en SQC y la predicción de
enfermedad metastática están todavía limitadas

Observaciones Se plantean qué punto de corte elegir ¿esp 95% o mejor combinación
esp/senb?


