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Sociedad Americana de Oncologia Clinica
Gonadotropina Corionica Beta-Humana
Genes BRCA-1

Genes BRCA-2

Antigeno carbohidrato 125

Antigeno carbohidrato 15.3

Antigeno carbohidrato 19.9

Antigeno carbohidrato 50

Antigeno carbohidrato 72.4

Antigeno carcioembrionario
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Abreviatura
CgA
CICP
CYFRA21.1
CSA
EGTM
EPOC
FA
GGT
GPC
HBP
HE4
HER1
HER-2/neu
IARC
INE
LDH
MCA
MIA
MUC1
MYC
NACB
NCCN

NCICP

Significado

Cromogranina A

Carcinoma de pulmon de células pequefias
Antigeno CYFRA 21.1

Antigeno especifico del colon

Grupo Europeo de Marcadores Tumorales
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica
Enzima fosfatasa alcalina

Gamma glutamil transpeptidasa

Guias de Préctica Clinica

Hiperplasia Benigna de Préstata

Proteina Epididimal humana 4

Analisis de mutacion del EGFR

Proteina producida por el gen c-erb-2
Agencia Internacional para la Investigacién del Cancer
Instituto Nacional de Estadistica

Enzima lactico deshidrogenasa

Antigeno mucinico asociado al caAncer de mama
Antigeno inhibidor del melanoma
Antigenos mucinicos

Gen MYC

Academia Nacional de Bioquimica Clinica
National Comprehensive Cancer Network

Carcinomas de pulmdn no de células pequeias



Abreviatura

NMP22
NSE
PAI-1
PAP
PCR
PET
PHI
PLCO
pro-GRP
PSA
PTH
RAS
RMN
S-100
SCC
SIL
SP-1
SPECT
TAC
Tg
TNF

TP53

Significado

Proteina de matriz nuclear 22

Enolasa neuronal especifica

Inhibidor del activador del plasminégeno

Fosfatasa acida prostética

Reaccién en cadena de la polimerasa, proteina C-
reactiva

Tomografia de emision de Positrones

Enzima eritrocitaria Fosfohexosaisomerasa

Estudio de Examenes de Deteccion de Cancer de
Préstata, de Pulmén, Colorrectal y de Ovarios

Péptido asociado a la gastrina
Antigeno prostatico especifico
Hormona paratiroidea

Proteinas RAS

Resonancia magnética nuclear
Proteina S-100

Antigeno de células escamosas
Sistema de Informacién del Laboratorio
Beta-1-glicoproteina

Tomografia computerizada de emision de fotones
Tomografia computerizada
Tiroglobulina

Factor de necrosis tumoral

Proteina p53



Abreviatura

TPA

TPS

TSH

uPA

URV

VHB

VPH

Significado

Antigeno polipeptidico tisular

Antigeno polipeptidico tisular especifico
Hormona estimulante del tiroides
Activador del plasmindgeno urocinasa
Unidad Relativa de Valor

Virus de la hepatitis B

Virus del Papiloma Humano



1. Presentacion



| cancer es la principal causa de morbi-mortalidad a escala mundial y
sigue aumentando el nimero total de casos en todo el mundo. La
prevalencia en 2012 a nivel global fue de 32,6 millones de personas.
En Espafia, la tasa, estandarizada por edad, es de 215,5 casos por 100.000
habitantes y afio, afectando en 2012 a casi 600.000 personas. Los cinco
canceres mas frecuentes en este periodo fueron el cancer colorrectal, seguido

de los tumores de préstata, pulmén, mama y vejiga.

Dada la relevancia y trascendencia de esta enfermedad es importante tener
en consideracion cada uno de los aspectos basicos para minimizar sus
efectos. Uno de los puntos criticos para el profesional sanitario es el
establecimiento de un diagnostico, ya que de él va a depender la instauracion
del tratamiento y el prondstico del paciente. Es indispensable la disposicion
de herramientas cuantitativas utiles para dirigir al profesional a la toma de
decisiones, de ahi que el uso de pruebas diagndsticas haya crecido

considerablemente. Este es el caso de los marcadores tumorales.

Desde el descubrimiento de los marcadores tumorales, su conocimiento,
namero y uso ha evolucionado notablemente, entre otros aspectos, por su

accesibilidad, facilidad de medida y costes no demasiado -elevados,



derivando, en la actualidad, a ser una prueba de rutina. Sin embargo, en
ocasiones su eleccion como prueba diagnéstica puede no ser adecuada y
podria propiciar consecuencias indeseables para los pacientes. Esto se
deberia a que, aunque los marcadores tumorales pueden incrementar sus
concentraciones en presencia de células cancerosas, existen situaciones
benignas que cursan también con un aumento de las mismas, ademas no
todas las personas que tienen un tipo particular de céancer tendrdn una
concentracion elevada de un marcador tumoral, ni se han identificado
marcadores tumorales exclusivos para cada tipo de cancer. En general,
excepto determinadas moléculas con alguna utilidad en cribado, los
marcadores tumorales en su mayoria sblo se recomendarian para el
seguimiento de la enfermedad, determinar el prondstico y la monitorizacion de

los tratamientos.

De este modo una prueba de marcadores tumorales prescrita de forma no
adecuada, podria desencadenar otra serie de pruebas potencialmente
dafiinas para el paciente, tanto desde el punto de vista fisico como

psicologico, con el propésito de descartar o corroborar el resultado obtenido.

Por ello, parece necesario conocer mejor las caracteristicas de los distintos
marcadores tumorales y ajustar su uso en los casos donde se pueda asegurar
que se reconoce una alta especificidad y sensibilidad y descartar cuando
dicho requisito no pueda asegurarse ya que podria dar lugar a falsos positivos
o falsos negativos. Bajo este enfoque de calidad y seguridad del paciente, se
deben poner en marcha practicas seguras y herramientas para disminuir la
variabilidad y facilitar la toma de decisiones, orientadas por recomendaciones

0 guias de practica clinica.



2. Introduccion



a palabra cancer es un término muy amplio, denominandose también
como “tumores malignos” o “neoplasias malignas”. Abarca mas de
200 tipos de enfermedades que pueden afectar a cualquier parte del
organismo™®. Cada uno de estos tipos de enfermedades puede tener
caracteristicas completamente diferentes. Se pueden considerar
enfermedades independientes, teniendo tratamientos especificos cada uno de
ellos al poder presentar diferentes causas y distinta evolucién®. No obstante,
todas ellas coinciden en el desordenado e incontrolado proceso de
crecimiento y diseminacion de células malignas, extendiéndose mas alla de

sus limites habituales®.

Principalmente son tres caracteristicas las que definen a estas células que se
corresponden con un tumor maligno: displasia, cuando los mecanismos
reguladores que mantienen el equilibrio de las células son incapaces de
controlar su divisiéon, produciendo un camulo de células que normalmente da
lugar a un bulto o tumor; neoplasia, cuando las células presentan variaciones
en su forma, tamafo y funcién, dejando de actuar como deben y adquieren
nuevas propiedades que configuran el caracter maligno (cancer); y por ultimo,

capacidad de invasion, es decir, que el cancer puede extenderse por el



organismo, bien invadiendo o infitrandose en tejidos vecinos o por
desprendimiento de un grupo de células malignas que se trasladan a otros
lugares del organismo, lo que se conoce como metastasis. Esta Ultima
cualidad, la capacidad de invasion, es la que determina su malignidad. Las

metéstasis son la principal causa de muerte por cancer*?,

Muchos canceres forman tumores sélidos que son masas de tejido. Otros,
como los cénceres hematolégicos (ej.: leucemias) no forman tumores

solidos™?.

Algunos canceres se podrian prevenir evitando la exposicién a determinados
factores y otros se podrian curar? (por cirugia, radioterapia o quimioterapia)

particularmente si son detectados en una fase temprana.

2.1 Epidemiologia del cancer. Importancia y magnitud

El cancer es la principal causa de morbi-mortalidad a escala mundial y, en la
actualidad, continia aumentando el nimero total de casos en todo el mundo®.
Se le atribuyen 8,2 millones de defunciones ocurridas durante 2012 a nivel
mundial®, lo que implica un importante incremento respecto de los 7,6
millones de muertes documentadas en el afio 2008*°. Se prevé que la
mortalidad por cancer pudiera aumentar hasta un 45% para el 2030 respecto
del 2007, lo que supondria 3,6 millones mas de defunciones, llegando a 11,5
millones™*, incluso teniendo en consideraciéon las ligeras reducciones
previstas de la mortalidad por algunos tipos de céncer en paises

desarrollados.



Los datos de prevalencia del afio 2012 muestran que hay 32,6 millones de
personas con un diagndstico de cancer en los cinco afios anteriores,
apareciendo unos 14 millones de nuevos casos, un gran aumento comparado
con los 12,7 millones de casos nuevos en 2008*°. Para 2030, el nimero de
casos nuevos podria llegar a 15,5 millones, comparado con 2007 serian 4,2

millones mas.

Mas del 60% de los nuevos casos anuales totales del mundo se producen en
Africa, Asia, América Central y Sudamérica. Estas regiones representan el

70% de las muertes por cancer en el mundo®.

No obstante, cabe destacar que mas de la mitad de todos los canceres
(56,8%) y las muertes por cancer (64,9%) en el afio 2012 se produjeron en
regiones menos desarrolladas del mundo®. Estas cifras, segun la base de
datos que publica la Agencia Internacional para la Investigacion del Cancer
(IARC), aumentardn aun mas en los proximos afios. Se prevé que los casos
anuales de cancer aumentaran de 14 millones en 2012 a 22 millones en las
proximas dos décadas®, en gran medida debido al crecimiento y

envejecimiento de la mundial poblacién.

En Espafia el cancer es una de las principales causas de muerte®’, uno de
cada tres varones y una de cada cuatro mujeres seran diagnosticados de

cancer a lo largo de su vida.

La incidencia del cancer en Espafa en 2012 fue de 215.534 casos (alrededor
de 2/3 partes en pacientes mayores de 65 afios), con una tasa estandarizada
por edad de 215,5 casos por 100.000 habitantes por afio, y un riesgo de
presentar cancer antes de los 75 afios de 25,1%%’. Haciendo una
diferenciacion por sexos, la incidencia es mayor en hombres que en
mujeres®’, con una tasa estandarizada por edad de 128,5 por 100.000
habitantes por un afio en hombres frente a los 86,9 en mujeres. Igualmente
ocurre en la prediccion que se hacia para 2015 (135,9 en hombres frente a

91,1 en mujeres) °’.



La prevalencia de cancer, a cinco afios, a nivel nacional en 2012, era de
581.688 casos, con una tasa de 1.467,6 casos por 100.000 habitantes, a 3

afios era de 389.498 casos y a 1 afio de 151.257 casos®”’.

En Espafa, los 5 canceres mas frecuentes en este mismo afio, 2012, han
sido, por orden, el colorrectal, préstata, pulmén, mama y vejiga. Algunos tipos
de canceres y el orden varian si se diferencia por sexo. En la poblacién
masculina, el orden que sigue es prostata, pulmon, colorrectal, vejiga y
estdbmago, mientras que entre la poblacion femenina, fue mama, colorectal,

cuerpo de Gtero, pulmén y ovario™*®.

Segun los datos publicado por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) el 31
de enero de 2014, los tumores fueron la segunda causa de muerte (el 27,5%
de las defunciones), precedida por las enfermedades del sistema circulatorio

(30,3%) y seguida por la enfermedades del sistema respiratorio (11,7%)°.

El cancer colorrectal sigue siendo el de mayor incidencia en Espafia,
suponiendo el 15% en 2012*°%’, sin embargo el cancer de pulmén es el
responsable de un mayor nimero de fallecimientos, alcanzando el 20,6%"°".
Este tipo de cancer fue el responsable de la muerte de 21.118 personas en

4,6,7

Espafa. No obstante, segun estos autores™’, el cancer de mama sigue

siendo el mas prevalente a 5 afios con un 17,9%

La informacién relativa a incidencia, prevalencia y mortalidad se puede
encontrar en la base de datos de la Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer'®. Esta base de datos proporciona informacion
relativa a 184 paises de todo el mundo y permite hacer estimaciones de

incidencia, mortalidad y prevalencia de 28 tipos de cancer.

Las tablas 1 y 2 muestran la proyeccién de los incrementos a nivel europeo y
nacional de la incidencia y mortalidad de 2020 y 2025 respecto al afio 2012

segln datos obtenidos de la base de datos de Globocan 2012°.



Tabla 1. Estimacion del incremento de la Incidencia respecto de 2012

Incremento
Afio  Ambito en en de n° de
) ambos
hombre mujeres casos
Europa 11,21% 6,95% 314.955 9,21%
2020

Espana 15,91% 12,34% 31.179 14,47%

Europa 18,18% 11,15% 508.880 14,88%
2025

Espafia 27,85% 20,26% 53.426 24,79%

Elaboracion propia. Fuente: GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality
Worldwide: IARC.

Tabla 2. Estimacion del incremento de la mortalidad respecto de 2012

Incremento
: Ambos
hombre mujeres casos

Europa 11,63% 8,03% 176.190 10,03%
2020

Espaina 15,48% 13,40% 15.097 14,69%

Europa 19,70% 13,98% 301.443 17,16%
2025

Espana 27,94% 23,25% 26.875 26,15%

Elaboracion propia. Fuente: GLOBOCAN 2012 v1.0, Cancer Incidence and Mortality
Worldwide: IARC.



2.2 Tipos de cancer

La presentacion del cancer es muy diversa apareciendo numerosos tipos.

Estos suelen recibir, en general, el nombre de los érganos o tejidos en donde

se forman y segun anatomia patoldgica por lo que es dificil elaborar un listado

completo, con la clasificacion estricta, de todas las posibilidades®*®°. Ademas

el cancer se puede definir en funcion del tejido celular que le ha dado origen.

Algunos de los términos aplicados a los tipos de cancer mas comunes son los

siguientes

3,8-10.

Carcinoma: tumor maligno que se origina en la capa que recubre los
organos. Aproximadamente el 80% de los tumores cancerosos son
carcinomas. Dependiendo de las caracteristicas de las células se
nombran de manera diferente como “Adenocarcinoma” (en el tejido
glandular), “Carcinoma de células escamosas o epidermoide” (células
no glandulares), “Carcinoma de células basales” (de la piel mas

comun en la capa mas profunda de la epidermis).

Melanoma: tumor maligno que se origina en las células que producen

la coloracion de la piel (melanocitos).

Sarcoma: tumor maligno que se origina en los tejidos conectivos
(cartilagos, grasa, musculos o huesos). Dependiendo de la célula que
lo origina pueden recibir diferentes nombres (Osteosarcoma, del
hueso; Liposarcoma, de la grasa; Condrosarcoma, del cartilago o

Angiosarcoma, de los vasos sanguineos).

Leucemia, popularmente conocido como cancer de la sangre. En las
leucemias no existe tumoracion, se afectan la sangre y la médula 6sea
(zona interna de los huesos, donde se originan las células
sanguineas). Estas, en funcion del tipo de célula alterada, pueden ser

leucemia mieloide o leucemia linfoide



e Linfoma: cancer del sistema linfatico. Los dos tipos principales de

linfomas son la enfermedad de Hodgkin y el linfoma no Hodgkin.

» Tipos Mezclados. Cuando tienen dos 0 mas componentes del cancer,

como el carcinosarcoma, teratocarcinoma, blastoma, etc.

Los tipos de cancer que se diagnostican mas comunmente a nivel mundial,
segun cifras del 2012, fueron los de pulmon con 1,8 millones de personas (lo
gue supone el 13,0% del total), el cAncer de mama con 1,7 millones, es decir
el 11,9% de todos los canceres y por ultimo los de colon y recto con 1,4

millones de personas, el 9,7% del total®.

Algunos tipos de cancer, como los de préstata, mama y colon, son mas
frecuentes en los paises desarrollados. Los canceres de higado, estbmago y

cuello uterino, son més frecuentes en los paises en desarrollo®.

Analizando esta informacion por sexo, durante 2012, segun el informe
mundial sobre el cancer 2014* los cénceres diagnosticados con mas
frecuencia en el hombre fueron los de pulmoén, préstata, colon y recto,
estbmago e higado. Mientras que en la mujer fueron los de mama (uno de
cada cuatro de todos los canceres en las mujeres es de mama), colon y recto,

pulmon, cuello uterino y estbmago.

Considerando el numero de defunciones por tipo de céncer, ademas de los
descritos anteriormente, se ponen de manifiesto también otros tipos canceres.
En Espafia, la distribucion segun el nimero de muertes evidencia que el
57,31% de los fallecimientos es debido al conjunto de los siguientes tipos: un
19,50% del total fue por cancer de pulmon (1,59 millones); un 9,14% por el
cancer hepatico (745.000) seguido por un 8,87% de fallecimientos por cancer
gastrico (723.000 muertes) y con un porcentaje similar, un 8,51% por el
cancer colorrectal con 694.000 muertes; por ultimo, el cAncer de mama con
521.000 defunciones, y el cancer de eséfago con un total de 400.000

muertes, lo que supone el un 6,39% y un 4,91% respectivamente™*>.



Segun estos datos, el cancer de pulmén, ademas de ser el mas
diagnosticado, ocasiona un mayor niumero de defunciones que cualquier otro
tipo de cancer. Pero ademds se prevé un aumento de esta tendencia hasta
2030 a menos que se intensifiqguen mucho las actividades de control de

algunos factores externos como puede ser el tabaquismo**®.

Por otro lado, cabe destacar que, a pesar de presentar el cAncer de mama
una menor contribucion a la mortalidad total frente a otros tipos de cénceres,
su incidencia ha aumentado en méas del 20% y la mortalidad en un 14% desde
2008, siendo la causa mas frecuente de defuncion por cancer entre las
mujeres. Ademas es el tipo de cancer mas frecuentemente diagnosticado
entre la poblacion femenina de 140 paises de los 184 incluidos en la base de
datos de la IARC**®,

2.3 Causas del cancer

El cdncer comienza con la transformacion de una célula normal en tumoral.
Es un proceso multifasico produciéndose una evolucion de la lesion inicial,
denominada precancerosa hasta desarrollar un tumor maligno®®*°. De forma
general, esta transformacién se debe a la interaccidén producida entre factores
genéticos propios del paciente y determinados agentes externos®*®?°,
Diferentes estudios han mostrado que entre el 75-80% de los canceres se
deben a la accidn de agentes externos que actlan sobre el organismo,
causando alteraciones en las células®. Para el resto de los casos (entre el 20-
25%) se desconoce el mecanismo 0 mecanismos por los que se produce y
desarrolla el cancer, siendo en la actualidad uno de los principales temas de

investigacion®?



Asimismo, cabe destacar que, en casos contados (5-7%), existe una
predisposicion genética de la persona a desarrollar determinados canceres,
cuando el sujeto hereda genes ya mutados. Esto provoca por un lado que la
probabilidad de éste a padecer una enfermedad tumoral sea mayor y, por
otro, que el tiempo necesario para su aparicion sea menor respecto al resto
de la poblacién que no tiene esta caracteristica®. A los agentes externos que
afectan al desarrollo de la enfermedad tumoral se les denomina factores de

riesgo o agentes carcindgenos>®,

Para que interaccionen, esta convivencia de las personas con los factores de
riesgo debe darse durante periodos de tiempo prolongados. Es decir, debe
darse durante afios, ya que para que el cancer se origine deben producirse de
cuatro a seis mutaciones o alteraciones genéticas celulares. Es por ello que el

riesgo de padecer cancer aumenta con los afios®.

La naturaleza de los factores de riesgo puede ser variada. Se han encontrado
1,3,4.

factores de riesgo de diferentes tipos fisicos, quimicos y bioldgicos

e Factores de riesgos fisicos: dentro de los carcindgenos fisicos se
pueden encontrar las radiaciones ultravioleta, radiaciones ionizantes
como los rayos X o radiaciones nucleares™**2.

e Factores de riesgos quimicos: como carcinbgenos quimicos aparecen
contaminantes como los asbestos, los componentes del humo del
tabaco, las aflatoxinas (contaminantes de los alimentos) o el arsénico
amianto, benceno, cadmio, mercurio, niquel, plomo, hidrocarburos
clorados, naftilamina. En general son carcindgenos relacionados con
actividades  industriales, de ahi que estén presentes
fundamentalmente en paises desarrollados*>*%.

» Factores de riesgos bioldgicos: las infecciones persistentes causadas
por las bacterias, los parasitos o virus, como por ejemplo el Virus del

Papiloma Humano (VPH), virus de la hepatitis B (VHB) oel



Helicobacter pylori) se clasifican dentro de los carcinégenos
biolégicos. Este tipo carcinégenos cada vez son mas relevantes,
particularmente en los paises mas desfavorecidos. Actualmente se
calcula que el 18% de los canceres son atribuibles a estas infecciones

persistentes®*#11,

La Organizacion Mundial de la Salud, a través del IARC, mantiene actualizada

la clasificacion y base de datos de los agentes cancerigenos.

Los principales factores de riesgo de cancer estan asociados a los habitos de
vida (conductuales y dietéticos) por lo que son modificables™*. Este aspecto
es basico para la prevencion. Aproximadamente un 30% de las muertes por
cancer se deben a un indice de masa corporal elevado, una dieta no
adecuada con ingesta reducida de frutas y verduras, falta de actividad fisica,
consumo de tabaco y consumo de alcohol™*. El exceso de peso, la obesidad,
consecuencias de una dieta malsana o inactividad fisica, consecuencia de
determinados habitos de vida no adecuados, son responsables de unas
274.000 defunciones anuales por cancer*®. El consumo de tabaco causa
aproximadamente 1,8 millones de defunciones anuales por cancer, es decir el
60%. Principalmente ocurre en paises de ingresos medios-bajos. Este factor
de riesgo es el mas importante. A nivel mundial, es la causa del 20% de las
muertes por cancer en general y alrededor del 70% de muertes por cancer de
pulmén®*. Por dltimo, cabe nombrar el alcohol. Su excesivo consumo es el

causante de unas 351.000 defunciones anuales por cancer-*.

En 2008, a nivel mundial, de los 12,7 millones de casos nuevos de cancer,
aproximadamente 2 millones se asociaron a las infecciones como agente
externo, lo que supone el 16,1% de los casos. Viendo su distribucién segun
los paises, cerca del 80%, es decir rondando los 1,6 millones, se dieron en

paises en desarrollo, el resto entre los paises mas desarrollados"**.



Tabla 3. Estrategias de prevencion ante determinados agentes carcindégenos y

tipos de cancer.

Tipo de cancer

Agente carcindégeno

¢,Coémo prevenirlo?

Céncer de piel

Céancer de pulmon, de
rifidn, mesotelioma, de
higado, de piel

Céancer de pulmén 'y
testiculo

Céancer de higado,
estdbmago

Cancer de cuello uterino

Céncer de higado

Céancer de estobmago

Radiaciones
ultravioleta
Cromo, niquel,

cobalto, asbesto,
plomo, arsénico

Hidrocarburos
aromaticos policiclicos
(humo de tabaco,
hollin, alquitran,
petréleo...)

Nitrosaminas

VPH

VHB

Helicobacter pylori

Tomar adecuadamente el

sol

Seguir medidas de
seguridad en el trabajo
segun CEEC

Evitar elconsumo de
tabaco y seguir medidas
de seguridad en el trabajo
(tabaco)

Evitar el consumo excesivo
de ahumados y embutidos

Consultar con el
ginecologo (diagndstico
precoz)

Cumplir el calendario de
vacunacion y, para
poblacién de riesgo,
utilizacién de jeringuillas
desechables y preservativo
en las relaciones sexuales
segun CEEC

Tratamiento antibiético
segun CEEC

CEEC: Cddigo Europeo contra el cancer

Tomado de la Asociacion Espafiola contra el Cancer (aacc). Disponible en:
https://lwww.aecc.es/SOBREELCANCER/ELCANCER/Paginas/Posiblescausas.aspx



Las infecciones se centraron fundamentalmente en las ocasionadas por
Helicobacter pylori, VHB, virus de la hepatitis C y VHP. Estos son
responsables de cerca de 1,9 millones de casos™***. La infeccién por VPH
trasmitido por via sexual es la responsable de unas 235.000 defunciones

anuales por cancer de cuello uterino.

En cuanto a los agentes carcindgenos en el entorno laboral, generalmente
guimicos, cabe mencionar que causan al menos 152.000 defunciones por

cancer**,

El saber de los factores de riesgo y el conocimiento de su evitabilidad, al
menos en algunos de ellos, pone de manifiesto la posibilidad de la reduccion
de la incidencia y control del cancer implementando medidas, segun la
evidencia cientifica, dirigidas a la prevencion (Tabla 3), su deteccion temprana

y tratamiento®®.

Se estima que, de las 7,5 millones de muertes por cancer en 2008, cerca del
20% fueron debidas a una infeccibn de base que potencialmente era

prevenible y con posibilidad de tratamiento™*”.

2.4 Métodos diagnésticos

Uno de los aspectos mas relevantes, como resultado de la practica médica
diaria, es el establecimiento de un diagnéstico, ya que de éste va a depender
la instauracion del tratamiento y el prondstico del paciente. Sin embargo, no
siempre es posible alcanzarlo facilmente. El proceso hacia su definicion
puede ser complejo, apareciendo en el camino, un gran numero de fuentes de

9,10,12,13

incertidumbre para el profesional sanitario.



Las variaciones biologicas propias de los pacientes, en ocasiones bastante
apreciables, los sintomas de las enfermedades que frecuentemente son
compartidos por diferentes enfermedades, el instrumental usado, que no
siempre es preciso o la informacion del propio paciente que suele ser
subjetiva y poco concreta, complican el proceso y hace que el profesional
clinico deba apoyarse en otras fuentes de informacion como la historia clinica,
la exploracién fisica y pruebas complementarias o pruebas diagnosticas,
entendidas éstas como la herramienta utilizada para disminuir la

9,10,12,13

“incertidumbre” en cuanto al diagnostico se refiere y para establecer

estrategias en cuanto a la toma de decisiones clinicas.

La necesidad de herramientas cuantitativas que contribuyan a dirigir
racionalmente la toma de decisiones se ha hecho indispensable, de ahi que el
uso de pruebas diagndsticas para la deteccidén y evaluacion de las diferentes
enfermedades en la practica médica, haya crecido notablemente y, en la
actualidad, su tendencia es al incremento exponencial. En realidad, se trata
de obtener informacion, a través de pruebas y test diagndsticos con el
propésito de orientar al profesional sanitario hacia un adecuado diagndstico
clinico, la eleccién del tratamiento y la monitorizacion de éste y de la
enfermedad propiamente dicha, partiendo de la premisa de que el profesional
clinico hara un uso racional de los distintos instrumentos y procedimientos
para conseguirlo'®*3, Por consiguiente, a la hora de hacer un diagnéstico de
cancer, el profesional clinico debera realizar determinadas pruebas, similares
a las de otras enfermedades, ademas de recoger toda la informacién
relevante sobre los antecedentes del paciente, propios y familiares, asi como
los hébitos de vida y una exploracion fisica exhaustiva, como actividades

prioritarias®®*.

Actualmente, no existe una prueba Unica y fiable por la cual se pueda
diagnosticar el cancer de forma precisa. Existe una gran variedad de métodos
diagnosticos que habrd que utilizar para descartar que se trate de otra
patologia con sintomas similares. No obstante, cuanto mas se conoce sobre

el origen y desarrollo del cancer, mas se perfeccionan estos métodos,



apareciendo mas y nuevas herramientas diagnosticas aunque a muchas de

ellas todavia les queda acopiar una mayor evidencia cientifica™=.

Segun las técnicas de investigacion, los actuales métodos diagnosticos se
podran clasificar en pruebas analiticas (a través del andlisis de una muestra
de un fluido biol6gico), pruebas de imagen y estudio de tejidos mediante

biopsia o citologia®®*°.

2.4.1 Pruebas analiticas

Las pruebas analiticas, generalmente, son las primeras solicitadas en funcion
de los sintomas y sospecha diagndstica que tenga el facultativo. Algunos
puntos a resaltar dentro de este apartado son**®'***: |as pruebas variaran
dependiendo de que la muestra sea de uno u otro tipo de fluido del cuerpo,
puede ser de la sangre, orina, liquido cefalorraquideo, del liquido pleural, de
heces o del exudado nasofaringeo. El analisis de sangre es la prueba mas

frecuente.

Son multiples y variadas las sustancias que se pueden medir, encontrandose
entre ellas los marcadores tumorales. Estas son sustancias que generalmente
se determinan en sangre y cuya elevacion por encima de lo normal se ha
relacionado con la presencia de algunos tumores malignos. Suelen ser
proteinas especificas expresadas por los genes en el tejido, sangre u otros
fluidos corporales. La medicion del nivel de los marcadores tumorales puede
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ser util para el diagnéstico de algunos tipos de cancer <>, cuando se realiza

en combinacién con otras pruebas.

Algunos andlisis de marcadores tumorales también analizan el ADN en busca
de mutaciones génicas que se asocian a determinados canceres, como el gen
EGFR (en cancer de pulmén) o el gen BRAF (en melanoma y cancer

colorrectal)®***,



También existen otros analisis, denominados multigénicos (analisis de
expresion génica de multiples parametros) que se usa en el prondstico y
planificacion de los tratamientos, como el sello de 21 genes en el cancer de

mama?>**®,

Este tipo de analisis es relevante ya que determinadas
mutaciones especificas heredadas parece que contribuyen a la formacion
tumoral. Algunas de estas pruebas son el BRCA1 o el BRCA2 en la formacién

del cancer de ovario o mama.

No obstante, también se deben incluir otras pruebas bioquimicas rutinarias
como las transaminasas para valorar funcion hepética, la fosfatasa alcalina
que es un indicador sensible tanto de metastasis hepaticas como 6seas; o la

elevacion de la enzima lacticodeshidrogenasa (LDH)>*

se produce tanto en
presencia de metastasis hepaticas como de tumores con una fraccion de

crecimiento muy elevada.

El estudio hematolégico completo también es importante?. Se puede hacer el
recuento sanguineo completo, que mide el tamario, la cantidad y la madurez
de diferentes gldébulos que se encuentran dentro de un volumen especifico de
sangre. Variaciones importantes en las caracteristicas de los glébulos rojos,
asi como en su cantidad, tamafio y madurez podrian alertar sobre la

presencia de un problema.

Otro anélisis relevante es el proteinograma®***®

, que valora el estado
nutricional del paciente y la presencia de paraproteinas monoclonales muy

caracteristicas del mieloma multiple entre otras enfermedades.

2.4.2 Pruebas de imagen

Son pruebas importantes ya que, al permitir obtener imagenes del interior del

cuerpo, facilitan la localizacién, tamafio y extension de la enfermedad. Dentro

de este tipo de pruebas se pueden encontrar>®#41°:



Radiografia. Son las pruebas de imagen més sencillas y frecuentes.
La imagen se obtiene usando rayos X, que el cuerpo absorbe en
mayor o menor grado segun la estructura y el 6rgano. Dependiendo
del tipo de radiografia que se realice, sera necesario utilizar una mayor
0 menor cantidad de radiacion. Lo mismo ocurre dependiendo del

organo del que se quiera obtener la imagen.

Cada radiografia aporta una imagen y en funcion de si la imagen
muestra 0 no una alteracion podria sugerir la presencia de un tumor.
La radiografia es util y especifica para el diagnéstico de metastasis
pulmonares y toracicas. También es de eleccion en la deteccion de
lesiones Oseas ya que, aunque es menos sensible que otras (como la
tomografia), permite el diagndstico diferencial entre el caracter litico,

blastico o mixto de la lesion.

Radiografia de contraste. Es una variedad de las anteriores.
Consiste en la administracién previa al paciente de un contraste
radiolégico. Con ello, se pueden llegar a conseguir imagenes mas
nitidas e incluso visualizar algunos 6rganos que, en caso de no usar

dichos contrastes, seria bastante dificil verlos.

Se denomina contraste radiolégico a cualquier sustancia usada para
mejorar la visibilidad de estructuras u érganos del cuerpo cuando se
esta realizando una prueba de imagen. Entre los medios de contraste
més comunes se encuentran el sulfato de bario y algunos compuestos
orgéanicos yodados. Estos se administran por las vias en que mejor se

distribuyen por la estructura que esté en estudio.

Tomografia computarizada.  También denominada TAC, TC o
escaner. Es una técnica que, al igual que la radiografia convencional,
utiliza rayos X para crear imagenes informatizadas tridimensionales,
de mayor resolucién. Se obtiene una imagen compuesta por distintos

planos o cortes transversales, horizontales y verticales, de la zona



corporal en estudio, lo que posibilita detectar méas facilmente posibles
alteraciones o tumores. Esta técnica es mas sensible, aunque menos
especifica, que la radiografia simple para el diagnostico de metastasis
pulmonares y toracicas. Es la técnica de eleccion para evaluar
lesiones hepéticas y pulmonares. Ademés se usa en los casos de
tumores con una elevada tendencia inicial a producir metastasis en los
pulmones, en el cancer de testiculo, sarcomas y coriocarcinomas,
entre otros. Es una prueba que permite valorar los tres aspectos de la
diseminacion tumoral, localizacién del tumor primario, la afectacion
ganglionar y la existencia de metéastasis. Igualmente se utiliza en la
deteccion y determinacion del estadio del cancer de pancreas, renal, y
masas suprarrenales, aunque a veces, es necesario administrar un
contraste para mejorar la vision de algunas estructuras como, por

ejemplo, las vias urinarias.

Resonancia magnética nuclear (RMN). Es una prueba bastante

similar a la anteriormente descrita, aunque con una mayor capacidad
de diferenciacion entre tejidos. Ademas esta técnica presenta una
mayor resolucion para la valoracion de tejidos blandos y sarcomas.
Emplea un campo magnético potente para generar imagenes
informatizadas detalladas de tejidos con densidades similares, como
pueden ser tejidos blandos como el cerebro, vasos sanguineos,
tendones, musculos. Tiene una mayor sensibilidad que el TAC para
detectar masas intracraneales y afectacion de estructuras adyacentes.
Es la técnica de eleccidén en la médula espinal y lesiones vertebrales.
Ademas se presenta como una de las mejores alternativas de imagen
para el estudio de la pelvis femenina, carcinoma endometrial y cancer
de cérvix, destacando su mayor sensibilidad y especificidad para el

diagndstico diferencial entre metastasis hepaticas y hemangiomas.

Ecografia. Es una prueba que emplea ondas de sonido de alta
frecuencia que impactan en los diferentes érganos, siendo reflejadas o

absorbidas, en funcién de las diferentes densidades. Las ondas



reflejadas, en respuesta al eco que producen, son recogidas,
generandose la imagen de la estructura en estudio. ?Esta técnica
permite diferenciar entre masas sélidas y liquidas, por lo que facilita la
deteccion de tumores. Es relevante en el estudio de visceras
abdominales. También es util en la determinacion de afectacion
ganglionar de ciertos canceres como el melanoma y tumores de
cabeza y cuello, el cdncer de mama, etc. Dentro de esta técnica se

han desarrollado algunas variantes:

o Ecografia endoscépica, con mayor precision prequirdrgica en
aquellos canceres accesibles para el endoscopio (no
estenosantes 0 no alejados mas de 5 cm de la luz visceral),
como pueden ser el de recto, pristata, cancer de eséfago o

gastrico.

o0 Ecografia intraoperatoria, con mayor sensibilidad que el TAC
para el diagndstico de metastasis hepaticas, estando

especialmente indicada en la resecciéon de dichas metastasis.

Gammagrafia. Es una prueba de imagen que utiliza sustancias
radiactivas o radioisotopos para su realizacion. Lo que se mide es la
radioactividad que desprenden estos compuestos, generandose un
mapa del érgano o tejido que se esté estudiando. La informacion que
se obtiene es més de la funcién corporal que la estructura anatémica

en si.

La administracion del radiois6topo puede ser por via oral o via
intravenosa y el tipo de radioisétopo y la cantidad que se administra

variard dependiendo de la zona del cuerpo que se vaya a estudiar.

Algunos ejemplos pueden ser el yodo para la gammagrafia tiroidea, el
tecnecio para la gammagrafia 6sea, el galio para valorar la respuesta
al tratamiento en linfomas y en el sarcoma de Ewing, o el uso de

octedtrida para el diagnostico y respuesta al tratamiento de tumores



neuroendocrinos. La gammagrafia permite ver las zonas sanas y las
alteraciones, incluso lesiones muy pequefias, morfoldgicas y de
funcionamiento de las células. Es por eso que es una prueba usada
con frecuencia para conocer la posible afectacién oncolégica del
hueso por la enfermedad. También es util en el cdncer de mama,

préstata, pulmon y rifidn.

La tomografia computerizada de emision de fotones (SPECT) y la

tomografia de emision de Positrones (PET).  Son dos pruebas por
imagen similares a la gammagrafia, de la que se diferencian en el
isétopo utilizado. La imagen se crea en funcion de la actividad
metabdlica de las células. Son pruebas que quedan reservadas para
el estudio de érganos y lesiones de complicada visiébn, como puede
ser la valoracién de la extensién de la enfermedad oncoldgica, donde

la actividad de las células es elevada.

Ambas técnicas siguen en desarrollo e investigacion para su
validacién en el uso de diferentes patologias. Actualmente, la SPECT
es sensible para el diagndstico de metastasis 0seas tempranas y para
la diferenciacién tanto en sistema nervioso central como en higado de
lesiones y la PET en nodulos pulmonares solitarios de dudosa
etiologia, tumores cerebrales y valoracion de respuesta al tratamiento

de quimioterapia.

Endoscopia . Es una técnica que permite ver directamente, a través
de una pantalla, el interior de un 6rgano o cavidad. Se introduce un
tubo largo y flexible, dotado de luz y una pequefia camara acoplada en
el extremo que explora el interior del cuerpo. Permite visualizar
bastante bien algunas zonas poco accesibles por otros medios,
permitiendo ademas la toma de muestras, en caso sospechoso, e
incluso permite la realizacibn de pequefas intervenciones. Son

indispensables desde el punto de vista de Oncologia.



La introduccion del tubo en el cuerpo se puede llevar a cabo mediante
orificios naturales (boca, ano, nariz, etc.) o realizando una incision
previa (cavidad abdominal). Dependiendo de la cavidad a estudiar, la

endoscopia recibe diferentes nombres:

0 Gastroscopia (0 esofagogastroscopia). Permite la
evaluacion del aparato digestivo alto, es6fago y estomago, asi
como el diagnéstico histopatoldgico y control postquirargico del

cancer esofagico y gastrico.

0 Laparoscopia. También considerada técnica quirlrgica,
permite explorar la cavidad abdominal, detectar implantes
peritoneales y obtener histologia de los tumores. Ademas, es
una técnica fundamental en el estudio de extension del cancer

de ovario, ente otros.

o Colonoscopia. Permite ver el interior del colon y recto, es una
técnica relevante para el diagndstico histopatolégico,
localizacién del cancer colorrectal y el seguimiento de la

enfermedad.

o Broncoscopia. Es importante en el estudio de bronquios y
pulmones. Permite diagnosticar y estratificar el cancer de
pulmén, a la ver que se puede hacer una toma de muestra
tanto de forma directa como a través de la pared del &rbol
bronquial. También es util en la evaluacion prequirtrgica del

cancer esofagico).

0 Ecoendoscopia. Con esta técnica se puede obtener
informacion exacta del grado de invasion parietal y afectacion
ganglionar de la neoplasia. Su utilidad esta clara en el estudio

de extension del cancer de esoéfago, recto y prostata.



0 Mediastinoscopia. Con esta prueba se estudian adenopatias
pretraqueales, hiliares y mediastinicas, que podrian
condicionar el tratamiento y el diagnéstico de masas

mediastinicas.

2.4.3 Andlisis microscopico de tejidos

Sin duda, el estudio microscopico, junto con la observacion macroscépica, de

la pieza de reseccion quirdrgica de la zona lesionada o del tumor es el

procedimiento que ofrece una mayor informacion. Cabe resaltar algunos

aspectos relevantes respecto de este tipo de anélisis®> 1014

» El andlisis microscépico es una prueba diagnostica que se suelen
utilizar para confirmar o descartar que se trate de un cancer, tras la
sospecha de lesidbn maligna. Generalmente, estas pruebas
proporcionan un diagndstico de certeza. Se estudia, a escala
microscopica, las células o tejidos de donde se sospecha la lesion. El
estudio histolégico puede comprender: microscopia Optica con
hematoxilina-eosina, histoquimica, inmunohistoquimica, microscopia
electrénica, determinaciones de receptores hormonales, etc. Y es uno
de los factores prondsticos mas importante que va a condicionar el
tratamiento de la enfermedad. Para ello, es necesario tomar una
muestra. La muestra se puede recoger mediante un frotis que arrastre
células, en este caso la prueba se denomina citologia, o del tejido, en
cuyo caso se llama biopsia. En los ultimos afios se ha desarrollado
considerablemente la toma de muestras por puncion-aspiracion con
aguja fina. Esta técnica evita la toma de muestra de forma agresiva,
permitiendo realizar el diagndstico de tumores hepéticos, neoplasias
de pancreas, rifion, tumores periféricos, de pulmon etc., asi como el

diagndstico de la naturaleza de la lesion en estudio.



Las técnicas especializadas como la inmunohistoquimica, pruebas de
laboratorio en la que se usan anticuerpos para identificar ciertos
antigenos en una muestra de tejido, detectan la existencia de
diferentes proteinas, y permiten establecer el origen, procedencia y
funcionalismo de las diferentes células. Es una técnica en la que el
anticuerpo se une a una sustancia radiactiva o un tinte que hace que
se revela la reaccion. Este procedimiento se usa para ayudar a
diagnosticar y clasificar, de forma correcta, las enfermedades,
distinguir entre diferentes tipos de cancer, conocer el prondstico y, en
algunos casos de canceres, determinar el tratamiento correcto como

en el caso del cancer de mama o algunos linfomas.

Actualmente existe un panel elevado de anticuerpos especificos para
diferentes patologias como linfomas, tumores de higado, pulmon, de
ganglio, sarcomas, cancer de mama, canceres de origen linfoide,

mesoteliomas, tumores germinales, tumores de piel, etc.

El resultado del analisis inmunohistoquimico es mas fiable si se realiza
con muestras de tejido congelado o fresco, que si se ha conservado

con productos quimicos o cera.

Otras técnicas relevantes son las técnicas moleculares que permiten
conocer la informacion genética usando los denominados marcadores
moleculares o genéticos que sefialan las diferentes regiones del
genoma, permitiendo asi evidenciar variaciones en la secuencia del
acido desoxirribonucleico (ADN) de un individuo. A estas variaciones
se denominan polimorfismos. Se pueden estudiar mediante técnicas
de PCR (reaccion en cadena de la polimerasa) para estudios
moleculares y, técnicas de hibridacién que tienen aplicacion en la
detecciéon de fragmentos de ADN que constituyen marcadores

genéticos.



Un marcador genético o molecular es un segmento de ADN con una
ubicacién fisica identificable en un cromosoma y cuya herencia se
puede rastrear. Para ello es necesario estudiarlos durante la divisién
celular, especialmente durante la metafase. Por lo que para
conseguirlo, en el laboratorio se induce quimicamente la division
celular, mediante los cultivos celulares, de muestras como linfocitos

de sangre periférica, biopsias de tejido y células de liquido amnidtico.

2.5 Los marcadores tumorales

Los marcadores tumorales son sustancias biolégicas producidas en general
por las células y que comparten una asociacion con las células

cancerosas®'®>1718,

Su naturaleza puede ser variable, desde proteinas,
glicoproteinas, enzimas, hasta hormonas o antigenos carcioembrionarios.
Estas sustancias pueden ser producidas por las mismas células cancerosas o
por otras células del cuerpo como respuesta al cancer o a ciertas afecciones
benignas, aunque en menor concentracion. Son moléculas detectables en
diferentes fluidos biolégicos (sangre, orina, materia fecal, tejido de tumores o
en otros tejidos o liquidos del cuerpo) y pueden dar informacion de interés
clinico sobre la enfermedad neoplasica aunque su concentracién también
depende de la variabilidad biol6gica del paciente®**>*"2°,

A mayor numero de células cancerosas, mayor tamafo del tumor o mayor
invasion locorregional y por consiguiente, mayores seran las concentraciones
del marcador tumoral correspondiente. lgualmente estas concentraciones
aumentaran si ademas al marcador tumoral le es facil llegar a la circulacion.
Esto puede ser por una mayor vascularizacion de la zona, una mejor
localizacion intracelular o tener un mecanismo de liberacion mas sencillo®. A
los marcadores tumorales que se detectan especificamente en sangre se les

conoce como marcadores tumorales séricos y comparten una asociacion con



las células cancerosas.

Han sido muchos los marcadores tumorales que en los Ultimos tiempos se
han ido incorporando al panel de solicitudes desde su descubrimiento®”?*2*,
El primer marcador tumoral fue descrito por Henry Bence-Jones, durante el
siglo XIX, cuando notific6 la precipitacion de una proteina en la orina
acidificada de un paciente con mieloma mudltiple. Actualmente se conoce
como proteina de Bence-Jones* y es una inmunoglobulina monoclonal de
cadena ligera y constituye un marcador biolégico de malignidad con
significado clinico importante en el diagnostico y seguimiento de las
gammapatias monoclonales, especialmente del mieloma mudltiple,
detectdndose en méas del 80 % de los pacientes. Posteriormente a este
hallazgo, se descubrieron otros marcadores asociados a otras patologias
malignas, de los cuales se vio que incrementaban sus concentraciones
séricas en presencia de estas enfermedades. Entre ellos, cabe destacar
determinadas hormonas como la gonadotropina coridnica, o proteinas vy
enzimas, como la fosfatasa 4cida, que fue el primer marcador tumoral para el
cancer de préstata. Ya en los afios sesenta del pasado siglo? se descubrieron
la alfafetoproteina y el antigeno carcinoembrionario, marcadores que aun
contintan vigentes en la practica médica, dando paso posteriormente, a otros
marcadores tumorales como el antigeno carbohidrato 125 (CA125), el
antigeno carbohidrato 15.3 (CA15.3) y el antigeno carbohidrato 19.9 (CA19.9)
222426 ya en la década de los ochenta se incorporaron con funciones de
marcador tumoral otras moléculas como los oncogenes y genes supresores

de tumores y otras alteraciones cromosomicas'>'"*2¢,

En general, el uso de los marcadores tumorales se ha extendido
enormemente en los Ultimos afos, posiblemente por su accesibilidad,
facilidad de medida y bajo coste, a pesar de las limitaciones que éstos tienen,

ya que no existe el marcador ideal.

Tres son las limitaciones principales del uso de los marcadores

tumorales?®?+27-2°;



e Existen situaciones benignas que cursan con un aumento de las
concentraciones de algunos marcadores tumorales, por tanto, aunque
la existencia de una concentracion elevada de un marcador puede
sugerir la presencia de cancer, este hecho solo, no es suficiente para
diagnosticar cancer, ya que algunas patologias no oncoldgicas cursan
también con incrementos de las concentraciones de determinados
marcadores tumorales, ademas del propio estado fisiol6gico del
pacientes. Es por ello, por lo que se combinan con otras pruebas

complementarias para asegurar el diagnéstico.

* No todas las personas que tienen un tipo particular de cancer tendran
una concentracion elevada de un marcador de tumores asociado con

ese cancer.

« No se han identificado marcadores tumorales para cada tipo de
cancer, algunos marcadores estdn asociados con un solo tipo de
cancer, mientras que otros estan asociados con dos 0 mas tipos de
cancer; tampoco existe un marcador de tumor "universal" que pueda

detectar cualquier tipo de cancer.

Asi, teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, un marcador ideal seria
aquel que sea altamente especifico para un determinado tumor o grupo de
tumores, de tal manera que se eviten resultados falsos positivos; que se
pueda usar en la prevencion, es decir, que permita la deteccién del cancer
aun con enfermedad oculta, antes de que se presenten las manifestaciones
clinicas; y ademas debe ser muy sensible, de tal manera que se eviten
resultados falsos negativos. Como complemento a estas especificaciones,
cabria espera que, en la practica clinica, éste fuese barato, de facil medida,
accesible para los pacientes y con buena relacion coste-efectividad,

correlacionandose con el tumor, su agresividad y evolucion??3°.

Hasta el momento, ninguno de los marcadores tumorales disponibles en la

practica médica cumple todos estos requisitos. Esto no quiere decir que no



tengan su utilidad clinica, al contrario, solo indica que para poder interpretar
los resultados asociados a los diferentes marcadores tumorales, asi como
tomar decisiones en base a ellos, deberad tenerse en cuenta todas sus
limitaciones, es decir, debe tenerse clara la utilidad de cada uno de los

marcadores tumorales disponibles.

2.5.1 Clasificacion de los marcadores tumorales

La clasificacion de los marcadores tumorales no es nada sencilla, son
numerosas las moléculas existentes, ademas de presentar diversas
caracteristicas y origen. Esta heterogeneidad ha hecho que, en la practica, la
clasificacién se pueda realizar desde diferentes puntos de vista, que a su vez

pueden variar dependiendo de los diferentes autores.

No obstante, en lineas generales los marcadores tumorales se podrian
clasificar por un lado siguiendo un criterio tradicional, segun su origen, y por
otro lado, posiblemente un enfoque més interesante, seria el basado en su

utilidad clinica, sensibilidad o especificidad>*"#12834,

Teniendo en cuenta el origen de los marcadores tumorales y en funcién de su
estructura quimica, de forma general, estos marcadores bioldgicos podrian
dividirse en dos grandes grupos en funcion del tipo de células por los que
sean producidos, subdividiéndose a su vez en base a su haturaleza (Tabla 4).
Estos dos grandes grupos diferencian los marcadores tumorales que pueden
ser producidos por células del propio tumor de los que son producidos por

células no tumorales pero asociadas a la presencia del tumor*>*"#1:2832,

Dentro del primer grupo, es decir marcadores tumorales producidos por el

propio tumor, se encuentran la mayoria de los que se utilizan actualmente.

Entre ellos cabe destacar:



Tabla 4. Clasificacion tradicional de los marcadores tumorales

Clase Tipo Marcadores
-AFP
Antigen ncofetal
igenos oncofetales CEA
-B-HCG
Antigen ncoplacentari
igenos oncoplacentarios Sp-1
-SCC
. PSA -pro-GRP
* Glucoproteinas - MIA
-S-100
-CA125 -CA50
* Mucinas -CA15.3 -CA 72.4)
-CA19.9 -MCA
_Tg
o -ADH
Derivados 3 -Calcitonina
del t g » Hormonas Catecolaminas PTH
oot § -5-HIIA
0 -ACTH
=
<) -NSE -PHI
2
£ + Enzimas -PAP -GGT
-LDH -FA
-TPA
« Citoqueratinas -CYFRA 21.1
-TPS
* proteinas -TP53 -MYC
oncogénicas y -HER-2/neu -BRCA-1
oncogenes -RAS -BRCA-2
+ Inmunoglobulinas | -componentes monoclonales
, -PCR
Derlva,dos Proteinas de fase aguda -Ferritina
de celulas beta.2-mi obuli
asociadas . -beta-2-microglobulina
al tumor Moduladores del sistema

inmune

-Citocinas (interleucinas, TNF...)




antigenos oncofetales que aparecen durante el periodo embrionario,
mostrandose con bajos niveles en edades adultas como la

alfafetroproteina y el antigeno carcioembrionario,

antigenos oncoplacentarios: producidos por la placenta, como la
Gonadotropina Corionica Beta-Humana (B-HCG) y la Beta-1-

glicoproteina (SP-1, especifica del embarazo)

Antigenos tisulares: presentes en los tejidos y pasan al torrente
sanguineo. Dentro de este grupo se puede encontrar, en funcion de su
estructura:

0 Glicoproteinas: como el antigeno de células escamosas (SCC),
y antigeno prostético especifico (PSA), proteina S-100, péptido
asociado a la gastrina (pro-GRP) y antigeno inhibidor del

melanoma (MIA).

0 Mucinas, son complejos macromoleculares como el antigeno
carbohidrato 125 (CA125), antigeno carbohidrato 15.3
(CA15.3), antigeno carbohidrato 19.9 (CA19.9), antigeno
carbohidrato 50 (CA50), el antigeno carbohidrato 72.4 (CA72.4)

y antigeno mucinico asociado al cancer de mama (MCA).

o Hormonas como, tiroglobulina, calcitonina, catecolaminas,
hormona adecorticotropa (ACTH), hormona antidiurética
(ADH), hormona  paratiroidea (PTH) y acido 5
hidroxiindolacético (5-HIIA).

o Enzimas: enolasa neuronal especifica (NSE), fosfatasa éacida
prostatica (PAP), la enzima lactico deshidrogenasa (LDH),
enzima eritrocitaria Fosfohexosaisomerasa (PHI), la gamma

glutamil transpeptidasa (GGT), enzima fosfatasa alcalina (FA)



o Citoqueratinas antigeno polipeptidico tisular (TPA),antigeno

CYFRA 21.1, antigeno polipeptidico tisular especifico (TPS)

o Proteinas oncogénicas y oncogenes como la proteina p53
(TP53) y la proteina producida por el gen c-erb-2 (HER-2/neu),
proteinas RAS, genes MYC, genes BRCA-1y BRCA-2

0 Inmunoglobulinas como componentes monoclonales

Dentro del segundo grupo, es decir, producidos por otras células pero en
asociacion a la presencia del tumor, se pueden encontrar proteinas de fase
aguda como la proteina C-reactiva (PCR), la ferritina o el péptido beta-2-
microglobulina y moduladores del sistema inmune como citocinas (factor de

necrosis tumoral (TNF), interleucinas, ...).

La otra forma de clasificacion es en funcion de su utilidad, atendiendo a la
perspectiva de la sensibilidad y especificidad de los marcadores tumorales
cancerosas'’##3* Esta es mas interesante, ya que uno de los criterios

|2,3

basicos que se le pide a un marcador ideal~”, es que solo sea producido por

las células.

Para que un examen de deteccién sea util, deberd tener una muy alta
sensibilidad (capacidad para identificar correctamente a los sujetos que tienen
la enfermedad, es decir pacientes con tumor y que den resultados positivos) y
especificidad (capacidad para identificar correctamente las personas que no
tiene la enfermedad, es decir personas sanas con resultado negativo)®*®.
Son dos caracteristicas intrinsecas de las pruebas diagndsticas que informan
de su validez antes de conocer el resultado®’?".

Si un examen es altamente sensible, identificara a la mayoria de personas
con enfermedad; es decir, tendr& muy pocos resultados negativos falsos. Si
un examen es altamente especifico, solo un nimero pequefio de sujetos

17-21,29-35.
d ;

tendrd un resultado positivo pero que no tiene la enfermeda en otras

palabras, tendrd muy pocos falsos positivos.



Asi considerando que los marcadores tumorales no son sustancias
producidas solo por células cancerosas y que la diferencia entre patologias
malignas y benignas es solo en funcion de la concentracion del marcador, es
decir una diferencia cuantitativa, con este segundo enfoque se pueden
diferenciar tres grupos de marcadores (Tabla 5), los de alta sensibilidad y
especificidad, los de sensibilidad y especificidad variable y los MT con

sensibilidad variable y baja especificidad'’#2%%,

Tabla 5. Clasificacion de los marcadores tumorales segun sensibilidad y

especificidad

De muy elevada De sensibilidad y

ezgg:;:%zgy especificidad variable De baja especificidad
B -HCG PSA PHI
calcitonina Tiroglobulina LDH
HE4 AFP TPA
CEA TPS
CA 19.9 CYFRA 21-1.
CA125
CA15.3
CA72.4
S-100
Pro-GRP
NSE
SCC

CA50




Los marcadores tumorales de alta sensibilidad y muy alta especificidad

son aquellos marcadores que, aunque pueden presentarse y detectarse en
diferentes situaciones fisiol6gicas, en ausencia de estas situaciones o cuando
existen incrementos importantes, su manifestacion es indicativa de la
presencia de un tumor maligno'®*®?**  Dentro de este grupo se pueden
encontrar la fraccion beta de la hormona gonadotropina coriénica beta (B-
HCGQG) y la calcitonina. La primera, en condiciones normales se produce por la
placenta y durante el embarazo muestra altos niveles y la segunda es

producida en condiciones normales por las células C del tiroides.

Los marcadores tumorales de sensibilidad y especificidad variable son
aquellos cuyos niveles varian sustancialmente en funcion del estadio del
tumor, es decir, presentan una sensibilidad y especificidad baja en los
estadios iniciales, mostrando concentraciones apenas perceptibles y similares
a personas sanas 0 con patologias benighas. Sin embargo, en estadios
avanzados, las concentraciones de los marcadores tumorales muestran
valores compatibles con tumores malignos, mostrando una especificidad
intermedia o elevada'®*®?*3*. Este grupo incluye la mayoria de marcadores
tumorales usados en la practica clinica, entre ellos se encuentran la AFP,
CEA, CA19.9, CA125, CA15.3, CA72.4, la enolasa neuronal especifica, el
antigeno asociado a células escamosas o el péptido asociado a la gastrina

(Pro-GRP). También el antigeno especifico de la prostata y la tiroglobulina.

Los marcadores tumorales con sensibilidad variable y baja especificidad

son aquellos cuya sensibilidad varia dependiendo del estadio de la
enfermedad, pero su especificidad es baja y no cambia ni en las fases
avanzadas de la enfermedad, siendo indistinguibles, a pesar de su elevada
actividad, de la que puede encontrarse en diversas enfermedades como la
hepatitis, neumonias o infarto agudo de miocardio. Dentro de este grupo se
incluyen las enzimas glicoliticas (PHI,LDH) o citoqueratinas (TPA, TPS y
CYFRA 21-1). La principal aplicacion de este tipo de marcadores es el

pronéstico de la enfermedad y su evolucion terapéutica’®*82%%,



En general, los marcadores biolégicos de cancer no son organoespecificos,
por lo que su aumento se puede producir en presencia de diferentes tipos de
canceres o tumores. Son muchos los marcadores tumorales que aun siendo
considerados un referente para un determinado 6rgano, pueden elevarse sus
niveles, ademas de para el tumor en el 6rgano especifico, en muchas otras
neoplasias por lo que no debe extrafiar observar su aumento en pacientes

con otros tumores®?9-3,

Unicamente podrian considerarse como organoespecificos la tiroglobulina
(sintetizada por las células foliculares de la glandula tiroidea), la calcitonina
(producida por las células C del tiroides) y el PSA (producido por las células
epiteliales de la prostata), aunque la organoespecificidad de estos dos ultimos

también es limitada® 2°-%,

2.5.2 Utilidad de los marcadores tumorales

En funcién de los criterios anteriormente expuestos se determina la utilidad
clinica de cada uno de los marcadores tumorales. Estos, en funcion de sus
caracteristicas de sensibilidad y especificidad se pueden usar para>*"?28-4°:
e Screening o cribado: se usaran para la valoracion del riesgo o
susceptibilidad a padecer una enfermedad, en sujetos sanos o0 en
fases tempranas de dicha enfermedad en sujetos que la presentan
pero que todavia no ha sido diagnosticada. Un ejemplo de marcador

con indicacién de cribado es el PSA.

» Diagnéstico de enfermedad: Aunque los marcadores tumorales en
general no son diagnésticos, pueden proporcionar informacién que
contribuya al proceso de diagnostico, en especial cuando hay una
sospecha de malignidad. Asi serviran para diferenciar entre las
enfermedades benignas y los canceres. También, dentro de una

enfermedad maligha, servirdn para diferenciar entre diferentes



procesos oncoldgicos. Un ejemplo, seria la Enolasa Neurona
especifica (ENE) que ayuda a diferenciar entre células pequefas y
mayores en el cancer pulmonar. El valor diagnéstico de un marcador
tumoral dependerd de la prevalencia de la enfermedad en la poblacion
que se considere y de la sensibilidad y especificidad del marcador

tumoral.

» Prondstico: se usaran para predecir si un paciente respondera al
tratamiento prescrito, si podra haber recidivas, la evolucion clinica y el
tiempo de supervivencia. Un ejemplo serd la AFP, en los que una
mayor concentracion del marcador supondrd un peor prondstico para

los pacientes con cancer de ovario o con tumor germinal.

e Seguimiento o deteccidbn de recaidas o de actividad tumoral
incipiente: Se utilizaran para detectar signos tempranos de que
sugiera una reaparicion de la misma enfermedad, a través de
determinaciones periédicas del marcador. Esta bien documentado®®*°

que la monitorizacion seriada de las concentraciones de los

marcadores tumorales séricos post-terapia puede proporcionar una
evaluacion temprana de la recurrencia de la enfermedad, en
ocasiones hasta meses antes de que esto sea clinicamente evidente.

Casi cualquier marcador serviria como ejemplo de seguimiento,

aunque el CA15.3 es un representante en el cancer de mama.

En la tabla 6 se recogen algunos ejemplos de los marcadores tumorales méas

usados y su principal aplicacion en la practica clinica.

Cabe reiterar que, actualmente, no existe el marcador ideal. Ademas, no se
dispone de un marcador tumoral especifico para cada tipo de cancer vy,
aunque una concentracion elevada de un marcador tumoral puede sugerir la
presencia de cancer, tal como se ha comentado anteriormente, existen

situaciones benignas que también cursan con ese aumento!>!7212841,
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Por ello numerosas organizaciones y sociedades cientificas, como la
Sociedad Americana de Oncologia Clinica (ASC0)***, la Academia Nacional
de Bioguimica Clinica (NACB)* o el Grupo Europeo de Marcadores
Tumorales (EGTM)* dan recomendaciones sobre la utilidad y aplicaciones de
los marcadores tumorales. Estas coinciden en que, a excepcion de alguna
molécula, no existe evidencia clara de su utilidad en el diagnéstico de
enfermedades, aunque si, en el seguimiento de la enfermedad, en el
establecimiento de la extension tumoral antes del tratamiento, monitorizacién

del tratamiento y en la estimacion del prondstico™®2%3>°,

2.5.3 Principales Marcadores Tumorales

Son muchos los marcadores tumorales existentes para la determinacion de
tumores y patologias oncoldgicas, algunos de uso mas frecuente y otros mas

especificos y actuales.

A continuacion se recogen solo algunos de los marcadores tumorales que son
mas frecuentemente utilizados en la practica clinica de forma general. Sin
embargo, su inclusion en la cartera de servicios del Laboratorio Clinico y la
frecuencia de uso de cada uno de ellos depende también del dmbito de

actuacion clinica.

Para la descripcion general de todos estos marcadores se ha tenido en
cuenta toda la bibliografia referenciada hasta este momento, ademas de
incorporar evidencia mas reciente y otras nuevas guias de préactica clinica®*°.
Asi mismo, se ha incluido bibliografia concreta de cada marcador tumoral
descrito en su apartado correspondiente. Esta ird referenciada junto al

nombre de la molécula avalando el contenido especifico de la misma.



2.5.3.1 Alfa-fetoproteina

El marcador tumoral alfa-fetoproteina (AFP)>*>3

es una glicoproteina de 591
aminoacidos y un 4% de carbohidratos, con un peso molecular de unos 70kD.
La sintesis se realiza a nivel fetal, comenzando en el saco vitelino y
posteriormente a través del higado e intestinos fetales, alcanza el méximo de
concentracion a las 13 semanas, disminuyendo posteriormente de forma

gradual hasta el nacimiento.

La AFP es la proteina principal durante los primeros tres meses de vida del
nifio, disminuyendo a partir del primer afio hasta niveles muy bajos. Es una de
las principales proteinas carcinoembrionarias junto con el CEA. Su vida media
plasmética es de 5-6 dias. Los niveles durante el embarazo son muy
elevados, alcanzandose valores 25-30 veces del valor normal en adultos. En
los neonatos la concentracion de alfafetoproteina también es muy elevada.
Puede detectarse por diferentes técnicas analiticas como la

inmunoelectroforesis y electroforesis, a través de una muestra de sangre.

Su funcion es similar a la de la albimina en adultos, siendo la del transporte
de diferentes sustancias como hormonas esteroideas, iones (zinc o cobre),

acidos grasos no esterificados, bilirrubina, etc.

La utilidad principal de la alfafetoproteina es la determinacion de sus niveles
en el carcinoma hepatocelular. Los valores de AFP son anormales en el 80%
de los pacientes con carcinoma hepatocelular. También aparecen niveles
elevados en tumores cerebrales con origen en células germinales, en tumores
testiculares (no seminoma) y ovaricos También aparece con concentraciones
més elevadas en canceres de vias biliares y neoplasias del seno
endodérmico. Igualmente, pueden mostrar incrementos moderados en

canceres gastrointestinales, especialmente los gastricos.

La causa mas frecuente de falsos positivos son: cirrosis hepdtica,
hepatopatias benignas agudas, hepatopatias infecciosas como la hepatitis,

toxicidad hepatica por paracetamol, antiinflamatorios no esteroideos,



anestésicos y otros medicamentos. También incrementan los niveles otros
problemas hepaticos como abcesos, atresia de vias biliares, etc. Otra causa
importante de falsos positivos es la tirosinemia hereditaria y ataxia

teleangiectasia.

La vigilancia de los niveles de este marcador se usa como factor prondstico o
para realizar el seguimiento de los canceres que elevan su concentracion.

51-53

Algunos autores’~°, también le asignan valor diagndstico, utilizdndose para el

diagndstico precoz en grupos de alto riesgo.

2.5.3.2 Antigeno carcinoembrionario

El antigeno carcioembrionario (CEA)®**%?

es una molécula perteneciente a la
familia de las inmunoglobulinas, de origen fetal, estd? presente en la
membrana citoplasmatica de numerosas células glandulares. ? Fue
descubierta por Gold® en cultivo de células metastasicas de cancer
colorrectal en 1965. Es una glicoproteina con un 45-60% de carbohidratos,
con un elevado peso molecular (180kD). Su funcién fisiolégica no se conoce
bien aunque, por su semejanza a las inmunoglobulinas, podria ser el

reconocimiento o mecanismo de adhesion celular.

El antigeno carcioembrionario es producido en pequefias cantidades en
individuos sin neoplasia, apareciendo elevaciones importantes de los niveles
relacionados principalmente con cancer de colon. Con una sensibilidad en las
fases tempranas del 25% y alcanzandose una sensibilidad del 75% en las
fases mas avanzadas. Aunque también pueden detectarse, tras el andlisis en
sangre, incrementos en numerosos tumores epiteliales como neoplasias de
estbmago y pancreas, de la glandula mamaria, en cancer de pulmoén, de

cérvix, ovario, tiroides, higado, hueso, cabeza y cuello.

Las causas mas frecuentes de falsos positivos son: la cirrosis hepatica,

insuficiencia renal, enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) y otros



problemas pulmonares como neumonias y tuberculosis, enfermedades
digestivas como colitis ulcerosa, diverticulitis, enfermedad de Crohn o
pancreatitis, poliposis colénica, pacientes con quistes ovaricos o0
hipertiroidismo. También se muestran valores incrementados de CEA en

sujetos con habito tabaquico.

El uso principal de esta molécula es para monitorizar el cancer colorrectal,
gastrointestinal y otros adenocarcinomas, determinar prondéstico, asi como el
diagnostico precoz de recidivas en el cancer de mama y evaluacion del

tratamiento.

2.5.3.3 Gonadotropina Corionica Beta-Humana

La hormona glicoprotéica denominada Gonadotropina Coridnica Beta-
Humana (B-HCG)***%%%3 est4 sintetizada por células de la placenta y consta
de dos subunidades (alfa y beta) unidas no covalentemente. Su peso
molecular es aproximadamente 36kD. En sujetos sanos no se detecta, salvo
en las mujeres durante la gestacion. Su sintesis se inicia en los primeros dias
tras la fecundacién, doblando sus niveles cada 2-4 dias, alcanzando su
concentracion maxima durante la semana 12 del embarazo y volviendo a

disminuir dichos niveles hasta el nacimiento.

En las muestras sanguineas, los niveles de B-HCG se muestran
incrementados en pacientes con tumores trofoblasticos, en tumores
testiculares no seminomatosos y en tumores derivados de células germinales,
con una sensibilidad de hasta el 85%. También se han encontrados aumentos
moderados de los niveles séricos en pacientes con tumores gastricos y

pulmonares.

Algunas causas de falsos positivos, ademas del embarazo, puede darse con
el consumo de marihuana o la presencia de niveles elevados de la hormona

luteinizante (LH), por bajos niveles de testosterona. Asi mismo, con algunas



otras patologias autoinmunes, fallo renal o Ulceras duodenales o cirrosis

hepética.

Con este marcador tumoral también pueden aparecer falsos negativos,
particularmente en las pruebas de orina por la ingesta de gran volumen de
liquido y consumo de medicamentos como diuréticos, tranquilizantes,

hipnoticos o algunos antihistaminicos.

Su uso principal es el diagnostico y monitorizacion de tumores de células
germinales no seminomatosos, coriocarcinomas, lunares hidatiformes,

Ilgualmente se usa en el prondstico de los tumores de células germinales.

2.5.3.4 Antigeno de células escamosas

%064%7 es una subfraccion

El antigeno de células escamosas (SCC)
glicoprotéica del antigeno tumoral T4, con un peso molecular de 48kD. Este
antigeno pertenece a la familia de los inhibidores de las serinproteasas que
puede detectarse inmunohistoquimicamente en el tejido escamoso de la
vulva, exocérvix, pulmoén, esofago, piel y ano, cuando existen células
cancerosas. Actualmente, mediante técnicas de clonacion genética, se han
identificado dos zonas SCCA1 y SCCA2 que pueden detectarse en suero y
gue aportan una mayor informacién. Aunque este marcador predomina en
células escamosas también se ha mostrado, aunque en menor concentracion,

en neoplasia no escamosa como adenocarcinoma de pulmon o de pancreas.

Se han detectado falsos positivos asociados a patologia renal crénica y
enfermedades dermatoldgicas (pénfigo, psoriasis o0 eccemas). También
incrementan los niveles problemas hepaticos y derrames de etiologia no
neoplasica o tuberculosa. En pacientes con cancer de cérvix, la sensibilidad
del SCC se relaciona con el estadio de la enfermedad, oscilando del 16-31%

en estadios iniciales de la enfermedad hasta casi el 90% en la Ultima fase.

La determinacion de los niveles del marcador SCC es Util en la monitorizacion



de carcinomas de células escamosas y diagnostico precoz en recidivas.
Segun algunos autores, también ayuda en el diagnostico de pacientes con
neoplasias escamosas de diverso origen como exocervix uterino, pulmon,

cabeza y cuello.

Como otros marcadores, por su poca especificidad, debe manejarse con

cautela.

2.5.3.5 Antigeno prostatico especifico

El antigeno prostéatico especifico (PSA)°*64870

es una glicoproteina, proteasa
de serina, con peso molecular de 36 kD, producida por la glandula prostatica
y secretada al liquido seminal y el 90% pasa al torrente sanguineo. Tiene una

actividad enzimatica y fluidificante.

Aunque también es expresado por otros tejidos como las lesiones benignas y
malignas de la mama, el PSA se considera un marcador tumoral especifico de
la prostata, habiéndose comprobado que incrementos séricos importantes de
este marcador son casi exclusivos del cancer de prostata. Puede llegar a

alcanzar una sensibilidad del 75%.

Sin embargo, pueden aparecer falsos positivos en el caso de inflamacién de
la prostata o Hiperplasia Benigna de Prostata (HPB), en la que las células de
la préstata crecen y bloquean el flujo de la orina. Se han descrito otras
situaciones que también cursan con aumento de sus concentraciones como
son la prostatitis 0 una manipulacién reciente de prostata (dentro de las
Ultimas seis semanas), en un examen rectal también por eyaculacion dentro
de las 48 horas anteriores a realizarse la prueba, por algunos ejercicios
vigorosos que puedan afectar a la préstata como montar en bicicleta.
También algunos medicamentos pueden influir en el incremento de sus
niveles en sangre como algunos quimioterapicos, particularmente la

ciclofosfamida y metotrexato. Ademas, es necesario recordar para evitar los



falsos positivos, los hombres mayores son mas propensos a tener falsos

positivos que los més jovenes.

Por otro lado, también existen situaciones que pueden producir disminucion
de los niveles del PSA como algunos tratamientos para la HBP como el
finasteride. Por dltimo, hacer mencion a que los hombres afroamericanos
tienen niveles més elevados de concentracion sérica que la media europea y

los hombres asiaticos niveles mas bajos.

A pesar del uso de esta prueba para detectar el cancer de préstata, su valor
para los hombres que no tienen sintomas de cancer de préstata sigue siendo
objeto de debate. Los resultados iniciales de los dos grandes estudios
aleatorizados y controlados, el Estudio de Examenes de Deteccion de Cancer
de Prostata, de Pulmén, Colorrectal y de Ovarios (PLCO) y el Estudio
Europeo aleatorizado de Examenes de Deteccién de Cancer de Prostata™ ",
indicaron que las pruebas de PSA solo llevaron a una reduccién pequefia del
namero de muertes por cancer de pristata. Ademas, parece que no esta claro
si los beneficios del examen de deteccion con PSA superan los perjuicios de
las pruebas de diagnéstico y de los tratamientos resultantes por canceres que

en muchos casos nunca habrian de poner en peligro la vida de un hombre.

Actualmente su uso esta definido para el diagndstico, cribado, control
evolutivo del cancer de préstata y detectar recurrencias de recidivas después

del tratamiento.

2.5.3.6 Proteina S-100

La proteina S-100 (S-100)**"®"® se aisl6 por primera vez en el cerebro bovino.
Es una proteina acidica intracelular, de bajo peso molecular, fijadora del
calcio y con estructura dimera. Se localiza principalmente en el sistema
nervioso central, células gliales y de Schwann, melanocitos, células de

Langerhans, musculo esquelético miocardio y tejido renal. Su funcion, aunque



no ha sido claramente definida, se asocia a la divisién celular, diferenciacién y

mantenimiento del citoesqueleto.

La proteina S-100 se eleva fundamentalmente, de forma anormal, en el
melanoma maligno. Ademas ayuda a la diferenciacion de otras patologias no
neoplésicas, donde su concentracion, ademas, se relaciona con el estadio

tumoral.

Las causas mas frecuentes de falsos positivos, son las lesiones cerebrales,

enfermedades autoinmunes y del higado e insuficiencia renal.

La vigilancia de sus niveles se usa para realizar el control y seguimiento de la
evolucion del melanoma maligno, determinar su prondstico y ver la respuesta

al tratamiento.

2.5.3.7 Enolasa Neuroespecifica

56.64.79-85 og5t4 formada

La enzima glicolitica Enolasa Neuronespecifica (NSE)
por la combinacion de dos subunidades gamma, con un peso molecular de 87
kD. Este dimero es propio de las neuronas y células neuroendocrinas. Este
marcador, como la mayoria de ellos, pertenece al grupo de marcadores

tumorales de sensibilidad y especificidad variable.

Niveles elevados de este marcador tumoral se encuentran en el suero de
pacientes con carcinoma de células pequefas de pulmén y en otros tumores
neuroendocrinos como el tumor carcinoide, tumor de Wilms o gastrinoma y

neuroblastomas, asi como en algunos sarcomas.

Es necesario tener cuidado en el analisis para evitar los falsos positivos ya
que aparecen también concentraciones elevadas en enfermedades hepaticas
y pulmonares (principalmente infecciosas), insuficiencia renal y hemorragias
cerebrales, isquemia cerebral y muestras sanguineas hemolizadas (ya que

los hematies son ricos en enolasa).



La principal utilidad de la NSE es el seguimiento de los pacientes con
carcinomas de pulmén indiferenciados de células pequefias (CICP) en
tratamiento quimioterapico (con sensibilidad y especificidad elevadas),
también es utilizada como factor pronéstico tanto en los carcinomas no de
células pequefias (NCICP) como en los CICP. En el neuroblastoma los
niveles séricos de este marcador se podrian correlacionar con el estadio de la

enfermedad, pudiendo tener un valor pronostico.

2.5.3.8 Péptido asociado a la gastrina

El péptico asociado a la gastrina (GRP)** 798488

es un neuropéptido liberador
de gastrina y tiene una gran importancia en la diseminacién metastasica por
mecanismos autocrinos o por la interaccién entre células. Sin embargo, como
tal, presenta una gran inestabilidad en sangre, lo que dificulta su medida. De
ahi que para el analisis en el laboratorio clinico y su correspondiente medida
se recurra al pro-GRP, porcién carboxiterminal del GRP, que presenta gran
estabilidad en sangre. Esta clasificado como marcador de sensibilidad y

especificidad variable.

Este marcador presenta niveles elevados en el suero de pacientes con CICP,
tumor carcinoide, tumor de Wilms y neuroblastoma. Aunque parece presentar
una mayor sensibilidad que el marcador anteriormente descrito NSE para
carcinomas de CICP, por lo que se puede considerar de eleccion en esta

patologia.

Ademas, cabe resefiar que aunque también presenta falsos positivos en
enfermedades cronicas, enfermedades hepaticas e insuficiencia renal, en los
NCICP, éste presenta menos falsos positivos si se compara con el NSE.
Entre otros aspectos, es importante destacar que no presenta interferencias

con la hemolisis.

Un tema a debate es el uso conjunto de ambos marcadores, el pro-GRP y el



NSE, aunque algunos autores mantienen que ambos marcadores se

complementan.

La principal utilidad es el seguimiento de los pacientes con CICP, aunque

también es utilizada como factor pronostico tanto en NCICP y CICP.

2.5.3.9 Antigeno inhibidor del melanoma

El antigeno inhibidor del melanoma (MIA)**7%"8

es una proteina soluble de
peso molecular aproximadamente 11 kD. Esta proteina es secretada por las
células del melanoma y por los condrocitos. La sensibilidad del MIA parece

ser inferior a la de la S-100 en pacientes con melanoma maligno.

Diversos estudios han maostrado la relacion entre MIA y el estadio o evolucion
de los pacientes con melanoma, como la proteina S-100. Existen autores que

abogan porque una podria servir como complemento de otra.

Aunque se segrega fundamentalmente por células cancerosas, también
aumenta sus niveles, dando falsos positivos, en hepatopatias e insuficiencia
renal. También se observan concentraciones séricas mas elevadas en

personas jovenes, al hacer la comparacion con el resto de la poblacion adulta.

Su principal aplicacion es el seguimiento de los pacientes diagnosticados de

melanoma maligno.

2.5.3.10 Antigeno carbohidrato 125

El antigeno carbohidrato 125 (CA125)*°°°%# es una mucina definida por
anticuerpos monoclonales, descrita en 1981. Se encuentra asociado a una
glicoproteina. Su peso molecular ronda los 200kD. Sintetizado por células de
las estructuras derivadas de los conductos de Mduller (trompas de Falopio,

endocérvix y fondo vaginal). Se expresa en el epitelio celdmico durante el



desarrollo embrionario fetal. Este epitelio se alinea en las cavidades

corporales y envuelve los ovarios.

Fundamentalmente se utiliza en el cancer de ovario. Su sensibilidad es
elevada. En las fases tempranas de la enfermedad puede llegar a una
sensibilidad del 50%, alcanzandose el 85% en las fases mas avanzadas. Los
niveles de CA125 se correlacionan con la etapa clinica de la enfermedad, el
tamafio del tumor y la supervivencia del individuo. ElI CA125 también se eleva
en otras neoplasias no ginecolégicas como el cancer de pancreas, estobmago,

colon y mama.

Aungue las mujeres con cancer de ovario a menudo tienen concentraciones
séricas elevadas de CA125, un nivel incrementado de este marcador tumoral
no siempre significa que se tenga cancer de ovario. Precisamente es un
marcador con elevado numero de falsos positivos. Parte de ellos por
estimulacion de la superficie serosa, en los periodos de ovulacion, durante la
menstruacién, durante el embarazo (liquido amniético), en infecciones
pulmonares y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC). También
en el sindrome nefrético, cirrosis hepatica, peritonitis, pancreatitis, derrames
pleurales y pericardicos, determinadas patologias ginecoldgicas, cuando
existe retencion de liquidos incluyendo la gestacion, ascitis, quistes,

endometriosis y miomas.

El principal uso del CA125 es la monitorizacion del cancer de ovario, pulmon y
cancer endometriales. También en la determinacion del pronéstico del
paciente y después en el seguimiento de la quimioterapia. Algunos autores
también mantienen que es una ayuda en el diagnostico de la enfermedad, sin
embargo los resultados del estudio PLCO indicaron que el CA125, marcador
gue estd elevado en mujeres con cancer de ovarios pero que puede también
estar elevado en mujeres con enfermedades benignas, no es suficientemente
sensible o especifico para que se use junto con la ecografia transvaginal para
buscar cancer de ovarios en mujeres con un riesgo ordinario de la

enfermedad "2,



2.5.3.11 Antigeno carbohidrato 15.3

El antigeno carbohidrato 15.3 (CA15.3)>"°%61:6489%0 o5 yn antigeno mucinico
mamario identificado por anticuerpos monoclonales. Posee un elevado peso
molecular (250 kD) y elevada densidad, con alto contenido de hidratos de

carbono.

Es un marcador con incrementos importantes en etapas avanzadas de
carcinomas mamarios y ovaricos, que se detecta facilmente en muestras
sanguineas. No es un marcador especifico, también aparece en otras
neoplasias epiteliales como tumores endometriales y carcinomas no

microciticos pulmonares.

La sensibilidad de este marcador tumoral en el cancer de mama oscila entre
el 25-30% en los tumores locorregionales y el 75-85% en los tumores

metastasicos.

El CA15.3 elevado es el primer signo de recidiva tumoral en el 50% de las
pacientes con metastasis. La combinacion de CEA y CA15.3 permite

diagnosticar precozmente el 65% de las recidivas tumorales.

También aparecen concentraciones elevadas, presentando falsos positivos,
en pacientes en tratamiento con factor estimulante de colonias de
granulocitos. También en enfermedades pulmonares infecciosas,
enfermedades autoinmunes, quistes ovaricos, enfermedades hepato-renales,
trastornos benignos de la mama, derrames y anemia megaloblastica con

deficiencia de vitamina B12.

La principal aplicacion de estos marcadores tumorales es en el diagndstico
precoz de recidiva y en el control evolutivo y monitorizaciébn de carcinomas
mamarios. También se utilizan para la monitorizacion del cancer de pulmon

de células no pequefias y linfomas.



2.5.3.12 Antigeno carbohidrato 19.9

El antigeno carbohidrato 19.9 (CA 19.9)***t%91%% a5 yn antigeno glicoprotéico
complejo que incluye el determinante del grupo sanguineo Lewis a,
compuesto por el 85% de carbohidratos. Con peso molecular proximo a
1000kD. Fue aislado por primera vez en 1979, a partir de una linea celular de
carcinoma colorrectal. Inicialmente denominado antigeno especifico del colon
(CSA), cambiando posteriormente su denominacion, al obtener el anticuerpo
monoclonal especifico. Es un marcador que aparece en suero de sujetos

sanos aunque con niveles infimos.

El antigeno CA19.9 se emplea fundamentalmente para el estudio de canceres
gastrointestinales y pancreas con una sensibilidad entre el 80-90%. Aunque
también aparecen niveles incrementados en pacientes con carcinomas
mucinosos y no diferenciados de ovario o en algunos tipos histologicos del
cancer de pulmon. También se expresan en cancer de vesicula y conducto
biliar. Los niveles elevados de este marcador no aparecen hasta que la

enfermedad esta avanzada.

Asi mismo, aparecen incrementos de la concentracién sérica, dando lugar a
falsos positivos, en pacientes principalmente con insuficiencia renal y
enfermedades hepaticas que cursan con colestasis y en pacientes con
pancreatitis. Por esta razén es por la que algunos autores sostienen que este
marcador no deberia usarse en el diagnostico diferencial de cancer de
pancreas. Igualmente aparecen incrementos séricos, dando falsos positivos,
en algunas patologias benignas de pulmén, calculos biliares, ictericia,

enfermedad biliar, colitis ulcerosa 'y enfermedad inflamatoria intestinal.

La principal aplicacion del CA19.9 es la monitorizacion de la enfermedad.
Ademas el control sérico de los niveles ayuda en el prondstico y evaluacion

del tratamiento.

Algunos autores mantienen el beneficio de la combinacibn de dos

marcadores. Estos autores establecen que se puede usar el CA19.9 en el



carcinoma gastrico en combinacion con el CEA y CA72.4; en neoplasias
ovaricas en combinacion con el CA125; y en adenocarcinomas o carcinomas
indiferenciados de células grandes pulmonares. En el céancer colorrectal,
algunos autores aconsejan su empleo junto con el CEA, si bien parece que el

incremento de sensibilidad obtenido es escaso®*%*,

2.5.3.13 Antigeno carbohidrato 50

El antigeno tumoral carbohidrato 50 (CA50)%*%° estructuralmente es muy
similar al CA19.9, al igual que su sensibilidad y especificidad. Fue descubierto
en 1984.

Este antigeno se encuentra formando parte de los ganglidsidos de la
membrana celular. Como el CA19.9 y la mayoria de los marcadores no es

organoespecifico.

Se emplea fundamentalmente para el estudio de canceres de pancreas,
canceres gastrointestinales y de pulmén. Aunque también aparecen niveles

incrementados en pacientes con carcinomas de cuello e higado.

2.5.3.14 Antigeno mucinico asociado al cancer de mama

El antigeno mucinico asociado al cancer de mama (MCA)®"%®

€s un conjunto
de glicoproteinas complejas relacionadas con las mucinas con alto contenido
en carbohidratos de alto peso molecular. Se localiza principalmente en las
células neoplasicas mamarias y presenta valores séricos elevados en

pacientes con carcinomas mamarios, ovaricos y pulmonares.

Desde el punto de vista estructural es un antigeno semejante al CA15.3, de
ahi que algunos autores desaconsejen su uso simultdneo. Sin embargo, su
uso es menor que el CA15.3. Al igual que éste, su principal utilidad se

encuentra en el seguimiento clinico de pacientes con cancer de mama, si bien



pueden detectarse niveles alterados en otras neoplasias epiteliales,
principalmente en carcinomas de ovario, endometrio y en carcinomas no

diferenciados de células pequefias de pulmon

Como el marcador tumoral CA15.3, también da falsos positivos en pacientes
con tratamiento con factor estimulante de colonias de granulocitos. Asi mismo
aparecen concentraciones elevadas en enfermedades pulmonares
infecciosas, enfermedades autoinmunes, quistes ovaricos, enfermedades
hepato-renales, trastornos benignos de la mama, derrames y anemia

megaloblastica con deficiencia de vitamina B12.

La principal aplicacion es en el diagnostico precoz de recidiva y en el control

evolutivo y monitorizacion de carcinomas mamarios.

2.5.3.15 Antigeno carbohidrato 72.4

El antigeno carbohidrato 72.4 (CA72.4)*°%1% es una glicoproteina identificada
por anticuerpos monoclonales. Posee un peso molecular de
aproximadamente 48 kD. Es un marcador de especificidad intermedia. Sus
niveles se elevan considerablemente cuando aparecen células cancerosas a
nivel del tracto gastrointestinal, particularmente gastrico. Actualmente también
se ha visto que aparecen concentraciones séricas incrementadas en el cancer
ovarico, cancer de pancreas y el pulmonar. No existe evidencia de que sea
mejor que los marcadores tumorales actualmente usados, pero puede que el
CA72.4 sea valioso al utilizarse junto con otras pruebas. AUn se siguen

realizando estudios sobre este marcador.

También aparecen incrementos de los niveles séricos en diferentes
patologias no oncolégicas, que pueden dar falsos positivos, como en
procesos agudos, EPOC y también en pacientes en tratamiento con
Antiinflamatorios No esteroideos (AINES), corticoides e inhibidores de la

bomba de protones como el omeprazol.



Actualmente su aplicacion principal es la monitorizacion y seguimiento de la

enfermedad.

2.5.3.16 Tiroglobulina

60,101,102

La tiroglobulina (Tg) es una hormona glicoprotéica sintetizada por las
células foliculares tiroideas. Es de elevado peso molecular 660 kD. Se
sintetiza especificamente en el tirocito, constituyendo la matriz de proteinas
donde se producen las hormonas tiroideas. Junto con el PSA se consideran,

dentro de la clasificacién de los marcadores, como de alta especificidad.

Sus niveles séricos dependen de la masa de tejido diferenciado, las presencia
de lesion o inflamacién del tiroides y el grado de estimulacion del receptor de
hormona estimulante del tiroides (TSH). Fundamentalmente se emplea en el

cancer folicular y papilar de tiroides.

Sin embargo un aumento de su concentracion es un indicador de disfuncién
tiroidea, normalmente de causa benigna. También aparecen concentraciones
elevadas en sangre del corddon y en recién nacidos. Asi mismo da falsos
positivos en mujeres embarazadas (especialmente en el Ultimo trimestre),
tiroiditis subaguda, enfermedad de Graves, sindrome de Goitier, adenoma

tiroideo toxico y bocio, asocidndose también al habito tabaquico.

Su principal utilidad es la determinacién de su concentracién después de la
cirugia, relacionandose cambios en sus niveles séricos con presencia de
masa tumoral residual. Su aplicacion también se extiende a la busqueda de

recidivas y en el seguimiento de la enfermedad

Algunos autores coinciden en que, dada su dificultad de medida y la
posibilidad de la infravaloracion, se debe determinar tanto la hormona como

los autoanticuerpos, ya que puede dar falsos negativos.



2.5.3.17 Calcitonina

La Calcitonina®®1%”

es una hormona peptidica de peso molecular 3,6kD. Esta
molécula se produce, en condiciones normales, por las células parafoliculares
o células C del tiroides cuya funcion en el organismo es intervenir en la

regulacion de los niveles de calcio en sangre.

Se podria aumentar la sensibilidad de este marcador produciendo una
estimulacién de la secrecién de calcitonina con la administracién de calcio,
permitiendo un diagndstico precoz en pacientes de alto riesgo. Este marcador
tumoral, calificado dentro del grupo de alta sensibilidad y especificidad, es el

resultado tras la modificacion del precursor denominado procalcitonina.

Se observan niveles incrementados en la mayoria de los canceres medulares,
apareciendo grandes concentraciones seéricas en el cancer medular de

tiroides, cancer de pulmon y el sindrome de Zollinger-Ellison.

Muestran concentraciones séricas elevadas, dando falsos positivos, también
en algunas patologias no cancerosas como la anemia perniciosas,
insuficiencia renal, hipercalcemia, hipergastrinemia y enfermedades
inflamatorias agudas de pulmoén. Ademas de otras relacionadas con el tiroides

como la tiroiditis de Hashimoto y la enfermedad de Graves.

La aplicacion principal de la calcitonina es el diagnéstico de la enfermedad, el
seguimiento de la misma y el establecimiento del prondstico. Asi mismo se

utiliza en la evaluacioén y la monitorizacion del tratamiento.

2.5.3.18 Antigeno polipeptidico tisular

El antigeno polipeptidico tisular (TPA)%*0298.108-110

es una citoqueratina que se
emplea como marcador tumoral. Es un antigeno similar a otros dos: el
antigeno polipeptidico tisular especifico (TPS) y el CYFRA 21-1. Las

diferencias entre estos tres marcadores vienen definidas por la especificidad



de los anticuerpos utilizados en cada método. En este caso, los anticuerpos
empleados en el TPA detectan las citoqueratinas 8, 18 y 19. Posee un peso
molecular de 22kD. Aunque en el analisis sanguineo no existe tal diferencia,

los resultados son similares que cuando se usa TPS.

Es un antigeno oncofetal que estd clasificado dentro de los marcadores

tumorales de baja especificidad

Sus niveles aparecen aumentados principalmente en neoplasias epiteliales.
También se han usado en el estudio de pacientes con cancer de mama, de

ovario, cancer colorectal, broncopulmonares y de vejiga.

También aparecen incrementos en sus concentraciones séricas, dado lugar a
falsos positivos, en determinadas enfermedades benignas como algunas

patologias hepéticas, insuficiencia renal y enfermedades infecciosas.

Su principal uso es en la monitorizacion de la enfermedad y pronoéstico de la
misma, especialmente en el cancer de vejiga y de pulmoén. También se usan

para la monitorizacion del tratamiento.

Algunos autores sostienen como aplicacion la determinacion de la extensién

92,108

de la enfermedad antes del tratamiento y otros autores mantienen que es

un indicador para el diagndstico de cancer de pancreas avanzado.

2.5.3.19 Antigeno polipeptidico tisular especifico

El antigeno polipeptidico tisular especifico (TPS)®%1%!12 o5 otra
citoqueratina, tal como se ha comentado en el apartado anterior, que se
diferencia del TPA en los anticuerpos utilizados. El TPS detecta las
citoqueratina 18 y 19. Aunque en el andlisis sanguineo los resultados que se
obtiene son similares a los obtenidos con el marcador TPA. E igualmente que
el TPA posee un peso molecular de 22kD. Esta clasificado dentro del grupo

de marcadores tumorales de baja especificidad.



Sus niveles aparecen aumentados principalmente en neoplasias epiteliales.
También se han usado en el estudio de pacientes con cancer de mama, de

ovario, cancer colorectal, broncopulmonares y de vejiga.

Asi mismo, como ocurre con el TPA, aparecen incrementos Séricos en
enfermedades benignas, dando lugar a falsos positivos, como en patologias

hepaticas, insuficiencia renal y enfermedades infecciosas.

Se usa para la monitorizacion y pronostico de cancer de vejiga, de pulmoén y
cancer de mama. También se usa en monitorizacion y seguimiento de cancer

92,108

de mama y, al igual que con el TPA, determinados autores mantiene que

es un indicador para el diagndstico de cancer de pancreas avanzado.

2.5.3.20 Antigeno CYFRA 21.1

Es antigeno CYFRA21.1 (CYFRA 21.1)*%!%11#11% g compone de fragmentos
de citoqueratina 19, cuyo peso molecular es de unos 30 kD. Se diferencia de
los dos anteriores en el anticuerpo usado. En este caso los anticuerpos

usados detectan la citoqueratina 19.

Sufre incrementos importantes principalmente en el cancer de pulmén, en el
gue se muestra como el marcador tumoral mas sensible, predominando en
los carcinomas de células no pequefias, sin ninguna relacién con los distintos
subtipos histolégicos. Ademas presentan concentraciones elevadas en
neoplasias epiteliales, mesotelioma, algunos linfomas y sarcomas, cancer de

cérvix y cancer de cabezay cuello.

Es un marcador tumoral de baja especificidad, aunque comparado con CEA o

NSE, parece mas especifico.

Presenta menor porcentaje de falsos positivos respecto de los otros dos, no
obstante, presentan niveles incrementados en sangre en algunas patologias

no cancerosas, dando lugar a falsos positivos. Algunas de estas son



enfermedades agudas (neumonias, sepsis, etc.) y cronicas (colestasis,
enfermedad de Crohn), derrames, algunas patologias cutaneas sistémicas
como el pénfigo y la psoriasis, enfermedades hepaticas como cirrosis

hepatica.

El control de sus niveles séricos se utiliza como factor prondstico, ademas de
utilizarse para determinar la eficacia del tratamiento y valorar recidivas,

principalmente en cancer de pulmon y de vejiga.

La mayoria de los estudios consideran que la determinacion del marcador
antes del tratamiento en el cancer de pulmon tiene valor prondstico y presenta

elevada correlacion con la respuesta clinica.

2.5.3.21 Proteina producida por el gen c-erb-2

La proteina producida por el gen c-erb-2 (HER-2/neu)®**1¢12!

es la porcién
externa de una oncoproteina cuyo peso molecular ronda los 185 KkD.
Normalmente estd presente en la superficie celular con funciones en el
crecimiento y proliferacion celular. Realmente las siglas de HER-2, provienen
de Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 y codifica el receptor para

factores de crecimiento.

El andlisis de la muestra puede dar niveles incrementados, principalmente, en
cancer de mama (sobreexpresado en el 15-30%), asociandose las
concentraciones del marcador a hormonoindependencia y diseminacion a
distancia. Podrian también aparecer pequefias elevaciones de las
concentraciones séricas en cancer de prostata, adenocarcinomas pulmonares

0 neoplasias con metastasis hepaticas.

Esta proteina rara vez se observa en patologia benigna, aunque puede dar
algun falso positivo en hepatopatia, insuficiencia renal y alguna patologia

ginecoldgica.



El control y seguimiento de sus niveles séricos ha mostrado utilidad
especialmente en la seleccion del tratamiento (trastuzumab) y monitorizacién
del mismo, asi como del control evolutivo de la enfermedad y en la deteccién
de recidivas en pacientes con sobreexpresion tisular. Algunos estudios
también demuestran que se podria utilizar como marcador de recidivas en

tumores con sobreexpresion.

2.5.3.22 Proteina Epididimal Humana

122-126

La proteina Epididimal humana 4 (HE4) cuyas siglas vienen del inglés
Human Epididymis Protein 4, tiene un peso molecular 11kD. Es precursora

de la proteina E4 que esta involucrada en la funcién inmunitaria.

Habitualmente esta presente en diferentes tejidos del tracto genital femenino
y masculino. También en el epitelio respiratorio, tlbulos distales renales,

glandulas salivares y la mucosa del colon.

Presenta niveles incrementados de su concentracion principalmente en
cancer de ovarios, carcinomas serosos y endometriales, no en tumores
mucinosos. En menor proporciébn aumenta su concentracion en cancer de
pulméon. También se expresa en el cancer de mama, neoplasias
gastrointestinales y urolégicas. Presenta una mayor especificidad que el
CA125.

Es un marcador que puede dar falsos positivos al incrementar sus niveles
séricos en determinadas patologias como en la insuficiencia renal, derrames,

hepatopatias, enfermedades pulmonares.

Se emplea fundamentalmente en el control de la enfermedad y seguimiento
del cancer de ovario, adenocarcinomas de endometrio y de pulmén. También

tiene aplicacion en la vigilancia de recidivas.



2.5.3.23 Cromogranina A

127-129

La cromogranina A (CgA) es una glicoproteina acida e hidrofilica, con un
peso molecular de 49kD. Pertenece a la familia de las graninas, presente en

los granulos cromafines de las células neuroendocrinas.

Es una proteina que se encuentra principalmente en la médula adrenal e
hipdfisis. También se presenta, aunque en menor proporcion, en el pancreas,
intestino delgado, estomago y otras gandulas endocrinas. Son proteinas
importantes para la formacion, funcion y regulacion del contenido de los

granulos secretores, siendo precursores de péptidos con actividad biolégica.

Los incrementos en los niveles séricos se corresponden con tumores
neuroendocrinos, gastroenteropancreaticos, carcinoides, feocromocitomas,
neuroblastomas ganglioneuromas y carcinoma de tiroides. También muestran

concentraciones incrementadas en otras patologias neoplasicas.

Este marcador da lugar a falsos positivos en multiples patologias agudas y
crénicas como puede ser la hipertensién. Aunque la principal causa de falsos
positivos es la insuficiencia renal. De la misma forma, da falsos positivos por
sSus concentraciones incrementadas en sepsis, gastritis atréfica y crénica,
neumonia, cardiopatias, adenomas hipofisarios 0 hiperparatiroidismo.
También pueden aparecer niveles aumentados en pacientes que estén en

tratamiento con inhibidores de la bomba de protones.

Su principal uso es la ayuda en el diagnéstico de la enfermedad, en la
monitorizacion y evaluacién de la reaccién al tratamiento y en la evaluacion

de la recidiva.

En las Tablas 7 y 8 se muestran el resumen de los marcadores tumorales
descritos, sus indicaciones principales y falsos positivos mas importantes, asi

como la seleccién del marcador tumoral en funcién de la patologia tumoral.
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Tabla 8. Seleccién de marcadores tumorales segun patologia tumoral.

Marcador tumoral

Otros marcadores

Tipo de cancer de primera
I tumorales
eleccion
Cancer de pulmon de Pro-GRP (localiz.) CgA, CEA, SCC,
células pequerias NSE (diseminados) CA15.3, MCA
Cancer de pulmon SCC, ProgGRP,
epidermoide CYFRA211 CA15.3, CA50
, . SCC, CA15.3,
Adenocarcinoma de pulmon CEA CA50.HER-2/neu
Melanoma maligno S-100 MIA, NSE
. . CEA,CA50,TPATPS,
Cancer de pancreas CA19.9 SCC CA72.4,CA125
Cancer de rifién: CA50, MCA

Tumores neuroendocrinos

Cromogranina A,
NSE, ProGRP

Cancer de mama

TPA, CA19.9

CEA, CA15.3, Her2,
CA125, MCA He4,

Cancer gastrico:

CA19.9,CA 724

NSE, CEA, AFP, B-HCG
ProGRP, CA125, CA50

Cancer colorectal CEA CA19.9, TPA, CA125
Carer e sl

Cancer de vejiga TPA, TPS

Tumores germinales de AFP, B-HCG He4, CA19.9

ovario




Tabla 8. Seleccién de marcadores tumorales segun patologia tumoral.

Tipo de cancer

Marcador tumoral
de primera

Otros marcadores

I tumorales

eleccion
Cancer de ovario (cancer CA125 HE4
Seroso)
Canger de ovario (cancer CEA CA15.3, MCA, CA 72.4
MuCIN0S0)
Capcer ut'erlno (carcinoma sce
epidermoide)
Cancer uterino CA125 SCC, CEA, B-HCG,
(adenocarcinoma) CYFRA21.1 HE4
Cancer testicular AFP, B-HCG
Cancer de prostata: PSA (total y libre) HER-2/neu

Carcinoma hepatocelular AFP Ferritina HER-2/neu
Cancer de cabezay cuello CEA, SC%)nyraZl.l,
Cancer de eséfago SCC, TPA, CEA
Cancer de tiroides Tg, CgA

Céancer medular Calcitonina

Neoplasias epiteliales TPA, TPS




2.5.3.24 Otros marcadores tumorales

En la actualidad existen un gran nimero de marcadores tumorales, entre los
gque se encuentran genes, determinadas mutaciones, cromosomas, etc. cuyos

cambios pueden estar asociados a un proceso oncoldgico.

No obstante, estos marcadores de nueva aparicion deben utilizarse con
precaucion, mientras estas asociaciones y su utilidad se evidencian en el

tiempo, en comparacion a los ya aceptados, sobre la base de una informacion

solida disponible en la literatura >*3**%:

Algunos ejemplos de este tipo de marcadores tumorales se muestran a

continuacion:
a) Gen de fusion BCR-ABL
0 Tipo de cancer principal: Leucemia mieloide crénica
o Tipo de muestra: Sangre y médula 6sea

o Principal aplicacion: Para confirmar el diagnostico y vigilar el

estado de la enfermedad

b) Activador del plasminégeno urocinasa (uPA) e inhibid or del

activador del plasminégeno (PAI-1)
o Tipo de cancer principal: Cancer de mama
o Tipo de muestra: Tumor

o Principal aplicacion: Para determinar el grado de malignidad del

cancer y guiar el tratamiento



c) Anadlisis de mutacién del EGFR (HER1)

0 Tipo de cancer principal: Cancer de pulmén de células no

pequefias
o Tipo de muestra: Biopsia del Tumor

o Principal aplicacion: Para ayudar a determinar el tratamiento y

el prondstico

o Nota: Se debe utilizar cuando la persona diagnosticada es

candidata al tratamiento con un inhibidor de EGFR.
d) Anélisis de mutacion del gen KRAS

o Tipo de cancer principal: Cancer colorrectal y cancer de pulmén
de células no pequefias

0 Tipo de muestra: Biopsia de tumor

o Principal aplicacién: Para determinar si el tratamiento, con un

tipo especifico de terapia dirigida, es efectivo

0 Nota: “Las guias NCCN (2009) recomiendan analizar el estado
mutacional del gen KRAS en pacientes con cancer colorectal
metastasico en el momento del diagnéstico de la enfermedad,
ya que es un factor altamente predictivo de la respuesta al

tratamiento con anticuerpos anti-EGFR”
e) Marcador tisular CD20
o Tipo de cancer principal: Linfoma no Hodgkin
o Tipo de muestra: Sangre

o Principal aplicacion: Para determinar si el tratamiento con una

terapia dirigida es el adecuado



f) Cromosomas 3, 7, 17 y 9p21

Tipo de cancer principal: Cancer de vejiga
Tipo de muestra: Orina

Principal aplicacion: Para ayudar en la vigilancia de recurrencia
(recidiva) de tumores

g) Mutacion BRAF (V600E)

Tipo de céancer principal: Melanoma cutaneo y céncer
colorrectal

Tipo de muestra: Biopsia del tumor

Principal aplicacion: Para pronosticar la reaccion a terapias
dirigidas

h) Reordenaciéon de genes ALK (Anaplastic Lymphoma Kinas e)

Tipo de céncer principal: Cancer de pulmén de células no

pequefias y linfoma anaplasico de células grandes
Tipo de muestra: Tumor

Principal aplicacion: Para ayudar a determinar el tratamiento y
el pronéstico

i) Receptor de estrogeno y receptor de progesterona

Tipo de cancer principal: Cancer de seno
Tipo de muestra: Tumor

Principal aplicacion: Para determinar si el tratamiento con

terapia hormonal (como con tamoxifeno) es adecuado



j) Protooncogen KIT

0 Tipo de cancer principal: Tumor del estroma gastrointestinal y

melanoma mucoso
o Tipo de muestra: Biopsia de tumor

o Principal aplicacion: Para ayudar en el diagnostico y dirigir el
tratamiento

o Nota: KIT constituye un marcador especifico y altamente
sensible en el contexto de tumores mesenquimales del tracto
gastrointestinal

k) Proteina de matriz nuclear 22 (NMP22)
o Tipo de cancer principal: Cancer de vejiga
0 Tipo de muestra: Orina
o Principal aplicacion: Para vigilar la reaccion al tratamiento

0 Nota: Debido a su baja especificidad no debe usarse sin
descartar primero la presencia de wuna enfermedad
genitourinaria benigna u otra patologia diferente del cancer de
vejiga

[) Sello de 5 proteinas
0 Tipo de cancer principal: Cancer de ovarios
0 Tipo de muestra: Sangre

o Principal aplicacion: Para evaluar la masa pélvica antes de la

intervencion.



m) Sello de 21 genes
0 Tipo de cancer principal: Cancer de mama
0 Tipo de muestra: Biopsia de tumor

o Principal aplicacion: Para evaluar el riesgo de recurrencia

(recidiva)
n) Sello de 70 genes
o Tipo de cancer principal: Cancer de mama
0 Tipo de muestra: Tumor

o Principal aplicacion: Para evaluar el riesgo de recurrencia

(recidiva)

Actualmente y dado que los marcadores tumorales no son tan ideales como
cabria esperar, las investigaciones en el area de oncologia estan siendo
dirigidas hacia la protedmica (estudio de la estructura, funcién y patrones de
expresion de las proteinas) con el propoésito de encontrar aquellos
marcadores infalibles en la identificacién de la enfermedad en sus primeras

fases, pudiéndose incluso utilizar como cribado?.

Las investigaciones también se encaminan a evaluar patrones de expresion
génica con el propésito de determinar su capacidad para ayudar en el
establecimiento del prondstico de un paciente o su reaccion tras el
tratamientos aplicado. Un ejemplo de estas investigaciones lo compone el
estudio TAILORXx: Estudio de la terapia hormonal con o sin quimioterapia de
combinacion en el tratamiento de mujeres que han tenido cirugia para el
cancer de mama con ganglios negativos) patrocinado por el Instituto Nacional

del Cancer de Estados Unidos?.



2.6 Uso adecuado de los marcadores tumorales

La mejora de la calidad en los Sistemas de Salud engloba aspectos tan
esenciales como efectividad, eficiencia, continuidad, satisfaccion, equidad,
accesibilidad o adecuacion. Mas recientemente se ha incluido el concepto de
Seguridad del Paciente, que aunque no es nuevo, si se muestra como uno de
los principales empefos de los Sistemas Sanitarios para la mejora continua

de la calidad en la atencién y el fomento de la excelencia clinica****2,

Bajo este enfoque de calidad y de seguridad, se han puesto en marcha
herramientas que buscan facilitar la toma de decisiones, orientando mediante
algoritmos, recomendaciones o guias de préactica clinica*****. Los protocolos,
guias y recomendaciones pretenden minimizar la variabilidad en la practica
clinica, asegurando una atencion de calidad, incorporando ademas la
promocién e impulso hacia practicas seguras, especialmente en un contexto
socioeconémico demandante de prestaciones, con el propésito de la

busqueda de la optimizacién de los recursos****#°.

2.6.1 Guias de practica clinica

Las Guias de Practica Clinica (GPC) son un “conjunto de recomendaciones
basadas en una revision sistemética de la evidencia y en la evaluacion de los
riesgos y beneficios de las diferentes alternativas, con el objetivo de optimizar
la atencion sanitaria a los pacientes™. Esta definicion corresponde a una
actualizacion, realizada en 2014 por el grupo de expertos de Guiasalud a nivel
nacional, respecto de la propugnada por Instituto de Medicina de Estados
Unidos en 1990™!, en la que se enunciaba como “el conjunto de

recomendaciones desarrolladas de manera sistematica, para ayudar a los



clinicos y a los pacientes en el proceso de la toma de decisiones, sobre
cudles son las intervenciones mas adecuadas para resolver un problema

clinico en unas circunstancias sanitarias especificas”.

La nueva definicion, establecida por Guiasalud, incluye conceptos mas claros
sobre evidencia cientifica, seguridad del paciente, minimizacion de
variabilidad y optimizacion de recursos. Aspectos imprescindibles en la

mejora de la calidad asistencial*****2,

El gran desarrollo que estd experimentando la ciencia, la investigacion y la
innovacion biomédica, asi como el avance de las comunicaciones y la
tecnologia, junto con el desarrollo e implementacion de numerosas
aplicaciones, que permiten el acceso a un gran volumen de informacién, hace
gue se tenga que modificar el modo en que el profesional se enfrenta al dia a
dia de la préctica clinica. Facilitar la labor asistencial diaria es uno de los
propésitos de las GPC***!. Con ellas se pretende minimizar la incertidumbre
de estos profesionales en el momento de la toma de decisiones y por
consiguiente reducir la variabilidad clinica y los riesgos para el paciente, asi

como la mejora en el uso de los recursos sanitarios**%*%2,

El uso de los marcadores tumorales no esta exento de esta problematica.
Desde su descubrimiento, el nimero y conocimiento ha evolucionado
ampliamente, llegando a convertirse en prueba de rutina por su facilidad de
medida, coste no elevado y facilidad de acceso®?®*°1%,

Sin embargo este uso tan extendido no siempre se ajusta a las
recomendaciones, dando lugar a consecuencias indeseables en el paciente,
ya que del uso de los marcadores tumorales y de los resultados tras su
andlisis el profesional sanitario toma decisiones que repercuten en
elpaciente™”***'% por ello, la importancia de disponer de recomendaciones,
en su mayoria por las principales sociedades cientificas, que se materializan

121,151,156-162
C

muchas de ellas en las diferentes GP en el uso de los

marcadores tumorales.



El objetivo prioritario de las GPC es ayudar a los profesionales a asimilar,
evaluar e implementar el elevado volumen de informacién cientifica
disponible. Surge de la necesidad de enfrentarse a una evidente variabilidad
en la practica clinica tanto entre los diferentes &mbitos de actuacion, Atencién
Primaria y Atencion Hospitalaria, como entre los profesionales sanitarios y
areas geogréficas. Esta variabilidad puede inducir un uso inadecuado de los
marcadores tumorales, con la consecuente ineficiencia, que deriven en
resultados o tratamientos inapropiados con riesgo para los pacientes, asi
como importantes desigualdades en la utilizacion de los recursos sanitarios

como ocurre en otros ambitos'®*"*,

2.6.2 Seguridad del paciente

Los grandes avances cientificos en medicina durante los Ultimos afios han
mejorado el diagndstico, tratamiento y prondstico de numerosas patologias.
Sin embargo, este gran desarrollo conlleva una mayor complejidad de la
tecnologia, aumento del nimero de técnicas y una mayor variabilidad de
recursos que implican un incremento en el riesgo de la asistencia sanitaria,
asi como posibles dafios innecesarios para el paciente por lo que se
consideran inaceptables dentro de este &mbito y en comparacion con otras
actividades. Pero, al mismo tiempo, estd demostrado que ademas de acarrear
consecuencias graves en los pacientes, los problemas de Seguridad del
Paciente'®**° durante la asistencia sanitaria, generan un elevado coste
asistencial y econémico, minando asimismo la confianza del paciente en los

profesionales sanitarios y en el sistema*’**"2,

Asi, la Seguridad del Paciente es uno de los objetivos fundamentales de los
sistemas sanitarios para la mejora continua de la calidad en la atencion y el

fomento de la excelencia clinica®®®142173.174,

Muchas organizaciones, instituciones 'y publicaciones cientificas

internacionales, asi como administraciones sanitarias nacionales, han



mostrado un claro interés, impulsando practicas adecuadas, mejorando la
seguridad y el cuidado de la salud****"**"®, Analizando los riesgos presentes
en la atencion sanitaria, se observa que sus causas son diversas y
heterogéneas, pudiendo estar vinculadas a procedimientos, al tipo de trabajo,

la tecnologia o relacionadas con el profesional****",

Por ello, para
implementar précticas seguras y establecer estrategias para la mejora de la
Seguridad del Paciente, es fundamental realizar un analisis de riesgos en los

diferentes procesos y entorno donde se desarrolle la actividad™>*""1%2,

Este enfoque proactivo no se produce habitualmente ante problemas o

sucesos indeseables que pueden originarse durante la atencion sanitaria,

140149 por tanto, seria deseable la

predominando mas el enfoque reactivo
implementacién de una cultura de seguridad. Es decir, una cultura donde la
organizacion, los procesos y los procedimientos de trabajo estén enfocados a
la mejora de la seguridad, y los profesionales concienciados de los riesgos

presentes en la asistencia sanitaria*’®*%2,

Por tanto es necesaria una vision mas sistémica del desarrollo de los

147,181

procedimientos y el establecimiento de practicas seguras , adoptando un

enfoque marcadamente preventivo en el que se contemplen cada uno de los
pasos del proceso asistencial y su posible repercusién en el paciente'®'?,
especialmente para aquellos pacientes que pueden a llegar a ser muy

vulnerables

Esto ocurre en el caso particular del uso de los marcadores tumorales. Es por
ello que la utilizacién de los marcadores tumorales no debe ser ajeno a esta
situacion, maxime cuando se utilizan como practica habitual, no siempre
adecuandose a las recomendaciones internacionales™”, y de la
interpretacion de estas pruebas depende la toma de decisiones por los
profesionales sanitarios y su repercusion en el paciente, pudiendo llegar a

consecuencias indeseables tanto fisicas como psicologica*®*'%°,



Por consiguiente, el uso de forma indiscriminada de los marcadores tumorales
Nno es una practica segura, ya que una prueba de marcadores tumorales
prescrita  inapropiadamente  podria desencadenar otras pruebas

147,155

potencialmente dafinas al paciente para descartar o corroborar el

resultado obtenido, sumando el impacto psicolégico ante un posible
diagnéstico patoldgico®® %,

Por tanto, el uso de los marcadores tumorales debe basarse en una clara y
suficiente evidencia cientifica para establecer que los beneficios para los
pacientes sean mayores a los potenciales dafios y justificar su gasto. Es
decir, ajustar su uso segun sus caracteristicas, utilidad y limitaciones,
descartandolos cuando no haya alta especificidad y sensibilidad, para evitar

falsos positivos o falsos negativos.

2.6.3 Optimizacién de recursos

La racionalizacién de los recursos es un tema prioritario para los diferentes
sistemas sanitarios, particularmente en los Ultimos afios como consecuencia
de la crisis econdmico-financiera, que a su vez se compagina con un
incremento importante en la disponibilidad y accesibilidad de técnicas e
innovaciones tecnoldgicas. Es por ello que, en la actualidad, vuelve a ser
noticia y objeto de debate social la sostenibilidad del sistema, discutiéndose si
es posible que permanezca intacto el principio bioético de justicia social al
querer compatibilizar la equidad y la eficiencia en el uso de los recursos

sanitarios'®®18,

Los gestores han adoptado numerosas estrategias para la reduccion de
costes sanitarios innecesarios'*'***>> Sin embargo, la implementacién de
guias basadas en la evidencia y guias de buenas practicas clinicas puede

generar mejores resultados en calidad, seguridad y eficiencia®®®**°,



Igualmente ocurre en el ambito del uso de los marcadores tumorales. Su

adecuacién a las recomendaciones internacionales y guias de practica

150-152,155 147,149,182
)

clinica , asi como la implementacion de practicas seguras
puede dar lugar a un uso méas adecuado de los marcadores tumorales'®. Este
buen uso disminuye costes dentro del marco de la justicia social. Es decir,
disminuye tanto costes directos originados por la prescripcién de pruebas no
necesarias como costes indirectos (asistenciales y econémicos) derivados del
mal uso de los marcadores tumorales, con la generacion de pruebas

complementarias y su repercusion en los pacientes®’" 1891,



3. Hipotesis



| uso de los marcadores tumorales, actualmente prescritos como una
prueba de rutina, no siempre se realiza de forma adecuada y
atendiendo a las recomendaciones internacionales, derivando en

consecuencias indeseables para los pacientes.

Para mejorar su uso y por consiguiente la Seguridad del Paciente es
necesario la aplicacion de préacticas seguras como la implementacion de

guias de practica clinica o protocolos.



ADECUACION DEL USO DE MARCADORES TUMORALES PARA LA SEGURIDAD DEL PACIENTE
HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4. Objetivos

81



| objetivo general que se ha planteado para el desarrollo de este
trabajo es identificar las areas de mejora en el uso de los
marcadores tumorales e implementar herramientas para fomentar el

uso seguro de los mismos por parte de los profesionales sanitarios.

Objetivos especificos:

1. Analizar el uso de los marcadores tumorales mas frecuentemente
solicitados incluidos en cartera de servicios del Servicio de Laboratorio

Clinico del Area de Gestién Sanitaria Serrania de Malaga.

2. Implementar un protocolo de uso de marcadores tumorales en el Area

de Gestion Sanitaria Serrania de Mélaga.

3. Determinar el impacto de la intervencion en el uso de marcadores
tumorales en el &mbito de actuacion del Hospital Serrania en términos

de adecuacion y solicitud de peticiones y marcadores tumorales.

4. Evaluar el impacto econémico de la intervencion realizada en el Area

de Gestion Sanitaria Serrania de Malaga de Malaga.

5. Estudiar el uso de los MT mas utilizados incluidos en cartera de
servicios del Servicio de Laboratorio de Medicina del Hospital

Universitario de Padua.



10.

Determinar si existen diferencias en el uso de los marcadores
tumorales, en el area de influencia del Hospital de Padua, en funcién

de su utilidad.

Establecer si existen diferencias en el uso de los marcadores
tumorales desde la perspectiva de género, en el area de influencia del

Hospital de Padua.

Estimar el ahorro potencial en el Hospital Universitario de Padua, en
términos econdmicos y de solicitud de peticiones, extrapolando los
datos del impacto de la intervencién evaluados en el Area de Gestion

Sanitaria Serrania de Mélaga de Méalaga.

Determinar la variabilidad existente en el uso de los marcadores
tumorales entre los dos ambitos de actuacién, espafiol e italiano, en la

poblacion global.

Determinar la variabilidad existente en el uso de los marcadores
tumorales entre los dos ambitos de actuacién, espafiol e italiano,

segmentando por género.



s. Material y metodos



| estudio se realizd6 en dos ambitos de actuacién diferentes,
seleccionandose una poblacion espafiola y otra italiana, por ello el
desarrollo de la metodologia se disefi6 en diferentes fases,

dependiendo del &mbito de estudio.

5.1 Fase 1. Desarrollo de la metodologia del estudio en la

poblacién espafiola.

En esta fase, la metodologia se disefio para alcanzar los objetivos especificos
del 1 al 4.

« Tipo de estudio: Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo y

sistematico y posteriormente un estudio pre-post intervencion.

« Ambito de actuacion: Area de influencia del Hospital Serrania (Ronda,
Espafna). En el laboratorio clinico se procesan las muestras, tanto las
procedentes de los pacientes ingresados en citado hospital como de
pacientes ambulatorios, es decir, de atencion primaria. Estas ultimas
son las correspondientes al area de influencia del Hospital Serrania y
comprende veintitrés centros del Area de Gestion Sanitaria Serrania,
ocho centros del Distrito Sierra de Cadiz y dos centros del Area de
Gestion Norte de Mélaga. El hospital es de nivel IV, cuenta con unas
120 camas e incluye todas las especialidades médicas. Da cobertura
a una poblacion de cerca de 110.000 habitantes. La media de
determinaciones anuales por el Laboratorio ronda los 2 millones de
pruebas, equivalente a 15.000.000 de Unidades Relativas de Valor
anuales. Su cartera de servicios incluye Bioquimica Clinica,

Hematologia, @ Coagulacion,  Autoinmunidad e Inmunologia,



Microbiologia y Serologia, asi como un laboratorio de Salud Publica.
Ademas de atender a las peticiones para los pacientes ingresados, da
respuesta a las peticiones analiticas de pacientes ambulatorios de
cerca de 700 peticiones al dia. Hasta el afio 2014 también integraba

anatomia patoldgica.

Poblacion de estudio: todas las peticiones analiticas de los
marcadores tumorales mas frecuentemente solicitados e incluidos en
la cartera de servicios: antigeno carcinoembrionario, antigeno
mucinico CA15.3, antigeno carbohidrato CA19.9 y antigeno
carbohidrato CA125. Como criterios de exclusion se consideraron
todas las peticiones analiticas con procedencia de consultas
monograficas sobre patologia neoplasica: (Oncologia y Ginecologia
Oncoldgica), por entenderse que eran para monitorizacion del
tratamiento y seguimiento de la enfermedad y las procedentes del
Servicio de Laboratorio, por tratarse de pruebas generadas como
controles de calidad. No obstante se ha hecho un seguimiento de la
proporcion que las primeras suponen en el volumen total para
monitorizar igualmente su evolucion. El nUmero marcadores tumorales
solicitados e incluidos en el estudio fueron 9.289, que correspondian a
5.189 peticiones totales. Para el andlisis de situacion (2010) se
incluyeron un total de 1667 peticiones analiticas que englobaban

3.112 marcadores tumorales.

Periodo del estudio: El periodo completo del estudio abarca cinco
afnos, desde enero de 2010 a diciembre de 2014. El afnio 2010 fue el

periodo pre-intervencion. A partir de junio de 2011, post-intervencion.
La intervencion consistié en:

o0 Elaboracién de un protocolo de uso adecuado de marcadores
tumorales, realizado por un grupo de trabajo multidisciplinar

especifico creado con ese fin. El grupo estaba formado por



(0]

(0]

facultativos de las areas relacionadas (Medicina Interna,
Ginecologia y Oncologia), facultativos de Atencion Primaria,
responsable del Laboratorio Clinico y responsable de
Seguridad del Paciente. El protocolo se basé en la evidencia
cientifica y recomendaciones de las diferentes Sociedades
internacionales como el EGTM, ASCO y NACB, entre otras. En
dichas recomendaciones se indica que los marcadores
tumorales estudiados deben ser empleados para la
monitorizacion de los tratamientos y el seguimiento de la
enfermedad, no recomendando su uso para otras situaciones,
como cribado, a excepcién del antigeno prostatico especifico
(PSA) y alfa feto proteina (AFP), donde si se podria contemplar

este uso.

Difusion del protocolo a todos los profesionales del area de
influencia del Hospital Serrania (Area de Gestion Sanitaria
Serrania, Centros de Cadiz y de Malaga). El protocolo se
distribuyé a todos los facultativos a través de sus
correspondientes responsables, previa  reunion  de

coordinacion.

Realizacion de talleres de formacion/informacion, como
actividad formativa complementaria y de refuerzo al protocolo,
a todos los profesionales sanitarios tanto de Atencion
Hospitalaria como de Atencion Primaria. Se hicieron 15 talleres
de formacion en atencién primaria y 3 en atencion hospitalaria,
llegando de forma directa a un total de 86 facultativos, 62 de
atencion primaria y 24 de atencion hospitalaria. Los contenidos
de los talleres incluian las ideas clave sobre el uso de los
marcadores incluidos en el protocolo, asi como informacion
relevante sobre caracteristicas y utilidad de los diferentes
marcadores tumorales, su significacion clinica y las limitaciones

de las pruebas.



0 Control del cumplimiento del protocolo desde el Laboratorio
Clinico, a partir del 1 de junio de 2011. E Laboratorio
rechazaba aquellas muestras cuyas peticiones no se ajustaban
al protocolo, se contactaba e informaba del motivo a los

profesionales prescriptores.

Fuentes de datos: Sistema de informacion del laboratorio (SIL). Se
completd la informacion con la extraccion de datos del Sistema de
Informacion de Anatomia Patoldgica, bajo criterios de confidencialidad
y anonimizacion de la base de datos de las historias clinicas
digitalizadas. El propésito de la informacion extraida de Anatomia
Patolégica era determinar la existencia de algun estudio
anatomopatolégico y el diagndstico de certeza en su caso, de los
pacientes estudiados. La ausencia de informacién se consideré como

ausencia de estudio anatomopatoldgico.
Desarrollo del estudio:

o El afio 2010 fue el periodo estudiado previo a la intervencion.
Se analiz6 el uso de los marcadores tumorales solicitados por
los profesionales sanitarios, de atencidén hospitalaria y atencion
primaria durante el afio completo para constatar el volumen de
pruebas no adecuadas y justificar la necesidad de
protocolizacién en el uso de los marcadores tumorales. Para
analizar la adecuacion de las pruebas durante este afio se
consideraron las recomendaciones de uso de los diferentes
organismos referentes. Estas recomendaciones establecen el
uso de estos marcadores para el seguimiento de la
enfermedad en pacientes ya diagnosticados, establecimiento
de la extension tumoral antes del tratamiento, seguimiento de
la respuesta a dicho tratamiento y para la estimacién del
prondstico de la enfermedad, a excepcion de la AFP y el PSA.

Se identific6 para cada solicitud su adecuacion a estas



(0]

recomendaciones en funcién del diagnéstico para el que se
solicitaba la prueba, segun constaba en la peticion analitica
prescrita. Por lo tanto, en el caso de que el diagnostico era
para algunas de las indicaciones descritas la peticién se
calificaba como "adecuada” y si no constaba patologia o era
diferente a estas indicaciones, la peticion se calificaba como
“no adecuada”. Aunque en la practica, al no existir protocolo en
este afio, ni instrucciones en el Laboratorio para el rechazo de
pruebas no adecuadas, todas se consideraron y se procedié a

Su procesamiento.

El protocolo se elabor6 en el dltimo mes de 2010 y la
intervencion propiamente dicha se realizé durante los primeros
cinco meses de 2011. De enero a mayo de 2011 se procedié a
la difusiébn del protocolo y la realizacion de las actividades
formativas. Igualmente, durante estos cinco meses cuando una
peticion no se adecuaba a las recomendaciones del protocolo,
desde el Laboratorio Clinico se comunicaba al facultativo
demandante la no adecuacion, los motivos de la misma y se le
remitia al protocolo establecido, aunque fue a partir del 1 de
junio cuando, de forma explicita, se rechazaban dichas

peticiones.

El periodo de estudio post-intervencién abarcé desde el 1 de

junio hasta diciembre de 2014.

A partir de la implantacion del protocolo, todas las peticiones
gue no procedian de las consultas monogréaficas de patologia
oncolégica eran revisadas para constatar la existencia de
patologia neoplasica previa que justificara dicha peticion. En el
caso de que existiese patologia neoplésica previa, la peticion
se calificaba como "Procede” y la muestra era analizada por

parte del Laboratorio Clinico. Si no se constataba la existencia



de patologia neoplasica previa, la peticién se calificaba como
“No procede”, no se procesaba y se informaba como tal al

médico peticionario.

Este protocolo se ha mantenido en el tiempo y se han

analizado los resultados de forma anual.

Los test de marcadores tumorales fueron realizados en un
analizador Centauro Xp® Siemens, mediante técnicas
inmunoquimicas, quimioluminiscencia, no modificAndose ni el
equipo ni la técnica durante el periodo de estudio. Los
resultados se clasificaron en positivos y negativos en base a

los valores de referencia facilitados por el fabricante.

Se recodificaron las diferentes variables, para el analisis en
funcién de la adecuacion, utilidad y resultado de los diferentes

marcadores tumorales.

Se calculé el nimero de marcadores tumorales solicitados en
cada peticién analitica (pruebas por peticion), determinando,

igualmente, cuantos de ellos eran positivos y negativos.

Para el estudio econdmico, igualmente se excluyeron las
peticiones analiticas procedentes de consultas monogréficas
sobre patologia neoplasica, al considerar que su peticién era
apropiada. Se evalud el impacto tanto desde el punto de vista
monetario, teniendo en cuenta el consumo de reactivos y el
precio local de compra, como en Unidades Relativas de Valor
(URVs) como una medida de estandarizacién de costes a nivel

internacional ampliamente difundida.

Tras concluir esta fase del estudio, se procedi6 a investigar los
pacientes cuyas peticiones analiticas eran rechazadas por no

considerarse procedentes.



5.2

Se indago6 particularmente a los pacientes con resultados positivos
en alguno de los marcadores tumorales estudiados para
determinar si fueron sometidos a estudios anatomopatoldgicos
posteriores (biopsias), procediéndose posteriormente a clasificar
los resultados como positivos (presencia de neoplasia) y negativos

(ausencia de neoplasias).

Andlisis estadistico: Para el andlisis de los datos se realiz6 un analisis
descriptivo de las variables de la poblacion de estudio. Dadas las
caracteristicas de la distribucion y del estudio, se aplico el contraste de
hipotesis para el andlisis de la adecuacion de las pruebas 2014

respecto 2011 (chi-cuadrado).

Fase 2. Desarrollo de la metodologia del estudio en la

poblacidn italiana

En esta fase, la metodologia se disefid para alcanzar los objetivos especificos
del 5 al 8.

Tipo de estudio: Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo y
sistematico. Posteriormente se realizdé un estudio de simulacion pre-

post intervencion.

Ambito de actuacion: Area de influencia del Hospital Universitario de
Padua (Padua, Italia). Abarca una poblacion cercana a un millon de
habitantes correspondiente a toda la provincia, de los cuales 210.000
corresponden a la ciudad de Padua. El hospital cuenta con unas 1600
camas y ofrece atencion especializada en las areas quirlrgicas y
médicas. Es hospital de referencia de los hospitales del Véneto y otros
laboratorios. La media de determinaciones anuales por el Laboratorio
de Medicina ronda los 8.750.000, correspondiendo el 85% a pruebas

de rutina. El Departamento de Medicina de Laboratorio del Hospital de



Padua incluye Quimica Clinica, Hematologia, Coagulacién, Serologia
Autoinmune e Inmunologia, Laboratorio de Urgencias y especialidades
como la Biologia Molecular, Protedmica Clinica y Metabolopatias. El
Laboratorio, ademds de las peticiones para los pacientes ingresados,
da respuesta a las peticiones analiticas de pacientes ambulatorios de
cerca de 16.000 personas al mes a través del departamento de

urgencias de Atencion Primaria, dependiente del Laboratorio Central.

Poblacion de estudio: La poblacion objeto de estudio estaba formada
por todas las peticiones analiticas que incluian la solicitud de alguno
de los marcadores tumorales mas comunes y frecuentes incluidos en
la cartera de servicios del Hospital de Padua: alfa-fetoproteina (AFP),
antigeno carcinoembrionario (CEA), antigeno mucinico CA15.3,
antigeno carbohidrato CA19.9, antigeno carbohidrato CA125, antigeno
carbohidrato CA50, HE4 (Human Epididymis Protein 4) y antigeno
prostatico especifico (PSA). A excepcion de los dos ultimos que son
marcadores ligados al género (HE4 en mujeres y PSA en hombres) el
resto de los marcadores tienen diferentes indicaciones, a pesar que se
utilicen mas para unas patologias que para otras. EI numero de
peticiones analizadas fue de 23059, correspondientes a un total de
14728 pacientes, con una suma de 55385 marcadores tumorales
solicitados. Como criterios de exclusion se consideraron todas las
peticiones analiticas que aunque incluian alguno de estos marcadores,

solicitaban algunos otros no incluidos en el estudio.

Periodo del estudio: El periodo completo del estudio abarcé dos afios,
desde julio 2011 a junio 2013.

Fuentes de datos: Los datos se obtuvieron del sistema de informacion
del laboratorio (LIS — Labotarory Information System). Se completo la
informacibn con la extraccion de datos, bajo criterios de
confidencialidad, de las historias clinicas digitalizadas, identificando si

los pacientes tenian patologia oncoldgica en la fecha de las diferentes



peticiones analiticas y patologias concomitantes. La ausencia de

informacion en la historia clinica se consider6 como ausencia de

patologia tumoral.

Desarrollo del estudio:

(0]

(0]

(0]

(0]

Durante el periodo de estudio no se modificé ni los equipos ni
la técnica utilizada para la determinacion de los valores séricos
de los marcadores tumorales solicitados. El equipamiento
utiizado fue Cobas® (Roche) y la técnica empleada

quimioluminiscencia.

Se recodificaron las diferentes variables, para el analisis en
funcién de la adecuacion, utilidad y resultado de los diferentes

marcadores tumorales.

Para el analisis sobre la adecuacién de las pruebas se
consideraron las recomendaciones de uso de los diferentes
organismos referentes y sociedades internacionales, ya
descritos en el apartado anterior. Para la recodificacion, se
consider6 que en el caso de que existiese patologia neoplasica
previa, la peticion se calificaba como "adecuada” y si no se
constataba la existencia de patologia neoplasica previa, la

peticién se calificaba como “no adecuada”.

Para el estudio econémico se restringio la poblacion de estudio
a los marcadores tumorales CEA, CA15.3, CA19.9 y CA125,
para poder extrapolar los datos de la serie espafola.
Igualmente, se excluyeron las peticiones analiticas
procedentes de consultas monograficas sobre patologia
neoplasica, al considerar que su peticion era apropiada. Se
estimé el impacto que se podria producir aplicando el protocolo
y tomando como referencia el impacto producido en la serie

espafiola, tanto desde el punto de vista monetario, teniendo en
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cuenta el consumo de reactivos y el precio local de compra de
la serie espafiola, como en Unidades Relativas de Valor
(URVs) como una medida de estandarizacién de costes a nivel

internacional ampliamente difundida.

Para el andlisis desde la perspectiva de género, se procedio a
diferenciar de forma global, para los dos grupos segun sexo, la
solicitud de marcadores, peticiones analiticas y namero de
pruebas por peticién. Para el andlisis por sexo, se hizo una
diferenciacion por este criterio y un analisis similar pero
suprimiendo previamente todas las peticiones cuya solicitud
solo incluian marcadores ligados al sexo (PSA y HE4), para
minimizar aspectos confundentes. Se clasificaron los
resultados en positivos y negativos segun los valores limite
fijados por el laboratorio, publicados en su web, basados en la
informacién facilitada por el fabricante. Se considerd cualquier
criterio que pudiera modificar la distribucion de los resultados,
tanto por parte de la prueba como del paciente en si. Para el
marcador HE4 se identific el estado hormonal de la paciente
(menopausia o no), proceso que madifica los valores limite.
También se calculdé el ndmero de marcadores tumorales
solicitados por peticion analitica (pruebas por peticion),

determinando, igualmente, los positivos y negativos.

Para el andlisis segun la utilidad de los marcadores tumorales,
se catalogaron las peticiones en dos grupos en funcién de la
adecuaciéon y utilidad de los MT solicitados, segun
recomendaciones de uso de las diferentes sociedades y
organizaciones referentes. El primer grupo (Grupol)
compuesto por los marcadores de seguimiento CEA, CA15.3,
CA19.9, CA125, CA50 y HE4, asumiendo la patologia tumoral
previa como requisito. Es decir, dentro del Grupol se

incluyeron MT con utilidad clara para el seguimiento de



enfermedad, estimacidn de su prondstico, establecimiento de la
extension tumoral y, monitorizacién del tratamiento. En este
grupo, si existia patologia neoplasica previa, la peticion se
calificaba como "adecuada”, en caso contrario, se calificaba
como “no adecuada”. El segundo grupo (Grupo2) compuesto
por los marcadores usados para cribado (PSA y AFP).
Posteriormente, para evitar factores de confusion en el andlisis
de comparacion de los grupos, se realiz6 el mismo andlisis
eliminando todos los registros de peticiones que solo contenian
solicitud de PSA y AFP constatado su uso como seguimiento.
Los calculos realizados para el total de las peticiones analiticas

se repitieron para cada uno de los grupos diferenciados.

* Andlisis estadistico:

(0]

(0]

Se realizd6 un analisis descriptivo de las variables de la
poblacion de estudio, variables cuantitativas y un andlisis de
frecuencias en las variables cualitativas, asi como un estudio
de frecuencias por marcador tumoral. Este analisis se hizo por
nivel de adecuacion de los marcadores, tanto segun su utilidad

como por género.

Para el analisis de la adecuacion del uso de las pruebas, se
realizaron dos tipos de analisis. El primero para el Grupol,
desde el enfoque tebrico para analizar si la proporcion de
diagnosticos positivos  difieren  significativamente de o
esperable (100%), aplicando pruebas de significacion para
comparar una proporcion observada a una proporcion teérica y
utilizando la aproximacion mediante la ley normal (estadistico
Z). El segundo analisis realizado fue la comparacion de los
grupos para determinar si existian diferencias significativas en
su uso, para ello se aplico la prueba de 2 muestras por la

igualdad de proporciones sin correccion de continuidad.



o Para comparar ambos grupos en cuanto al numero de
peticiones por paciente se empled el test de chi-cuadrado,
completdndose con un enfoque tedrico, usando pruebas de
significacion para comparar una proporcion observada a una
proporcion tedrica y utilizando la aproximacion mediante la ley

normal.

o Para establecer la existencia de diferencias en el uso de los
marcadores tumorales y en la adecuacion de los mismos desde
la perspectiva de género se emplearon los test de Chi
cuadrado, T de Student y U de Mann Whitney, dependiendo de

la normalidad de la distribucién de los datos.

o0 Para la estimacion econdémica se aplicaron los criterios de la
serie espafiola, extrapolando los datos obtenidos en la misma,

y realizadndose un analisis descriptivo.

5.3 Fase 3. Desarrollo de la metodologia del estudio de

comparacion interseries

En esta fase, la metodologia se disefid para alcanzar los objetivos especificos
9y 10.

Se realiz6 un estudio de comparacion entre ambas series, espafiola e italiana,
en cuanto a la variabilidad de numero de marcadores por peticion, nimero de
peticiones por paciente y adecuacion de las peticiones. Posteriormente se
segmento por género e igualmente se realizé el mismo andlisis de variabilidad

entre ambas series:
» Tipo de estudio: Estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo.

+ Ambito de actuacién: Area de influencia del Hospital Serrania (Ronda,



Espafia) y Area de influencia del Hospital Universitario de Padua
(Padua, Italia).

Poblacion de estudio: La poblacion objeto de estudio estaba formada
por todas las peticiones analiticas que incluian la solicitud de alguno
de los marcadores tumorales mas comunes y frecuentes incluidos en
ambas carteras de servicios del Hospital de Padua. Se excluyeron
todas las peticiones analiticas con procedencia de consultas
monograficas sobre patologia neoplésica, las procedentes del Servicio
de Laboratorio como controles y las procedentes de atencién primaria.
Ademdas se excluyeron todas las peticiones analiticas que aunque
incluian alguno de estos marcadores, solicitaban algunos otros no

incluidos en el estudio.

Dada las caracteristicas de las variables estudiadas, dependientes, en
algunos casos, del marcador incluido en el estudio, y para minimizar

sesgos, se realizé el estudio con dos muestras:

0 Muestra 1: incluia todos los marcadores tumorales comunes
tanto marcadores de cribado como de seguimiento: alfa-
fetoproteina (AFP), antigeno carcinoembrionario (CEA),
antigeno mucinico CA15.3, antigeno carbohidrato CA19.9,
antigeno carbohidrato CA125 y antigeno prostético especifico
(PSA). El nimero de peticiones incluidas en el andlisis fue de
28.154 que englobaban un total de 60836 marcadores

tumorales solicitados.

0 Muestra 2: se incluyeron solo los 4 marcadores de seguimiento,
excluyendo los dos marcadores que podrian utilizarse para
cribado, ya que su inclusién, aunque no deberia afectar en
cuanto a la variabilidad entre las series, si podria ser un factor
confundente a la hora de obtener datos de nimero de pruebas

por peticién y adecuacion de solicitudes.



Periodo del estudio: El periodo completo del estudio fue el disponible

por la serie italiana, de dos afios, desde julio 2011 a junio 2013.

Fuentes de datos: La fuente de datos fueron los Sistemas de
Informacion de ambos Laboratorios. Se completaron ambas
informaciones con la extraccion de datos, bajo criterios de
confidencialidad, de las historias clinicas digitalizadas, identificando si
los pacientes tenian patologia oncoldgica en la fecha de las diferentes
peticiones analiticas. La ausencia de informacion en la historia clinica

se consideré como ausencia de patologia tumoral.
Desarrollo del estudio:

0 Durante el periodo de estudio no se madifico ni los equipos ni
la técnica utilizada para la determinacién de los valores séricos

de los marcadores tumorales solicitados

0 Se recodificaron las diferentes variables, para el andlisis en
funcién de la adecuacion, utilidad y resultado de los diferentes

marcadores tumorales

o Para el andlisis sobre la adecuacién de las pruebas se
considerd la leyenda de procede y no procede procedente de
la base de datos en la series espafiola y las recomendaciones
de uso de los diferentes organismos referentes frente a la
presencia tumoral en el momento de la peticibn en la serie

italiana.

Andlisis estadistico: Para el andlisis de los datos se realiz6 un analisis
descriptivo de las variables de la poblacion de estudio, segun las
caracteristicas de la distribucion y del estudio. Para la comparacién

interseries se aplico el contraste de hipétesis (chi-cuadrado).



En todo el estudio, las herramientas utilizadas en cuanto a registro de datos y
analisis estadistico, tanto de la serie espafiola como la italiana, fueron los

paquetes informéticos Open Office y el programa estadistico R.

En cuanto a las consideraciones éticas, cabe destacar que para la revision de
la historia digital de los pacientes, correspondientes a ambas series, se
siguieron los cauces éticos leales necesarios, tomandose, previo al andlisis
realizado, las medidas necesarias para garantizar la anonimizacion de las
bases de datos por un operador independiente, dejandose disponibles solo
los campos con datos analiticos, demograficos y diagnosticos, haciendo

imposible la identificacion de pacientes para asegurar la confidencialidad.



6. Resultados



os resultados del estudio se han ordenado conforme a la misma
estructura con la que se ha desarrollado el apartado de la
metodologia quedando dentro de esta seccion los resultados
correspondientes a estudio de la serie espafiola, estudio de la serie italiana y

por ultimo los resultados tras la comparacion de ambas series.

6.1 Resultados del estudio de la serie espafiola

El andlisis inicial de 2010, analisis de situacion, se comenz6 con un total de
5.370 pruebas de marcadores tumorales. Al identificar la procedencia, se
constaté que el 42,05% de los marcadores tumorales solicitados, es decir
2.258 pruebas, procedian de consultas especificas de oncologia, las cuales
se excluyeron del estudio, segun metodologia. Fueron las 3.112 pruebas
restantes, el 57,95% del total, correspondientes a 1.667 peticiones analiticas,
las que cumplian los criterios establecidos para ser incluidas en el estudio.
Esta diferenciacion, segun la procedencia de las peticiones, se realizo
igualmente en los siguientes afios estudiados para la consecucion y

seguimiento de los objetivos (Tabla 9).



Tabla 9. Numero de marcadores tumorales solicitados anualmente, segun la

procedencia de la peticion.

De consultas De otras
Afo Total _ ;

oncoldgicas unidades
2010 5.370 2.258 3.112
2011 4.437 2.134 2.303
2012 2.874 1.658 1.216
2013 2.817 1.510 1.307
2014 2.838 1.507 1.331

Esta monitorizacién anual, puso de manifiesto que el nimero global de
peticiones de marcadores tumorales procedentes de otras unidades no
especializadas, en cuanto a patologia neoplasica se refiere, fue ajustandose,

tal y como se ira viendo.

Esto hizo que en estos afios, la relacién entre los porcentaje de peticiones
segun el origen de las mismas fuera variando con el tiempo, llegando incluso
a invertirse dichos porcentajes. Es decir, aunque en general se prescribieron
menos peticiones clinicas, los porcentajes relativos cambiaron, pasando del
42,05%, en 2010, procedente de consultas de oncologia frente al 57,95% de
otras unidades no oncoldgicas, al 53,10% y 46,90% respectivamente en 2014
(Figura 1).

Este analisis inicial mostré que las 1.667 peticiones incluidas en el estudio
correspondian a 1.394 pacientes con edades variables, el rango de edades

abarcaba pacientes de menos de un afo hasta los 99 afios de edad.
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El 48,49% de los pacientes eran mayores de 65 afios (Tabla 10). A este grupo
de pacientes se les indico el 47,81% de las peticiones, si bien, del total de
prescripciones, el mayor volumen de pruebas se les realizé a los pacientes

cuyas edades estaban en el rango de 50 y 80 afios.

Tabla 10. Distribucion de pacientes segun rango de edad (afio 2010)

Pacientes
Rango de edad
n %

0-9 2 0,14%
10-19 6 0,43%
20-29 33 2,37%
30-39 84 6,03%
40-49 200 14,35%
50-59 222 15,93%
60-69 278 19,94%
70-79 348 24,96%
80-89 203 14,56%
90-99 18 1,29%

Dentro de los mayores de 65 afos, el porcentaje variaba cuando se
diferenciaba por sexo. Los datos mostraron que al conjunto de hombres
mayores de 65 afios se les indico el 51,38%, mientras que al grupo de

mujeres de esta edad fue del 46,98%.

En cuanto a la distribucion de los pacientes por género, se puso de manifiesto

que habia un mayor porcentaje de mujeres. Los pacientes se dividian en un



55,88% de poblacion femenina y un 44,12% de poblacién masculina.

Al grupo de mujeres se les prescribio el 53,57% de las peticiones analiticas y
el 58,65% de marcadores tumorales (tabla 11). Esta diferencia de porcentajes
indicaba que a los hombres se les prescribieron un mayor numero de

peticiones pero menos pruebas por peticion que a las mujeres.

Tabla 11. Distribucion de solicitud de peticiones y marcadores tumorales en
2010 segun género

n % en hombres % en mujeres
Peticiones 1.667 46,43% 53,57%
Marcadores 3.112 41,35% 58,65%

Tras hacer este mismo andlisis por cada uno de los marcadores tumorales, se
vio que la prescripcion del marcador tumoral CA125 casi se cefiia para el
género femenino con un 90,91%. A diferencia del marcador CEA, el cual se

prescribié practicamente por igual en ambos sexos (Tabla 12).

Tabla 12. Distribucion de pruebas solicitadas por tipo de prueba y género

Total hombres mujeres
Marcadores
N n % n %
tumorales
CEA 1.423 707 49,68% 716 50,32%
CA15.3 286 65 22,73% 221 77,27%
CA125 449 68 15,14% 381 84,86%
CA19.9 954 453 47,48% 501 52,52%




En cuanto a la solicitud de niamero de peticiones por paciente, los datos
mostraron que, aunque el intervalo variaba entre 1 y 6, aparecia un 97,49%

de los pacientes a los que se les prescribi6é de 1 a 2 analiticas en el afio.

El analisis del numero de peticiones por paciente diferenciado por género,
diferia principalmente en el porcentaje de pacientes con una sola peticion,
siendo mayor en el grupo de mujeres, con el 87,68% frente al 79,02% de la
poblacibn masculina. También existia discrepancias en los pacientes con
solicitud de 2 peticiones, siendo en este caso mayor en los hombres con un

17,07% frente al grupo de mujeres con un 10,91% (tabla 13).

Tabla 13. Numero de peticiones por paciente total y segin género

Total Hombres Mujeres
NO
o n % n % n %
peticiones
1 1.169 | 83,86% 486 79,02% 683 87,68%
2 190 13,63% 105 17,07% 85 10,91%
3 27 1,94% 19 3,09% 8 1,03%
4 5 0,36% 4 0,65% 1 0,13%
5 1 0,07% 1 0,16% 0 0,00%
6 2 0,14% 0 0,00% 2 0,26%
media 1,20+ 0,51 1,00+ 0,56 1,15+0,45
mediana 1 1 1




Respecto a la adecuacion en 2010, los datos mostraron que rondaba sobre el

28%, resultado importante para justificar la intervencion realizada.

Para el analisis global de estudio, 2010-2014, se analizaron 5.189 peticiones
analiticas que incluian un total de 9.289 pruebas correspondientes a los
cuatro marcadores analizados CEA, CEA19.9, CEA15.3 y CA125.

En estos cinco afios, los marcadores méas solicitados, siguiendo una
distribucion similar al analisis de 2010, han sido el CEA y CA19.9 con un
45,40% y 27,79% respectivamente, seguidos por el CA125 con un 16,10% y
por ultimo el CA15.3 con el 10,71% de las peticiones.

El porcentaje de contribucion a la solicitud total de marcadores se muestra en

la Figura 2.

Tras la intervencion realizada, comparando datos de 2014 respecto a 2010, el
namero total de peticiones ha descendido un 50,81%, pasando de 1.667

peticiones anuales en 2010 hasta 820 en 2014.

Ademas, el nimero de test solicitados al afio, se redujo de 3.112 marcadores
tumorales requeridos en 2010 a 1.331 prescritos en 2014. Esto ha supuesto
que en este periodo, se ha “dejado de hacer” un 57,23% de marcadores

tumorales, anualmente.

La evolucion anual acumulada de las peticiones de Marcadores Tumorales y

sus porcentajes de variacion interanual se representan en la Figura 3.



ADECUACION DEL USO DE MARCADORES TUMORALES PARA LA SEGURIDAD DEL PACIENTE

RESULTADOS. SERIE ESPANOLA

DU 100 SODENDNOS SEIRADUIN SBICHEMEL 81 O (80 UOIRGUSIT 7 &b+

%08 %04 %09 %0S %0% %0E %02 %0l %l

%EL'SY oLoz
g_.mp__mv e
.xnam_wﬂ chie
m €107
pLOZ

£GL¥Om GCIVI 66LYON Y30 m

108



ADECUACION DEL USO DE MARCADORES TUMORALES PARA LA SEGURIDAD DEL PACIENTE
RESULTADOS. SERIE ESPANOLA

|ELUER]L] OJUAIALIL 9%
[—1 = = = = = = -~
=] Ll -t L) ™ — = 1

3
- 60
il

mm Peticiones anuales
=% Incrementu inleranual
x

(Y]
Floura 3. Bwolucion de las peficiohes de marcadores fumoralas v sus porcentale s de vaniacion inferanual

3200 -
2000 4
2800 1
2600 -
2400 4
2200 4
2000 4

1800
1500 4
1.000 1
50 -
gon
a0 4
200
0 -

109



Esta diferencia entre los porcentajes de la reduccion del nimero de peticiones

(50,81%) y de la del numero de marcadores tumorales (57,23%), se debi6 a

que también decreci6 el nimero de pruebas por peticion. Es decir, en este

periodo de tiempo, a la vez que iban disminuyendo el nUmero de peticiones,

han ido incrementando las peticiones que solicitaban un solo marcador y

disminuyendo el nimero de peticiones que solicitaban 3 o0 mas marcadores

tumorales por peticion (Tabla 14)

Tabla 14. Distribucién de las peticiones totales y segun el nUmero de marcadores

solicitados por peticién y afio.

Total Peticiones Peticiones Peticiones Peticiones

con 1 MT con 2 MT con 3 MT con 4 MT

Afo N n % n % n % n %
2010 | 1.667 | 716 42,95% | 610 36,59% | 236 14,16% | 99 5,94%
2011 | 1.210 | 527 43,55% | 383 31,65% | 187 15,45% | 112 9,26%
2012 718 387 53,90% | 215 29,94% | 74 10,31% | 42 5,85%
2013 774 | 401 51,81% | 258 33,33% | 68 8,79% | 47 6,07%
2014 820 | 447 5451% | 270 3293% | 68 8,29% | 35 4,27%




Esto hizo que, en general, la media de pruebas solicitadas por peticion
descendiera en un 19,93%, pasando la mediana de 2 a 1 marcadores

tumorales por peticion a lo largo de los 5 afios monitorizados (Tabla 15).

Tabla 15. Media y mediana anual del numero de marcadores tumorales por

peticién
ARo Media (desv.st) Mediana
2010 1,82 +0,89 2
2011 1,68 £ 0,98 2
2012 1,49 +£0,88 1
2013 1,51 +£0,87 1
2014 1,46 £0,81 1

La mayor reduccion en cuanto a la solicitud de pruebas, la ha experimentado
el CA19.9 con una disminucion del 65,93%, seguido por CA15.3 con un
56,01% y por ultimo CEA y CA125 con un 52,56% y 41,61% respectivamente
El nimero de peticiones por cada tipo de marcador y su variaciéon interanual

se muestra en la tabla 16.

La evolucién de la reduccion en datos anuales acumulados, tanto del global
de pruebas como diferenciada por cada uno de los marcadores tumorales en

el periodo de estudio 2010-2014 se muestra en la Figura 4.
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En cuanto al numero de peticiones por paciente, hay que indicar la baja

variacion de unos afios respecto de otros, tanto en la media y la mediana.

Como dato anecddtico, respecto al nimero de peticiones por paciente, cabe
mencionar el dato maximo aparecido en 2013 (un paciente) y otro en 2014
(correspondiente a otro paciente), con 13 peticiones y 20 respectivamente,
como datos aislados, ya que fuera de éstos el rango podria quedar en [1-4]
(tabla 17).

Respecto al seguimiento de la adecuacion de las peticiones al protocolo
establecido, los resultados han mostrado que, durante el primer afio de la
aplicacion del protocolo (desde junio 2011 a diciembre 2011), el porcentaje de
peticiones que fueron informadas como “no procede” fue de 68,97%,
contribuyendo con el mayor porcentaje de reduccion los marcadores
tumorales CA125 y CA19.9.

En 2012, el porcentaje de peticiones informadas como “no procede”
disminuyé al 49,26%, siendo los mismos marcadores que en el periodo

anterior los que sufrian la mayor inadecuacion.

En 2013, tras dos afios de implantacion del protocolo, el porcentaje de
peticiones informadas como “no procede” se redujo al 22,26%, siendo en este

caso el CA125 y CA15.3 los que presentaban una mayor inadecuacion.

Por ultimo, en 2014 el porcentaje de peticiones informadas como “no procede”
disminuy6 hasta el 22,09%. Las diferencias encontradas fueron significativas
(p<0,000).

Los porcentajes de los marcadores tumorales clasificados segun la

adecuacion al protocolo se muestran en la Tabla 18.
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Tabla 18. Porcentaje anual de peticiones calificadas como "Procede" y “No

Procede”
Afo Total CEA CA15.3 CA19.9 CA125
2011 31,03% 34,35% 34,95% 28,82% 23,99%
2012 % 50,74% 52,10% 63,43% 47,28% 43,84%
2013 Dé_) 77,74% 80,47% 76,92% 77,85% 70,56%
2014 77,91% 80,03% 80,24% 76,62% 71,83%
2011 68,97% 65,65% 65,05% 71,18% 76,01%
2012 % 49,26% 47,90% 36,57% 52,72% 56,16%
o

2013 DZ 22,26% 19,53% 23,08% 22,15% 29,44%
Z

2014 22,09% 19,97% 19,76% 23,38% 28,17%

La evolucién positiva de la adecuacion al protocolo del namero total de

peticiones anuales acumuladas y diferenciados por cada uno de los

marcadores, se muestra en la Figura 5. En esta grafica se puede observar

coémo el marcador CEA es el que mayor contribucion aporta a este incremento

de adecuacion.

La comparaciéon de la tendencia del nimero de peticiones totales frente a la

tendencia de la adecuacion de las pruebas solicitadas desde el momento de

inicio de la intervencion se muestra en la Figura 6. El propdsito final ideal

seria la confluencia de ambas lineas de tendencia.
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Respecto al andlisis realizado en cuanto al porcentaje de pruebas de
marcadores tumorales con resultados positivos, se encontré que mientras que
en 2010 la media del porcentaje de los marcadores tumorales con resultado
positivo era del 14,30%, tras la aplicacion del protocolo descendié al 10,6%
en 2011 y se ha mantenido estable hasta 2014 con un 10,84%, salvo en 2013
donde se experimentd un repunte. Disminucion debida fundamentalmente al
CA15.3 y CA19.9. El marcador tumoral con menor porcentaje de resultados
positivos fue el CEA (Tabla 19).

Tabla 19. Porcentaje anual total y por tipos de marcadores tumorales cuyo

resultado analitico ha dado positivo

Ao Total CEA CA15.3 CA19.9 CA125
2010 14,30% 3,61% 16,50% 38,32% 11,81%
2011 10,61% 4,01% 13,30% 17,33% 13,42%
2012 9,50% 4,36% 35,48% 19,11% 10,03%
2013 12,54% 6,09% 12,66%% 23,21% 16,05%
2014 10,84% 4,94% 7,64% 21,45% 13,75%

Ese analisis realizado por marcador tumoral, mostré6 un comportamiento
similar, a excepcién del CA19.9, cuyos porcentajes de variacion fueron mas
elevados, pasando del 38,32% de positivos en 2010 al 21,45% en 2014.

Por altimo se analizé el impacto que podria tener esta medida en los estudios
anatomopatoldgicos ulteriores. Se analizaron las solicitudes de peticiones de

biopsias de los pacientes que habian resultado con uno o mas marcadores



tumorales positivos. De las peticiones solicitadas durante 2010, sélo el 21,6
de las biopsias fueron positivos. En 2011 este porcentaje ascendié hasta

40,6%, porcentaje que se ha mantenido hasta 2014 con un 42,9%.

Igualmente, se analizaron los casos de peticiones de marcadores tumorales
no adecuadas a protocolo, dado que habia peticiones calificadas como no
procede que se rechazaban y en ningun caso se encontré0 un resultado
anatomopatoldgico positivo en pacientes con peticiones calificadas como no

procede.

En cuanto al impacto econémico, en estos cinco afios, teniendo en cuenta
que solo se ha incluido en el andlisis el coste de los reactivos ha sido
considerable (Tabla 20).

Tabla 20. Coste anual y ahorro generado tras la implementacion del protocolo

de uso de marcadores tumorales

S S Ahorro anual ey Ahorro anual
coste* URV*

2010 17.171,43 124.480

2011 12.517,89 4.653,54 92.120 32.360
2012 6.741,66 10.429,77 48.640 75.840
2013 7.216,14 9.955,29 52.280 72.200
2014 7.400,01 9.771,42 53.240 71.240
Total 51.047,13 34.810,02 370.760 251.640

*El ahorro estd referido a lo que se ha dejado de gastar si no se hubiera

implementado el protocolo.

Se han prescrito anualmente 847 pruebas menos de 2010 a 2014, lo que ha
supuesto pasar de 124.480 URVs en 2010 a 53.240 URVs en el afio 2014.




Esto ha dado lugar a una disminucion de 251.640 URVs en 4 afos, dando

lugar a un ahorro econémico de 34.810,02€ (Tabla 20).

Profundizando en el andlisis por tipo de marcador, se puso de manifiesto que
el marcador tumoral con el que se consiguié un mayor ahorro fue el CEA. Su
contribucién en el ahorro fue del 60,63% (figura 7). Este porcentaje superior
de contribucion en el ahorro total no solo fue debido a su mayor disminucion
el nimero de peticiones, sino también a que es el procesamiento de la prueba

en si supone un coste mas elevado.

CA19.9;
25,53%

Figura 7. Porcentaje de contribucion de cada uno de los marcadores

tumorales al ahorro econémico



A partir del segundo afo, este ahorro se ha estabilizado practicamente de la
misma forma en cada uno de los marcadores tumorales. El ahorro interanual

de cada uno de los marcadores tumorales se muestra en la tabla 21.

De manera similar al comportamiento en el ahorro econémico, se observo en

cuanto a la disminucién de URVs.

El andlisis mostr6 que fue este mismo marcador, el CEA, el que contribuy6 en
mayor proporcion a este descenso con un 46,21%, seguido de CA19.9 con el
34,88% y por ultimo CA125 y CA15.3 con un 11,97 y 6,95% respectivamente.

El nimero de URVs anuales por cada uno de los marcadores tumorales y la
disminucion de URVs que ha supuesto la implantacién del protocolo, se

muestra en la tabla 22.

Nota: Parte de los resultados descritos en este apartado han sido publicados

en:

Mérida FJ, Moreno EE, Martos F. Impacto de la aplicacién de un protocolo
para el uso adecuado y seguro de marcadores tumorales. Med Clin (Barc).
Forthcoming 2015. Med Clin (Barc). 2015 Jul 10. pii: S0025-7753(15)00324-3.
doi: 10.1016/j.medcli.2015.04.031 (Anexo lla)
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ADECUACION DEL USO DE MARCADORES TUMORALES PARA LA SEGURIDAD DEL PACIENTE
RESULTADOS. SERIE ITALIANA

6.2 Resultados del estudio de la serie italiana

En los dos afios incluidos en el estudio, el nimero de peticiones analizadas
fue de 23.059, correspondientes a 14.728 pacientes. Estas peticiones incluian

un total de 55.385 marcadores tumorales.

El 60,25% de los pacientes eran de género masculino, a los cuales se les

prescribio el 61,85% de las peticiones, es decir 14.262 (figura 8).

70,00% +—-
60,00% -

, Género
20.00% - fernenno

L]

40,00%
30,00% )
Género
masculino
20,00% - . .

10,00% -

0,00%
Peticicnes Facientes

Figura 8. Distribucion de peticiones y pacientes por género de la poblacion
italiana
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En cuanto a la edad de los pacientes, los datos muestran un amplio rango,
abarcando desde pacientes con meses hasta pacientes de mas de cien afios,
aunque el 69,29% de las peticiones analiticas correspondian a pacientes
mayores de 65 afios. Este porcentaje variaba al hacer el analisis
segmentando por sexo, apareciendo el 65,53% de mujeres y el 71,53% de

hombres mayores de 65 afios.

La distribucién de las peticiones segun la fecha de nacimiento de los

pacientes distribuida por quinquenios se muestra en la tabla 23.

Tabla 23. Distribucion de las peticiones italianas segun edad de los

pacientes
Quinquenio Peticiones Porcentaje
1910-1924 1.791 1,77%
1925-1939 8.560 37,12%
1940-1954 6.956 30,17%
1955-1969 3.925 17,02%
1970-1984 1.161 5,04%
1985-1999 363 1,57%

2000-2013 302 1,31%

De los 14.728 pacientes estudiados, solo 5.080 presentaron patologia tumoral
en la primera analitica solicitada en el periodo de estudio, es decir el 34,49%.
En el resto de pacientes (65,51%) no constaban antecedentes de patologia

oncoldgica.

Realizando este analisis segun las peticiones realizadas, los datos mostraron

que en el 39,88% de las peticiones, los pacientes tenian patologia oncoldgica,



siendo este porcentaje mayor, al diferenciar por sexo, en el grupo de los
hombres (tabla 24)

Tabla 24. Distribucion de las peticiones analiticas segun presencia de
patologia oncoldgica y sexo.

Diagnéstico total mujer hombre
oncoldgico 0 o o o o o
Si 9.196 | 39,88% | 3.422 | 38,90% | 5.774 | 40,48%
no 13.863 | 60,12% 5.374 61,10% 8.489 59,52%
Total 23.059 |100,00% | 8.796 |100,00% | 14.263 | 100,00%

La distribucion de patologia tumoral por género, analizada de manera global,
no muestra diferencias significativas. Dichas diferencias si se encuentran
cuando se suprimen las peticiones analiticas donde so6lo se solicitan

marcadores tumorales ligados al sexo, PSA y HE4 (tabla 25).

Tabla 25. Distribucion de las peticiones analiticas, excluyendo PSA y HE4,
segun presencia de patologia oncoldgica y sexo.

Diagndstico total mujer hombre
oncoldégico o o o o o o
Si 7.769 | 44,20% | 3.161 | 39,05% | 4.608 | 48,60%
no 9.806 55,80% 4.933 60,95% 4.873 51,40%
Total 17.575 | 100,00% | 8.094 |100,00% | 9.481 |100,00%




En cuanto al nimero de peticiones por paciente, se encontr6 una amplia
variabilidad, llegando a solicitarse para un mismo paciente hasta 33

peticiones analiticas durante el periodo de estudio (tabla 26).

De forma global, al 69,26% de los pacientes se les solicitd una Unica peticion
y al 19,47% de los pacientes dos peticiones en los dos afos estudiados,

siendo la media de de 1,57+1,35, rango [1-33] y mediana 1.

Tabla 26. NUmero de peticiones por paciente de la poblacién total

peticior.1es por N %

paciente
1 10.201 69,26%
2 2.867 19.47%
3 904 6,14%
4 331 2,25%
>4 425 2,89%

Media 1,57 +1,35
Mediana 1

Esta media era mayor considerando solo los pacientes con patologia tumoral,
incrementandose hasta 1,80+1,68, siendo su rango de [1-27]. La mediana

resulté igualmente 1 (tabla 27).



Tabla 27. NUumero de peticiones por paciente diferenciadas por presencia

de patologia tumoral del periodo 2011-2013.

Con patologia tumoral Sin patologia tumoral
Peticio-nes por . % . %

paciente

1 3.098 61,38% 7.048 73,73%

2 1.120 22,19% 1.709 17,88%

3 405 8,02% 481 5,03%

4 168 3,33% 157 1,64%

>4 256 5,07% 164 1,72%

Media 1,80+1,68 1,44+1,12

Mediana 1 1

Este mismo analisis, realizado por afios 2011-2012 (tabla 28) y 2012-2013
(tabla 29) mostrd que el porcentaje de pacientes con tres 0 mas peticiones fue
de 9,47% (media 1,50+1,23) y 8,70% (media 1,44+1,03) respectivamente,

siendo el rango de [1-27] el primer afio analizado y [1-23] el segundo.

Estos porcentajes, de pacientes con tres 0 mas peticiones, aparecian
incrementados al considerar sélo pacientes con patologia tumoral. Los datos
mostraron un 14,57% (media 1,73+1,60) durante los doce meses de 2011-
2012 y 12,00% (media 1,58+1,17) durante el segundo afio 2012-2013, siendo

la mediana en todos los casos de 1.



Tabla 28. NUumero de peticiones por paciente de la poblacién total y diferenciadas
por presencia de patologia tumoral del periodo 2011-2012

Totales Con patologia Sin patologia
tumoral tumoral

pz‘ratri)j(c)irelzer}:e : % f % : %

1 5.922 71,96% 1.875 64,57% 4.033 76,21%

2 1.529 18,58% 606 20,87% 910 17,20%

3 419 5,09% 197 6,78% 218 4,12%

4 157 1,91% 89 3,06% 65 1,23%

>4 203 2,47% 137 4,72% 66 1,25%

Media 1,50 £1,23 1,73+£1,60 1,37 £0,95
Mediana 1 1 1

Tabla 29. Numero de peticiones por paciente de la poblacion total y diferenciadas
por presencia de patologia tumoral del periodo 2012-2013

Totales Con patologia Sin patologia
tumoral tumoral
nO
- n % n % n %
peticiones
1 5.463 73,19% 1.727 67,07% 3.666 76,73%
2 1.352 18,11% 539 20,93% 787 16,47%
3 379 5,08% 171 6,64% 198 4,14%
4 133 1,78% 63 2,45% 67 1,40%
>4 137 1,84% 75 2,91% 60 1,26%
Media 1,44 +£1,03 1,58+1,17 1,36 £0,94
Mediana 1 1 1




Diferenciando por género, los resultados del nimero de peticiones por
paciente, mostr6 una media menor en el grupo de las mujeres (1,50+1,24)
frente a la poblacion total (1,57+1,35). En el caso de los hombres, esta media
se increment6 hasta 1,62+1,41. Las mediana en todos los casos fue 1 (Tabla

30) y las diferencias encontradas fueron estadisticamente significativas
(p<0,000).

Tabla 30. Numero de peticiones por paciente diferenciadas por género

Poblacién género Poblacién género
masculino femenino
Peticiones por
; n % n %
paciente
1 6.054 68,22% 4.147 70,84%
2 1.697 19,12% 1.170 19,99%
3 604 6,81% 300 5,12%
4 233 2,63% 98 1,67%
>4 286 3,22% 139 2,37%
Media 1,62+1,41 1,50+1,24
Mediana 1 1

Tras segmentar, ademas de por género, por la presencia o no de patologia
oncologica, los datos presentaron variaciones. Dentro de la poblacién

femenina, aparecié un menor porcentaje de pacientes con una sola peticion



en los pacientes con presencia de patologia tumoral respecto de las que no
presentan enfermedad, siendo la media el primer caso de 1,70 frente a 1,40
en el segundo grupo (Tabla 31).

Tabla 31. Numero de peticiones por paciente en la poblacién femenina en
funcién de la presencia o no de patologia oncoldgica.

Pacientes con patologia Pacientes sin patologia
oncolégica oncoldgica
Peticiones por
; n % n %
paciente
1 1.252 62,66% 2.906 75,44%
2 463 23,17% 697 18,09%
3 152 7,61% 146 3,79%
4 52 2,60% 46 1,19%
>4 79 3,95% 57 1,48%
media 1,70+ 1,45 1,40+1,11
mediana 1 1

Algo similar ocurre en la poblacién masculina, apareciendo un alto porcentaje
de pacientes a los que se les indica mas de una peticion por paciente en el
subgrupo de pacientes con patologia oncolégica. Siendo en este grupo la
media de 1,87+1,81 frente a los pacientes que no presentan la enfermedad
cuya media fue de 1,46+1,13 (tabla 32).



Tabla 32. Numero de peticiones por paciente en la poblacion masculina en

funcion de la presencia 0 no de patologia oncoldgica.

Pacientes con patologia Pacientes sin patologia

oncolégica oncolégica

Peticiones
; n % n %
por paciente

1 1.846 60,54% 4.216 72,60%
2 657 21,55% 1.027 17,69%
3 253 8,30% 344 5,92%
4 116 3,80% 113 1,95%
>4 177 5,81% 107 1,84%

media 1,87 +1,81 1,46 +£1,30

mediana 1 1

Posteriormente se realiz6 el mismo andlisis del namero de peticiones
diferenciado por género, tras eliminar los marcadores ligados a patologia

relacionada con el sexo (PSA y HE4).

Este dio como resultado una media de 1,47+1,25 peticiones en el caso de las
mujeres y 1,55+1,44 en los hombres (Tabla 33), encontrdndose que las

diferencias obtenidas, igualmente, eran significativas (p<0,000).
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El siguiente nivel de andlisis se realiz6 sobre el nimero de marcadores
tumorales solicitados por cada peticibn analitica durante 2011-2013,
resultando, igual que en el caso del nimero de peticiones por paciente, muy

variable.

Los datos mostraron una media de 2,4+1,73, siendo la mediana 1, ya que el
50,08% de peticiones, solicitan un Unico marcador por peticion (Tabla 34). El
44,09% de estas peticiones con un solo marcador se correspondian a
solicitud de AFP y PSA. No obstante, apareci6 un 26,58% de peticiones

solicitando la realizacion de 4 6 mas marcadores tumorales.

Tabla 34. Distribucion global de las peticiones segun el nimero de pruebas

por peticién
Pruebas por peticion n %
1 11.549 50,08%
2 2.913 12,63%
3 2.468 10,70%
4 1.954 8,47%
5 2411 10,46%
6 1.613 7,00%
7 151 0,65%
Media 2,4+1.73
Mediana 1




Al realizar la diferenciacion por género, se ponia de manifiesto que este
50,08% de peticiones con un solo marcador, se distribuia en un 60,99% para
el género masculino frente a un 32,40% para el grupo de mujeres (Tabla 35),
siendo la media de marcadores tumorales por peticion en el grupo de
hombres de 2,13+1,67 frente a 2,85+1,74 en el grupo de género femenino

(p<0,000).

Tabla 35. Distribucion de las peticiones clinicas segun el namero de

pruebas por peticion diferenciadas por género.

Género masculino Género femenino
Numero de
pruebas por n % n %
peticién
1 8.699 60,99% 2.850 32,40%
2 1.134 7,95% 1.779 20,23%
3 1.458 10,22% 1.009 11,47%
4 1.028 7,21% 926 10,53%
5 926 6,49% 1.485 16,88%
6 871 6,11% 742 8,44%
7 146 1,02% 5 0,06%
Media 2,13+1,67 2,85+1,74
Mediana 1 2




Cuando se realiz6 el analisis del numero de marcadores tumorales por
peticion diferenciando segun el paciente presentara patologia tumoral o no,
los datos revelaron que en el caso de pacientes con patologia tumoral la
media se incrementaba hasta 3,28+1,69, siendo la mediana 2 frente a 1 en el

caso de los pacientes que no presentaban la enfermedad (tabla 36).

Tabla 36. Distribucion de las peticiones clinicas segun el nimero de pruebas

por peticion en funcion de la presencia de patologia tumoral.

Con patologia tumoral Sin patologia tumoral
Namero de
pruebas por n % n %
peticion
1 4.235 46,05% 7.314 52,76%
2 1.374 14,94% 1.539 11,10%
3 1.220 13,27% 1.248 9,00%
4 730 7,94% 1.224 8,83%
S 1.000 10,87% 1411 10,18%
6 583 6,34% 1.030 7,43%
7 54 0,59% 97 0,70%
Media 3,28+1,69 2,38+1,76
Mediana 2 1




Cuando se eliminan las peticiones analiticas que solo incluyen los
marcadores tumorales relacionados con el sexo (PSA y HE4), el porcentaje
de peticiones con un solo test por peticién disminuia al 38,36% (Tabla 37),
incrementandose asi las medias del nimero de marcadores tumorales por
peticion. Estas fueron de 2,93+1,79 en el caso de las mujeres frente a
2,69+1,80 marcadores por peticion en el grupo de género masculino
(p<0,000). Las diferencias que se encontraron entre la media de marcadores
tumorales solicitados tanto en el grupo de hombre como en el de mujeres
resultaron significativas. E igualmente, dicha diferencia significativa se

mantuvo al excluir las peticiones con los marcadores PSA y HE4.

Tabla 37. Distribucién global y diferenciada por género del nimero de
pruebas por peticion, excluyendo las peticiones con marcadores para
patologias ligadas al sexo (PSA, HE4).

Peticiones Peticiones Peticiones
totales género masculino género femenino
pruepars, 2 n % n % n %
peticion
1 6.742 | 38,36% | 3.926 | 41,41% | 2.816 | 34,79%
2 2.247 12,79% 1.133 11,95% 1.114 13,76%
3 2.465 14,03% 1.459 15,39% 1.006 12,43%
4 1.951 11,10% 1.025 10,81% 926 11,44%
5 2.410 13,71% 925 9,76% 1.485 18,35%
6 1.609 9,16% 867 9,14% 742 9,17%
7 151 0,86% 146 1,54% 5 0,06%
Media 2,80+1,80 2,69+1,80 2,93+1,79
Mediana 2 2 3




Tras hacer esta diferenciacion, del numero de marcadores tumorales
solicitados por peticion analitica, referidos a los pacientes que presentan
patologia oncolégica, tras eliminar las peticiones con los marcadores PSA y
HE4, los datos mostraron variaciones en media y mediana (tabla 38),
respecto al global, observandose una inversion de datos, es decir, siendo

mayor ambos datos en el caso de pacientes sin patologia tumoral.

Tabla 38. Distribucion de las peticiones clinicas segun el nimero de pruebas
por peticion diferenciadas por la presencia de patologia tumoral, excluyendo
PSAy HE4

Con patologia tumoral Sin patologia tumoral
NUmero de
pruebas por n % n %
peticiéon
1 3.055 39,32% 3.687 37,60%
2 1.130 14,54% 1.117 11,39%
3 1.220 15,70% 1.245 12,70%
4 729 9,38% 1.222 12,46%
5 999 12,86% 1.411 14,39%
6 582 7,49% 1.027 10,47%
7 54 0,70% 97 0,99%
Media 2,67+1,73 2,90+1,85
Mediana 2 3




ADECUACION DEL USO DE MARCADORES TUMORALES PARA LA SEGURIDAD DEL PACIENTE
RESULTADOS. SERIE ITALIANA

Del total de los marcadores tumorales solicitados (55.385), el mas requerido
fue la AFP con un 23,94% (13.261 pruebas solicitadas), seguido de CEA y
CA19.9 con un total de 10.902 y 10.235 test solicitados respectivamente
(Figura 9).

AFP 23,94%

CEA

CA189

PSA

CAl25

CA153

10,00% 15,00%
U 2000% 95,00%

Figura 9. Porcentaje de solicitud de pruebas segun tipo de marcador tumoral.

Al analizarlo segin género, mostraba una distribucion similar de porcentajes
de solicitud de marcadores tumorales en las mujeres, no asi en el género
masculino al estar presente el PSA (Tabla 39).

140



Tabla 39. Distribucion de numero de pruebas solicitadas por tipo de

marcador tumoral diferenciada por género

Peticiones género Peticiones género
masculino femenino
Marcador
Tumoral & % § *
AFP 7.597 25,04% 5.664 22,61%
PSA 6.866 22,63% *NP
CA125 1.975 6,51% 4.396 17,55%
CA15.3 2.018 6,65% 3.274 13,07%
CA19.9 5.414 17,85% 4.821 19,25%
CA50 809 2,67% 774 3,09%
CEA 5.655 18,64% 5.247 20,95%
HES *NP 874 3,49%
Total 30.334 54,77% 25.050 45,23%

*NP = No procede



En la figura 10, se representa la prescripcion relativa de cada marcador
tumoral y la distribucion de los porcentajes por género respecto del total de su

indicacion.

o7 68% 4 252 o
56.36% - 43,64% CEA

56.81% - 43,19% CA19.9
69,52%J 30,48% PSA

61,89% - 38.11% CA125

57,94% - 42 46% CA15.3

63,70% J 34,30% cA%0

61,44%J 28 56% e

Con patologia tumoral

Figura 10. Porcentaje de solicitud de cada tipo de marcador tumoral

diferenciado por género.



Al segmentar por pacientes con presencia de patologia tumoral o no, los
datos mostraron que el orden de solicitud de marcadores tumorales era igual
tanto en un grupo como en otro, existiendo claramente una diferencia

considerable en el PSA por considerarse un marcador de cribado (tabla 40).

Los dos tipos de marcadores tumorales que se solicitan en menor proporcion
son CA50 y HEA4.

Tabla 40. Distribucion de numero de pruebas solicitadas por tipo de

marcador tumoral segun la presencia 0 no de patologia tumoral

Con patologia Sin patologia
Total
Marcador tumoral tumoral
Tumoral
n % n % n %
AFP 13.261 | 23,94% 5.612 25,01% 7.649 23,22%
PSA 6.867 12,40% 2.093 9,33% 4,774 14,49%

CA125 6.371 | 11,50% | 2.428 | 10,82% | 3.943 | 11,97%

CA15.3 5.292 9,55% 2.247 | 10,01% | 3.045 9,24%

CA19.9 10.235 | 18,48% | 4.421 | 19,70% | 5.814 | 17,65%

CA50 1.583 2,86% 543 2,42% 1.040 3,16%
CEA 10.902 | 19,68% | 4.758 | 21,20% | 6.144 | 18,65%
HE4 874 1,58% 337 1,50% 537 1,63%

Total 55.385 |100,00% | 22.439 |100,00% | 32.946 |100,00%




En la figura 11, se representa la prescripcion relativa de cada marcador
tumoral y la distribucion de los porcentajes, segun presencia de patologia
tumoral respecto del total de su prescripcion.

42’71()%’; o | ae
43,13%4 51,87% CEA
47,10%4 52,00% CA198

69,00% - 31,00% CA124
61,67% - 38,13% CATH2

48,89%J 51,11% Chd

Genero masculino

Figura 11. Distribucion de los diferentes tipos de marcadores tumorales en
funcion de la presencia de patologia tumoral



Cuando se hizo el abordaje global desde la perspectiva de adecuacion de las
pruebas a las recomendaciones de los diferentes organismos, se observo
gue, en la poblacion total, el 66,27% de pacientes a los que se les solicitd

marcadores tumorales no presentaban patologia tumoral.

El nimero de peticiones solicitadas para estos pacientes ascendia a 13.863

peticiones, lo que suponia el 60,12% de las mismas.

Es decir, de las 23.059 peticiones totales, solo 9.196 (39,88%),
correspondientes a los 5.080 pacientes con patologia tumoral, se clasificaron

como adecuadas segun las recomendaciones de uso.

La media del numero de peticiones por pacientes en el grupo sin patologia
oncoldgica era menor, 1,44 peticiones por paciente en el grupo sin patologia

oncoldgica, frente a 1,80 en pacientes con patologia tumoral (p<0,000).

Estas diferencias estadisticamente significativas se mantuvieron cuando se
realizé el mismo andlisis suprimiendo las peticiones con los marcadores PSA
y HE4 (p<0,000).

Si se diferencian por género, la distribucién es similar, aunque las medias
tanto en pacientes con patologia como sin patologia tumoral son mas
elevadas en el género masculino (Tabla 41). Las diferencias encontradas

fueron significativas (p<0,000) y la mediana era igual a 1 en todos los casos.

En cuanto al resultado (positivo 0 negativo) obtenido de los marcadores
tumorales solicitados, el andlisis mostr6 que del total de marcadores

tumorales, el 78,25% fueron negativos.

De los 11.998 marcadores tumorales que dieron un resultado positivo, solo
6.845, un 12,36% del total de marcadores tumorales estudiados (55.385), se
relacionaban con pacientes con patologia tumoral. El 42,95% de los
marcadores tumorales cuyo procesamiento terminé con un resultado positivo

correspondia a pacientes sin patologia tumoral.



oe'T %50°G9 €.9°¢ v'T %5869 ¢G8'E ou
ouluawaH
G9'T %56 '77E 0¢6'T L'T %ST Ve 866°T IS
v'T %6695 AA o't %/.G'S9 L08'G ou
oulnasep
GL'T %TO'EY GE9'¢ 18'T %EV'VE 6v0’'€ IS
elpaw % u elpaw % u eJotim 0Jaus9
: 0 : ° eibojored
73aH+VSd

uod sauolonad sepinjox3

S9[e)0) SauoIdNad

"0X8Ss |e sopebi| saiopeasew opualinjoxa A [ejo} uoloe|qod e| ua
0.Jauab Jod sepeloualalip A [eijown) vibojored ap eiouasald e| ap uglouny us sauolonad ap oJaWNN ‘T e|gel




En la tabla 42 se muestra el porcentaje de resultado positivo por marcador

tumoral de forma global y diferenciado por género.

Tabla 42. Porcentaje de marcadores tumorales con resultado positivo por

tipo de marcador y género

género

Marcadores _ .
imorales Total masculino femenino
AFP 14,76% 16,90% 11,88%

PSA 20,98% 20,99% NP*
CA125 36,84% 39,80% 35,51%
CA15.3 19,20% 16,90% 20,62%
CA19.9 22,05% 23,64% 20,27%
CA50 20,85% 21,76% 19,90%
CEA 23,08% 21,82% 24,43%
HE4 15,33% NP* 15,33%

*NP = No procede

Para el estudio sobre la utilidad de los marcadores tumorales, tras su
catalogacion en los dos grupos (Grupol de seguimiento de la enfermedad y
Grupo2 de cribado) y eliminando los registros confundentes, se analizaron un

total de 19.501 peticiones que englobaban un total de 51.809 marcadores
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tumorales. ElI Grupol se compuso del 66,10% de las peticiones, en total
12.891 que englobaban 45.167 marcadores tumorales. El Grupo2 compuesto
por el 33,90% restante, un total de 6.010 peticiones y 6.642 marcadores
tumorales solicitados (Figura 12).

100% -
90% -
80% -
70% -
60% -

50% - Grupo2

u
40% 1 Grupo 1

30% -
20% -

10% -

0%

Peticiones Marc. Tumorales

Figura 12. Porcentaje de peticiones y de marcadores tumorales por grupo,

segun sean de cribado o seguimiento.

Dentro del Grupol, los dos marcadores mas solicitados fueron el CEA y el
CA19.9 con 24.13% y 22.66% respectivamente (Tabla 43).
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Tabla 43. Distribucién de solicitud de marcadores tumorales del Grupo de

seguimiento respecto del total y porcentaje de resultados positivos

Marcador n % solicitud / n % positivos /
Tumoral totales total positivos solicitados
CEA 10.901 24,13% 2.516 23,08%
CA199 10.234 22,66% 2.257 22,05%
AFP* 7.867 17,42% 561 7,13%
CA125 6.371 14,11% 2.347 36,84%
CA153 5.292 11,72% 1.016 19,20%
PSA* 2.045 4,53% 252 12,32%
CA50 1.583 3,50% 330 20,85%
HE4 874 1,94% 134 15,33%
Total 45.167 100% 9.413 20,84%

*Solo se incluyen los que han sido solicitados en peticiones junto a otros

marcadores tumorales de seguimiento

Dentro del Grupol, el nimero de peticiones por paciente mostré variabilidad
[1-24], siendo la media 1,32+0,82, que se increment6 hasta 1,43+1,00, con
intervalo de [1-21], en pacientes con patologia tumoral. La mediana fue 1 en

ambos casos.

Respecto a la solicitud del nimero de marcadores tumorales por peticién en
este grupo también se encontré dispersion. Respecto al andlisis global, la

media y mediana fueron mayores, 3,5+1,62 y 3 respectivamente) y el nimero



de peticiones con un solo marcador disminuy6 al 11,08%, aunque el nimero
de peticiones con 4 6 mas marcadores tumorales incrementé hasta el
58,62%. Un 13,68% de las peticiones solicitaron 6 0 mas marcadores en la

misma peticion.

Respecto al Grupo2, el 54,86% de las peticiones solicitaban PSA. La media y
mediana de nimero de marcadores tumorales por peticién fue de 1+0,06y 1
respectivamente. En cuanto al nimero de peticiones por paciente, la media
fue 1,36+1,10 y rango [1-23].

Tras comparar ambos grupos respecto al nimero de peticiones por paciente
(Tabla 44), el andlisis mostrd asociacion entre el nimero de peticiones vy el

tipo de marcador empleado, seguimiento o cribado (p<0,000).

Tabla 44. Distribucién del nimero de peticiones en funcion del grupo

donde se han clasificado (seguimiento o de cribado)

Seguimiento Cribado
N° Peticiones total
n % n %
1 7.526 | 77.3% | 3.900 | 80.3% 11.426
2 0 més 2212 | 22.7% 957 19.7% 3.169
Total 9.738 100% | 4.857 | 100% 14.595

Considerando el uso de los marcadores tumorales, seguimiento o cribado,
segun las recomendaciones establecidas, los resultados de las pruebas de
significacion para comparar una proporcién observada frente a una proporcion

tedrica, mostraron diferencias estadisticamente significativas (p<0,001).



El andlisis comparativo de ambos grupos y su distribucién segun el
diagnéstico (Tabla 45 y 46) mostré que mientras que en Grupo?2 la ausencia
de patologia tumoral previa era del 99,85%, la presencia de patologia tumoral

previa en el estudio del Grupol fue en el 43,66% de los casos (p<0,001)

Tabla 45. Distribucion de las peticiones del Grupol, marcadores de

seguimiento, segun presencia de patologia tumoral.

Patologia tumoral n %
No 7.263 56,34
Si 5.628 43,66
Total 12.891 100

Tabla 46. Distribucion de las peticiones del Grupo2, marcadores de

cribado, segun presencia de patologia tumoral.

Patologia tumoral n %
No 6.600 99,85
Si 10 0,15
Total 6.610 100




El andlisis para la estimacién del impacto que supondria la aplicacion de un
protocolo, con los mismos criterios aplicados en la serie espafola, se realizo
sobre 11.954 peticiones que englobaban 31.058 marcadores tumorales, lo
que suponia un total de 1.242.320 URVSs.

La adecuacion inicial obtenida en estos dos afios, con los marcadores
incluidos en este andlisis (CEA, CA125, CA15.3 y CA19.9), alcanzaba el
40,34%, es decir, 4.822 peticiones correspondian a pacientes con patologia

oncoldgica.

Indagando sobre el porcentaje de adecuacion por afos, el anélisis mostroé una
adecuacion del 41,46% el primer afio y del 39,07% el segundo. Tras realizar
el analisis estadistico comparando la serie espafiola y la italiana, no se

encontraron diferencias significativas entre ambas series.

Para realizar la estimaciéon del ahorro econdémico, se consideré solo el primer
afio, tal como hizo en la serie espafiola y como se ha indicado en la

metodologia.

Partiendo de la hipétesis de que al implementar el mismo protocolo en el
Hospital de Padua, la disminucién anual de peticiones hubiese sido similar, en
los siguientes cinco afios, tal como se monitorizé en la serie espafiola, los
datos mostraron que se hubieran dejado de hacer un total de 32.867
marcadores tumorales, lo que hubiera supuesto una disminucién de
1.314.686,91 URVs y un ahorro potencial de 167.207€, considerando que se
han incluido en la estimacion de coste s6lo el precio de los reactivos. En la

tabla 47 se muestran las estimaciones del ahorro.

Dicha proyeccion mostré que se podia disminuir mas de 350.000 URVs
anuales, pasando de hacer unas 650.000 URVs al afio a unas 280.000 (tabla
48).



Tabla 47. Coste anual y ahorro estimado al implementar un protocolo de

uso adecuado de marcadores tumorales

Periodo Coste Ahorro URVs Ahorro
coste* URVs*

ano 1 82.714,29 650.360,00
ano 2 61.209,63 21.504,66 481.276,80 169.083,20
ano 3 32.318,94 50.395,35 254.120,02 396.239,98
afio 4 34.742,35 47.971,94 273.174,40 377.185,60
ano 5 35.379,22 47.335,07 278.181,86 372.178,14
Total 246.364,43 167.207,02 | 1.937.113,09 | 1.314.686,91

*El ahorro estd referido a lo que se hubiera dejado de gastar si se hubiera

implementado el protocolo.

Tabla 48. Consumo real (primer afio) y estimacion de URVs anuales al

implementar un protocolo de uso adecuado de marcadores tumorales.

URVs

Marcadores

- 1° afio 2° afio 3° afio 4° afo 5° afio
CA125 131.720,00 | 97.493,60 | 51.511,75 | 55.368,80 | 56.382,43
CA15.3 108.160,00 | 80.038,40 | 42.258,11 | 45.427,20 | 46.260,03
CA19.9 200.320,00 | 148.226,40 | 78.240,65 | 84.111,20 | 85.653,97
CEA 210.160,00 | 155.518,40 | 82.109,51 | 88.267,20 | 89.885,43
Total 650.360,00 | 481.276,80 | 254.120,02 | 273.174,40 | 278.181,86




Esta disminucién estimada de URVSs, llevaba asociada un ahorro potencial
econdémico de unos 48.000€ anuales, pasando de gastar unos 83.000 € a
unos 35.000 € al afio (tabla 49).

Tabla 49. Coste del primer afio y estimacion del coste anual al implementar

un protocolo de uso adecuado de marcadores tumorales.

Coste

Marcadores

R 1° afio 2° afio 3° afio 4° afo 5° afio
CA125 13.336,65 | 9.871,23 | 5.215,56 | 5.606,09 | 5.708,72
CA15.3 10.951,20 | 8.103,89 | 4.278,63 | 4.599,50 | 4.683,83
CA19.9 20.282,40 | 15.007,92 | 7.921,87 | 8.516,26 | 8.672,46
CEA 38.144,04 | 28.226,59 | 14.902,88 | 16.020,50 | 16.314,21
Total 82.714,29 | 61.209,63 | 32.318,94 | 34.742,35 | 35.379,22

Como muestran las tablas anteriores, al diferenciar por tipo de marcador
tumoral, como en la serie espafiola, el analisis puso de manifiesto que era el
CEA el marcador tumoral con el que se hubiera producido un mayor ahorro
(77.111,99€), ya que ademas de ser la prueba mas cara, es el marcador
tumoral que tiene una mayor disminucién, dejandose de hacer 10.621

pruebas, seguido del marcador tumoral CA19.9 con 10.126 test (tabla 50).

El 63,12%, de las pruebas que se dejarian de hacer, corresponden a estos
dos marcadores tumorales (CEA y CA19.9), disminuyéndose las solicitudes
anuales de 16.258 a 9.304.



Tabla 50. Estimacién del ahorro tras la implementacion del protocolo en nimero

de marcadores tumorales, nimero de URVs y coste.

Marcadores
n URV coste
tumorales
CAl125 6.653 266.123,42 26.945,00 €
CA15.3 5.466 218.656,26 22.138,95 €
CA19.9 10.126 405.047,78 41.011,09 €
CEA 10.621 424.859,46 77.111,99 €
Total 32.867 1.314.686,91 167.207,02 €

En cuanto a la adecuacién, en base a los pacientes actuales y considerando
que las pruebas que se hubieran dejado de hacer corresponden a peticiones
inadecuadas, se hubiese alcanzado al menos el 82,00% de adecuacion.

Nota: Parte de los resultados descritos en este apartado han sido publicados

en:

Moreno-Campoy EE, Mérida-De la Torre FJ, Martos-Crespo F, Plebani M.
Diferencias de género en el uso de marcadores tumorales. Rev Calid Asist.
2015 Sep 22. pii: S1134-282X(15)00107-4. doi: 10.1016/j.cali.2015.06.008
(Anexo llIb).

Moreno-Campoy EE, Mérida-De la Torre FJ, Martos-Crespo F, Plebani M.

Decreasing risk in use of tumor marker for patient safey. 4th World Congress
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of Clinical Safety (4WCCS). International Association of Risk Management in
Medicine (IARMM) Sep 2015 (Anexo lic).

También se han enviado y estan pendientes de aceptacion para su
publicacion:

Moreno-Campoy EE, Mérida-De la Torre FJ, Martos-Crespo F, Efficiency
improvements with the adequacy of tumour marker use. Acta Medica
Mediterranea (Anexo llla).

Moreno-Campoy EE, Mérida-De la Torre FJ, Martos-Crespo F, Identifying risk
in the use of tumor marker for improve patient safety. Clinical Chemistry and
Laboratory Medicine (Anexo IlIb).

6.3 Resultados del estudio interseries

6.3.1 Resultados del estudio de la muestra 1 (AFP, PSA, CEA, CA125,
CA15.3, CA19.9)

El estudio se realiz6 sobre un total de 28.154 peticiones analiticas que

contenian 60.836 marcadores tumorales (Tabla 51).
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Tabla 51. Distribucion de las peticiones segun pais de origen y género

Peticiones Total
Espana 5.157
Pais 28.154
Italia 22.997
Mujer 10.557
Sexo 28.154
Hombre 17.597

Del total de peticiones de ambas series, el 81,68% correspondian a la

poblacion italiana y el 62,5% eran de género masculino (figura 13).
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Figura 13. Distribucion de la muestra segun pais de origen y género
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La distribucion de los marcadores tumorales solicitados es similar en ambas
series, siendo la alfafetoproteina el marcador tumoral mas solicitado, seguido

por antigeno carcioembrionario (Tabla 52).

Tabla 52. Numero de peticiones clinicas y marcadores tumorales segun

pais de procedencia

Serie italiana Serie Espafiola Total
n % n % n %

Peticiones 22.997 5.157 28.154
Marcadores 52.888 100% 7.948 100% 60.836 100%
AFP 13.246 | 25,05% | 2.627 | 33,07% | 15.879 | 26,10%
PSA 6.865 | 12,98% 525 6,60% 7.390 | 12,15%
CA125 6.366 | 12,04% 617 7,76% 6.983 | 11,48%
CA153 5.288 | 10,00% 852 10,72% | 6.140 | 10,09%
CA199 10.228 | 19,34% | 1.149 | 14,45% | 11.377 | 18,70%
CEA 10.895 | 20,60% | 2.178 | 27,40% | 13.073 | 21,49%

En cuanto al nUmero de pruebas por peticidn, el analisis mostr6 una elevada
variabilidad con una media de 2,16+1,53, siendo mayor en la serie italiana,

con 2,30+1,62 y en el género femenino con 2,54+1,55 (tabla 53).



Tabla 53. Estadisticos descriptivos del nUmero de pruebas por peticion de la

poblacion total, diferenciando por pais y género.

Pais Género
total
Italia Espafia |Masculino |Femenino
Media 2,16+1,53 | 2,30+1,62 | 1,54+0,80 | 1,93+1,48 | 2,54+1,55
Mediana 1,00 1,00 1,00 1,00 2,00
Min 1,00 1,00 1,00 1,00 1,00
Max 6,00 6,00 5,00 6,00 5,00

Analizando el numero de pruebas por peticidn segun la procedencia de las
mismas (pais estudiado) se observé que el 54,4% de las peticiones incluian
solo la peticion de un marcador tumoral, aunque este porcentaje variaba
segun la procedencia de origen, siendo un 52,9% en la serie italiana y un

61,0% en la espafiola, con significacion estadistica (p<0,000).

Por el contrario, Espafia presenta un 27,6% de peticiones con solicitud de dos

marcadores frente a Italia con un 9,9%.

También cabe resaltar que el 12,1% de las peticiones realizadas incluian la
solicitud de 5 marcadores tumorales. De éstas el mayor porcentaje, 14,6%,
eran procedente de la poblacién italiana frente al 0,9% procedentes de la
espafiola (tabla 54) e igualmente, como el resto de los datos, con significacion
estadistica (p<0,000).
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El andlisis realizado en cuanto a la adecuacion de la solicitud de pruebas, en
esta muestra que incluye AFP, y PSA (pruebas que se pueden usar en
cribado), puso en relieve que el porcentaje de pruebas que fueron calificadas
como procedentes, era del 73,1%, habiendo diferencias significativas
(p<0,000) entre las series estudiadas, un 68,6% en la serie italiana frente al

93,1% de la serie espafiola (tabla 55)

Tabla 55. Relacion entre la adecuacion de las peticiones y el pais de
procedencia de la peticion

Adecuacion de la peticion

Pais
Si No Total

Total 4.801 356 5.157

Espafa % de pais 93,10% 6,90% 100,0%
% de adecuacion 23,30% 4,70% 18,30%

Total 15.766 7.231 22.997
ltalia % de pais 68,60% 31,40% 100,00%
% de adecuacion 76,70% 95,30% 81,70%

Total 20.567 7.587 28.154
Total % de pais 73,10% 26,90% 100,00%
% de adecuacion 100,00% 100,00% 100,00%

En cuanto al nUmero de peticiones por paciente, en el conjunto de ambas
series, la media fue de 1,59+1,34 con intervalo de [1-33].
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La serie espafiola presentdé una media de 1,70+1,26, con un intervalo de [1-
11] frente a la serie italiana con una media de 1,56+1,35 y un intervalo de [1-

33]. En todos los casos la mediana fue 1.

La poblacion espafiola presentd un mayor porcentaje de nimero de pruebas

por paciente que la poblacion italiana.

Los datos mostraron que en ésta ultima habia un 69,5% de pacientes con una
sola peticion frente al 65% de los espafoles, siendo las diferencias

estadisticamente significativas (tabla 56).

Al realizar este mismo andlisis, en el conjunto de la muestra (serie italiana y
serie espafiola) para determinar la variabilidad segun género, los datos
mostraron que existia diferencias significativas (p<0,000) en el nimero de

pruebas por peticién y en la adecuacién de pruebas al diferenciar por género.

El analisis mostré que a las mujeres se les hacia un mayor nimero de

pruebas por peticién que al conjunto de los hombres.

Por otro lado aparecia en la poblacion masculina que el porcentaje de
peticiones con 2 o mas pruebas era del 35,69%, mientras que en las mujeres
fue de 62,40% (tabla 57).
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En cuanto a la adecuacién de pruebas, se puso de manifiesto que en el grupo
de hombres la adecuacién de pruebas era mayor que en las mujeres con
diferencias significativas (p<0,000), con un 80,7% y 60,4% respectivamente
(tabla 58)

Tabla 58. Relacién entre la adecuacion de las peticiones analiticas y el género

Adecuacion de la peticion

Genero
Si No Total
Total 6.375 4,183 10.557
Género i
) % de género 60,40% 39,60% 100,00%
femenino
% de adecuacion 31,00% 55,10% 37,50%
Total 14.192 3.405 17.597
Género i
_ % de género 80,70% 19,30% 100,00%
masculino
% de adecuacion 69,00% 44,90% 62,50%
Total 20.567 7.587 28.154
Total % de género 73,10% 26,90% 100,00%
% de adecuacion 100,00% 100,00% 100,00%

Por ultimo, tras realizar el analisis del nUmero de peticiones por paciente y
diferenciar por género, se puso de manifiesto diferencias entre hombres y

mujeres con una p<0,028 (Tabla 59).
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6.3.2 Resultados del estudio de la muestra 2 (CEA, CA125, CA15.3,
CA19.9)

El estudio se realiz6 sobre un total de 15.404 peticiones analiticas que
contenian 48.086 marcadores tumorales (tabla 60), correspondientes a
11.181 pacientes. Del total de peticiones, el 83,80% correspondian a la

poblacion italiana y el 54,80% eran de género femenino (figura 14).

Tabla 60. Distribucion de la muestra segun pais de origen y género

Peticiones Total
Espana 2.500
Pais 15.404
Italia 12.904
Mujer 8.441
Sexo 15.404
Hombre 6.963




100% T T
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Mujer
B0% 83,80%
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a0% .
v Italia
20% |’
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Figura 14. Distribucion de la muestra segun pais de origen y género

La media de pruebas por peticion fue de 3,12+1,50. Investigando el numero
de pruebas por peticion segun la procedencia de las mismas (pais estudiado)
se puso de manifiesto que, a diferencia del 54,4% cuando se incluian las
peticiones de AFP y PSA, el 16,7% de las peticiones incluian solo la peticion
de un marcador tumoral. Este porcentaje variaba segun el origen de la
peticion, siendo un 16,0% en la serie italiana y un 20,5% en la espafiola, con
significacion estadistica (p<0,000). Por el contrario Espafia presentd un 56,4%
de peticiones con solicitud de dos marcadores frente a Italia con un 17,7%.
Por otro lado cabe resaltar que la serie italiana mostré un 26,0% de peticiones
gue incluian la solicitud de 5 marcadores tumorales y un 4,6% con 6 pruebas
por peticion frente al 1,8% y 0,0% respectivamente de la serie espafiola (tabla
61). Igualmente, como el resto de los datos, se mostr6 con significacion
estadistica (p<0,000).
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El analisis realizado, a ambas series, en cuanto a la adecuacion de la solicitud
de pruebas, al excluir AFP, y PSA, mostré6 que el aparecia un menor
porcentaje de pruebas que fueron calificadas como procedentes. Este fue del
50,8% respecto del 73,1% que se obtuvo incluyendo ambos marcadores.
Respecto a la variabilidad en funcion de la procedencia de la peticion, los
datos pusieron de manifiesto la diferencia, estadisticamente significativa
(p<0,000), existente entre la serie espafiola con un 86,1% de peticiones

adecuadas frente al 43,9% de la serie italiana (tabla 62).

Tabla 62. Relacion entre la adecuacion de pruebas solicitadas y pais de

procedencia de las mismas

Adecuacion de la peticion

Pais
Si No Total

Total 2.153 347 2.500

Espafa % de pais 86,1% 13,9% 100,0%

% de adecuacion 27,5% 4.6% 16,2%

Total 5.665 7.239 12.904
Italia % de pais 43,9% 56,1% 100,00%
% de adecuacion 72,5% 95,4% 83,80%

Total 7.818 7.586 12.904
Total % de pais 50,8% 49,2% 100,00%
% de adecuacion 100,00% 100,00% 100,00%

En cuanto al nUmero de peticiones por paciente, en el conjunto de ambas

series, la media fue de 1,38+0,90 con intervalo de [1-24].
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Al diferenciar entre ambas series, espafiola e italiana, los datos mostraron en
la serie espafiola una media de 1,80+1,26 con intervalo de [1-10] y en la serie
italiana de 1,32+0,82 con intervalo de [1-24]. En todos los casos la mediana

fue 1.

Del mismo modo que en el estudio anterior, la poblacion espafiola presento
un mayor porcentaje de nimero de pruebas por paciente que la poblacion

italiana.

Los datos revelaron en la serie espafiola un 19,8% de pacientes con solicitud

de 3 0 més peticiones frente al 5,4% de la serie italiana (tabla 63).

En sentido contrario aparecié un 77,6% de pacientes con una sola peticion
frente al 59,7%% de los espafioles, siendo las diferencias estadisticamente

significativas (p<0,000).

Al realizar este mismo andlisis en el conjunto de la muestra (serie italiana y
serie espafiola) para determinar la variabilidad segun género, tal como se hizo
en el estudio anterior incluyendo AFP y PSA, los datos mostraron que,
igualmente, existia diferencias significativas (p<0,000) al analizar el nimero

de pruebas por peticion segun género.

En este caso a diferencia del analisis anterior a los hombres se les realizan
més pruebas por peticiébn que a las mujeres. Mientras que en el grupo de
mujeres el porcentaje de peticiones con 3 0 méas pruebas era del 52,00%, en

el grupo de los hombres se incremento6 a 68,20% (tabla 64).



%0°'00T  %0°00T %0°00T %0°00T  %0'00T  %0°00T %0°'00T uoonad/ seqanid ap 9

%0'00T %6'E %0°2¢ %6 €T %S'6T %0  %0°00T 043u9b 3p % [eloL

vOov'q1 964 96€°€C GET¢C 110°€ 969°€  YOV'Sl [exol

%Z'Sr  %0'00T  %9°LE %T 67 %/'09 %S0  %wZ'St uoronad/ seganid ap 9,

3 3 ‘ ‘ 3 3 ‘ OC::UW@E
%0 00T %98 %€ 8T %T GT %¢C 9¢ %Y 12 %0 00T 043u9b 3p % 018U
0469 965 JXAN) 6v0°'T 1281 S6v'T 0469 [exol
%8S %0°0 %¥'29 %6'0S %€E'6E %S'6S  %8'tS uoronad, seganid ap %
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ _ oulusway
%0 00T %00 %1 G¢ %6 CT %0 T %T9¢ %0 00T 043u9b 3p % 012U
vEY'8 0 81T°¢ 980T 7811 00¢'¢ YEY'8 [exol
[e10] 9 S 14 & [4 T

(OJETIETS)
uolonad / seganid ou

0Jaudb |8 A uglonad Jod seganid ap oJawnu |9 a)ud UoIdR|aY "9 e|qel




Sin embargo no existia diferencias significativas en la adecuacién de pruebas
al diferenciar por género (p<0,373) presentandose un 50,40% de adecuacion

en mujeres y un 51,10% en hombres (Tabla 65).

Tabla 65. Relacidn entre la adecuacion de las pruebas y el género

Adecuacion de la peticién

Genero
Si No Total
Total 4.253 4,181 8.434
Género i
) % de género 50,40% 49,60% 100,00%
femenino
% de adecuacion 54,40% 55,10% 54,80%
Total 3.565 3.405 6.970
Género i
_ % de género 51,10% 48,90% 100,00%
masculino
% de adecuacion 45,60% 44,90% 45,20%
Total 7.818 7.586 15.404
Total % de género 50,80% 49,20% 100,00%
% de adecuacion 100,00% 100,00% 100,00%

Por ultimo, en el numero de peticiones por paciente al diferenciar por género,
igualmente se puso de manifiesto diferencias entre hombres y mujeres con
una p<0,000 (Tabla 66).
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6.3.3 Resultados del estudio segmentando por género.

Al estratificar por género y repetir los andlisis para identificar variabilidad en
cuanto a numero de pruebas por peticiobn, niumero de peticiones por paciente
y adecuacion de pruebas, dependiendo de la procedencia de las pruebas, es
decir segun pais de origen el estudio mostr6 que habia diferencias

significativas (p<0,000), obteniéndose los siguientes datos:

6.3.3.1 Poblacién femenina:

Al igual que en los puntos anteriores se estudiaron dos muestras, la muestra
1 que incluia los 6 marcadores (AFP, PSA, CEA, CA125, CA15.3y CA19.9)y
la muestra 2 que incluia solo los 4 ultimos (CEA, CA125, CA15.3, CA19.9).

6.3.3.1.1 Resultados del estudio de la muestra 1:

Los datos pusieron de manifiesto que en la poblacion italiana habia un
porcentaje superior de peticiones con un numero de pruebas por peticion
igual o mayor de 3. Se observé que mientras que en la serie espafola este
porcentaje era de 13,70% en la serie italiana se incrementaba a 47,30%, con
una p<0,000 (tabla 67).

De las 10.557 peticiones realizadas, correspondientes a 6.847 mujeres (el
85,5% italianas), aparecid un 60,4% de adecuacion, mostrandose una
diferencia importante entre el 54,6% para la serie italiana y un 88,6% en la
serie espafiola (tabla 68), con diferencias estadisticamente significativas
(p<0,000).
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Dentro del grupo de mujeres no se encontré ninguna peticion en la que se

solicitaran los 6 marcadores tumorales estudiados.

Tabla 68. Relacion entre la adecuacion de pruebas solicitadas y el pais de

procedencia de la peticion, en la poblacion femenina

Adecuacion de la peticion

Pais

Si No Total

Total 1.604 207 1.811
Espafa % de pais 88,60% 11,40% 100,00%
% de adecuacion 25,20% 4,90% 17,20%

Total 4.771 3.975 8.746
Italia % de pais 54,60% 45,40% 100,00%
% de adecuacion 74,90% 95,10% 82,90%

Total 6.375 4.182 1.057
Total % de pais 60,40% 39,60% 100,00%
% de adecuacion 100,00% 100,00% 100,00%

La media del numero de peticiones por paciente, fue de 1,54+1,25 con un
intervalo de [1-23], siendo para la serie espafola de 1,82+1,27 con un
intervalo de [1-10] y la italiana de 1,49+1,24 con un intervalo de [1-23].
Siendo la mediana tanto en el global como en ambas series de 1. Los datos
mostraron que al 69, 3% de los pacientes se les solicitaba una sola peticion
en el periodo de estudio (tabla 69), siendo en el 71,2% en las mujeres
italianas frente al 58,2% en las espafolas Las diferencias fueron

estadisticamente significativas (p<0,000).
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6.3.3.1.2 Resultados del estudio de la muestra 2:

Tras eliminar los marcadores AFP y PSA y seleccionar la poblacion femenina,
guedaron 8.434 registros correspondientes a 5.906 mujeres, de los que el

79,9% correspondian a la serie italiana.

El estudio de las pruebas por peticibn mostré una media de 2,93+1,5 con un
intervalo de [1-5] poniéndose de manifiesto que en la poblacion italiana habia
un porcentaje superior de peticiones con un mayor nimero de pruebas por
peticion, mas concretamente cuando se indagd sobre las peticiones con 3 o

mas pruebas por peticion.

Los datos mostraron que mientras que en la serie espafiola este porcentaje
era de 14,50%, en la serie italiana se incrementaba al 61,50% (tabla 70), con
significacion estadistica (p<0,000), dato éste Ultimo muy superior al mostrado
cuando en el analisis se incluyeron los marcadores tumores AFP y el PSA
que fue de 47,30%.

Dentro del grupo de mujeres no se encontrd ninguna peticién en la que se

solicitaran los 6 marcadores tumorales estudiados.

De las 8.434 peticiones analizadas de la poblacion femenina, los datos
reflejaron, que, al diferenciar por la procedencia de la peticion, el porcentaje
global del 50,4%, correspondiente a las peticiones consideradas como
adecuadas, vari6, mostrdndose el 41,0% en la poblacion femenina italiana,
frente al 88,0% de las mujeres espafolas (tabla 71). Las diferencias

encontradas fueron estadisticamente significativas (p<0,000).
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Tabla 71. Relacion entre la adecuacién de pruebas solicitadas y el pais de

procedencia de la peticion en la poblacion femenina

Adecuacion de la peticién

Pais

Si No Total

Total 1.491 204 1.695
Espana % de pais 88,00% 12,00% 100,00%
% de adecuacion 35,10% 4,90% 20,10%

Total 2.762 3.977 6.739
Italia % de pais 41,00% 59,00% 100,00%
% de adecuacion 64,90% 95,10% 79,90%

Total 4.253 4.181 8.434
Total % de pais 50,40% 49,60% 100,00%
% de adecuacion 100,00% 100,00% 100,00%

La media del numero de peticiones por paciente, fue de 1,43+0,93 con un
intervalo de [1-21]. Esta media se mostré diferente dependiendo de la
poblacién de origen de las peticiones. En la poblacion espafiola la media del
namero de peticiones por paciente fue de 1,85+1,27 con un intervalo de [1-10]
mientras que la media del nUmero de peticiones por paciente italiana fue de

1,35+0,83 con un intervalo de [1-21]. La mediana en todos los casos fue 1.

El andlisis puso de manifiesto que al 71,9% de los pacientes se les solicitaba
una sola peticién en el periodo de estudio, incrementandose este porcentaje a
74,8% en las mujeres italianas frente al 56,3% en las espafiolas (tabla 72).
Las diferencias fueron estadisticamente significativas (p<0,000). Cabe resaltar
la diferencia entre ambas poblaciones cuando el nimero de peticiones por
paciente es igual o superior a 5, donde en la serie espafiola alcanza el 5,30%

frente a la italiana con un 0,70%.
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6.3.3.2 Poblacion masculina

Al igual que en la poblacion femenina, se estudiaron las dos muestras, la
muestra 1 con los 6 marcadores del estudio de variabilidad (AFP, PSA, CEA,
CA125, CA15.3 y CA19.9) y la muestra 2 que incluia solo los 4 dltimos (CEA,
CA125, CA15.3, CA19.9)

6.3.3.2.1 Resultados del estudio de la muestra 1:

De forma similar, como se encontré en la poblacion femenina, en el caso de
los hombres, los datos pusieron de manifiesto que en la poblacion italiana
habia un porcentaje superior de peticiones con un numero de pruebas por

peticién igual o mayor de 3.

Los datos pusieron de manifiesto un 10,10% en la serie espafiola frente al de

la serie italiana que se incrementaba hasta 26,76% (p<0,000).

Ademas el porcentaje de peticiones con un solo marcador era mas elevado
en la poblacion espafiola con un 79,50% respecto de la italiana (61,01%)

también con significacion estadistica, con una p<0,000 (tabla 73).

De las 17.597 peticiones realizadas, correspondiente a un total de 10.912
hombres, de los cuales el 18,7% eran espafioles, un 80,7% fueron calificadas
como adecuadas, mostrandose diferencias estadisticamente significativas

entre la serie espafiola con un 95,5% vy la italiana con un 77,2% (tabla 74).
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Tabla 74. Relacion entre la adecuacion de las pruebas solicitadas y el pais

de procedencia de la peticion en la poblacion masculina

Adecuacion de la peticién

Pais
Si No Total

Total 3.197 149 3.346
Espafa % de pais 95,50% 4 50% 100,00%
% de adecuacion 22,50% 4,40% 19,00%

Total 10.995 3.256 14.251
[talia % de pais 77,20% 22,80% 100,00%
% de adecuacion 77,50% 95,60% 81,00%

Total 14.192 3.405 17.597
Total % de pais 80,70% 19,30% 100,00%
% de adecuacion 100,00% 100,00% 100,00%

La media de peticiones por paciente en la poblacion masculina fue de
1,61+1,39 con un intervalo de [1-33]; ésta variaba dependiendo de la
procedencia de las peticiones. Asi para la serie espafiola se encontré una
media de 1,64+1,26 con un intervalo de [1-11] y en la poblacién italiana la

media fue de 1,61+1,42 con un intervalo de [1-33]. En global, para el 69, 3%

de los pacientes se les solicit6 una sola peticion en el periodo de estudio,

mostrandose el 71,2% en las mujeres italianas frente al 58,2% en las

espafolas, con significacién estadistica, p<0,004 (tabla 75).
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6.3.3.2.2 Resultados del estudio de la muestra 2:

Después de excluir las peticiones que contenia solo la peticion de marcadores
tumorales usado para cribado (AFP y PSA), se analizaron 6.970 registros

correspondientes a 5.275 pacientes.

La media de numero de pruebas por peticion en la poblacién masculina fue de
3,35%1,47 con un intervalo de [1-6].

Al igual que se puesto de manifiesto en la poblacion femenina, en el caso de
los hombres, también se identifico en la serie italiana un porcentaje mayor de
peticiones con un namero de pruebas por peticion igual o superior a 3. Esta
diferencia encontrada fue estadisticamente significativa (p<0,000). Se observé
gque, mientras que en la serie espafiola este porcentaje fue del 41,40% en la

serie italiana se incrementé hasta el 71,60% (tabla 76).

No se encontraron peticiones con solicitud de 6 marcadores entre los
hombres espafioles, en contraposicién aparecié un 9,70% de peticiones de la

serie italiana con solicitud de 6 marcadores tumorales.

De las 6.970 peticiones revisadas, correspondientes en su mayoria a
hombres italianos (88,5%), fueron calificadas como adecuadas el 51,1%,
mostrandose diferencias estadisticamente significativas (p<0,000) entre el
porcentaje de adecuacion presentado por la serie masculina espafiola y la

serie masculina italiana con un 82,2% y un 47,1% respectivamente (tabla 77).
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Tabla 77. Relacién entre la adecuacion de pruebas solicitadas y el pais de

procedencia de la peticién en la poblacion masculina

Adecuacion de la peticién

Pais

Si No Total

Total 662 143 805
Espafa % de pais 82,20% 17,80% 100,00%
% de adecuacion 18,60% 4,20% 11,50%

Total 2.903 3.262 6.165
[talia % de pais 47,10% 52,90% 100,00%
% de adecuacion 81,40% 95,80% 88,50%

Total 3.565 3.405 6.970
Total % de pais 51,10% 48,90% 100,00%
% de adecuacion 100,00% 100,00% 100,00%

Al comparar el nUmero de peticiones por paciente en la poblacién masculina,
dependiendo del pais de procedencia de la peticién, los datos mostraron

también diferencias estadisticamente significativas (p<0,000) entre ambas

series.

La media del numero de peticiones por paciente, fue de 1,32+0,86 con un
intervalo de [1-24]. Esta media se mostré diferente segun el pais de
procedencia de las peticiones. En la poblacion espafiola la media del nUmero
de peticiones por paciente fue de 1,68+1,25 con un intervalo de [1-10]
mientras que la media del numero de peticiones por paciente entre los

hombres italianos fue de 1,29+0,80 con un intervalo de [1-24]. La mediana en

todos los casos fue 1.
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El analisis mostré que al 79,2% de los pacientes se les solicitaba una sola
peticion en el periodo de estudio, correspondiendo el 80,5% a la poblacion
italiana y el 66,3% a los hombres espafioles (tabla 78), apareciendo ademas
en la serie espafiola un 10,1% de hombres a los que se les solicitaba mas de

tres peticiones, frente al 1,5% de la serie italiana.



7. Discusion



on el proposito de facilitar la lectura de este apartado, se ha
considerado conveniente respetar la estructura que se ha planteado
desde la metodologia y, al igual que se ha hecho en el apartado de
resultados, la discusion se ha distribuido segun las tres fases del trabajo:

estudio de la serie espafiola, estudio de la serie italiana y estudio interseries.

7.1 Respecto de los resultados de la serie espafiola

Los problemas a los que se enfrentan los profesionales sanitarios en su

actividad clinica diaria son cuantiosos y les generan, en ocasiones, una

elevada incertidumbre®%19%,

Aunque la incertidumbre va implicita en la propia naturaleza de la Ciencia
Médica, ésta puede incrementarse dependiendo de los profesionales, de su
formacion y conocimiento, del momento de la actuacion clinica y del mismo
proceso médico. En base a todo ello, es esa incertidumbre, o quizas el intento

de evitarla, la que podra abocar al profesional a reacciones como el uso

154,193,194

desproporcionado de recursos o lo que es mas preocupante a llevar a

cabo o prescribir maniobras indtiles e incluso lesivas para el paciente*’ 2,



De hecho, inicialmente, la idea de esta linea de trabajo surgi6é a raiz de los
eventos adversos ocurridos a dos pacientes en el Hospital de la Serrania de
Ronda, tras prescribirles sendos estudios de marcadores tumorales no
acordes a las indicaciones segun las recomendaciones internacionales. En
estos dos casos, los resultados de los marcadores tumorales realizados
fueron positivos. Esto llevo al profesional médico a prescribir nuevas pruebas
complementarias para corroborar o refutar dichos resultados. Estas fueron
negativas pero con consecuencias nocivas para los pacientes durante la
realizacion de dichas pruebas, en uno se produjo perforacién intestinal tras
colonoscopia y en otro sangrado anormal tras realizacion de biopsia

hepética'®’.

Otro aspecto importante a considerar, se plantea en el momento en que la
informacién derivada de la evidencia cientifica no siempre es exacta ni
homogénea, por lo que esa elevada informacién, ademéas de ser inasumible,

puede crear también dudas®**%

en los profesionales médicos tanto sobre la
delimitacion de usos de pruebas diagnosticas como sobre los tratamientos
mas adecuados para cada enfermedad. De ahi la necesidad de poner a
disposicién de los profesionales sanitarios herramientas que faciliten la toma
de decisiones, minimizando su incertidumbre y orientando mediante

35,143,195

algoritmos y recomendaciones o0 guias de practica clinica , con el

proposito de mejorar la calidad de la atencion en todos los sentidos.

En este trabajo se ha comprobado que la implementacion de un protocolo de
uso seguro de marcadores tumorales y consiguiente difusién de informacion
entre los profesionales clinicos, ha contribuido de manera importante a
sensibilizarlos sobre la necesidad de un uso adecuado de estas pruebas y
concienciarlos™ de la importancia de su implementacion y seguimiento para

disminuir los riesgos para los pacientes hasta un minimo aceptable.

Por ello, la implementacion de este protocolo no sélo se debe interpretar
desde el punto de vista de la eficiencia o la buena practica sino también

desde un enfoque de seguridad del paciente, donde el riesgo asumible



inherente a una exploracién o prueba diagnéstica debe estar debidamente

153,154

justificado , para evitar, en la medida de los posible, eventos adversos

como los descritos anteriormente*’*%3,

Cabe resaltar que, aunque la implementacién de guias de practica clinica no
es una tarea facil*®®, en este caso, el andlisis de situacion inicial realizado que
justificé la intervencién, asi como la implicacion de los mismos profesionales
médicos en el grupo de expertos para la elaboracion del protocolo, la continua
intervencion con actividades formativas y la monitorizacion continua desde el
Laboratorio Clinico ha favorecido su implementacion y adhesién por parte de

los facultativos.

Tras comprobar el impacto de la implementacion y seguimiento del protocolo
para el uso adecuado y seguro de marcadores tumorales se ha podido
verificar su buen resultado. La aplicacion del protocolo ha dirigido las
solicitudes de los marcadores tumorales hacia una practica mas
inequivoca'’'®, efectiva y sensata en la actuacién clinica diaria,
incrementando su rendimiento y, a su vez, ha permitido reducir un nimero
importante de pruebas solicitadas, cifrado en mas del 50%, minimizando

riesgos y corroborando la utilidad del protocolo®" #+*%3,

En este estudio, una de las primeras reflexiones que cabe hacerse es el
escaso conocimiento previo que los profesionales tenian sobre los
marcadores tumorales y mas concretamente sobre su significado'®’. Este bajo
conocimiento ha motivado durante mucho tiempo la excesiva solicitud de
estas pruebas y el hecho de emplear algunas de ellas como de

16419 ~hando la evidencia cientifica no les confiere esta utilidad, o

“cribado
incluso el uso de estas pruebas en sustitucion de otras de imagen. Esta
creencia, constatada durante las actividades de formacién tanto con los
profesionales de atencion primaria como los hospitalarios, fue la que provoco
que inicialmente el uso de estas pruebas fuese tan elevado y con un bajo
rendimiento diagndstico, lo que a su vez generaba la siguiente duda que

llevaba a confirmar dichos resultados.



En estos afos y tras la implementacion del protocolo, su seguimiento y
monitorizacién ha conseguido revertir la tendencia sobre el uso de estas
pruebas limitdndose a lo establecido en el protocolo y minimizando probables
peligros hacia los pacientes'’***, La medida ha sido efectiva y corrobora,
como en otras areas™®, que favorece la concienciacion e implicacion de los

profesionales hacia una practica méas segura.

No obstante, aunque el porcentaje de rechazo de pruebas inadecuadas ha
disminuido considerablemente desde mas del 70% al inicio de este trabajo, en
los dos ultimos afios de este estudio se han estabilizado, permaneciendo, al
término de esta investigacion, aproximadamente en un 20%. Esto podria
deberse a la continua y elevada rotacion de facultativos en general y de
médicos en formaciéon en las diferentes unidades, que en ésta Area es
relevante. Por ello y aunque desde el Laboratorio se sigue informando de las
diferentes incidencias y justificando cada una de las pruebas rechazadas, es
necesario seguir difundiendo informacion y realizando actividades formativas
periddicas para mejorar este porcentaje. El propdsito final ideal seria que el
namero de peticiones totales confluya con el nimero de pruebas adecuadas

segun protocolo, es decir al 100%.

Otro de los aspectos sobre los que reflexionar es que tras la intervencion
realizada, ha sido de forma mayoritaria en el Area de Atencion Primaria donde
un mayor esfuerzo de concrecion y ajuste de los marcadores tumorales, por
estar englobados en este grupo el mayor numero de profesionales sanitarios
peticionarios, pero también es verdad que fue en este ambito donde se tuvo
gue abordar mas profundamente el trasvase de informacion, realizando
actividades formativas mas intensas sobre los marcadores tumorales!®?,
generando un mayor conocimiento y profundizando de forma individualizada
y
las limitaciones de los resultados de las mismas, ya sean positivas o

en cada una de las pruebas mas solicitadas, en su valor diagnéstico®*3*3°

negativas®’°.



También se ha comprobado que en la fase previa de implantacién del
protocolo, en el dltimo mes de 2010, el hecho de la creacion del grupo de
trabajo, la elaboracion del protocolo y la difusion previa de éste ya empez0 a
tener repercusion sobre el nUmero de peticiones, comenzando a descender
incluso en los primeros meses de 2011, lo que hace que pensar que cualquier
minima actuacibn que favorezca la actividad diaria y disminuya la
incertidumbre de los profesionales puede generar mayor concienciacion de
los mismos hacia el buen uso de los recursos en general, como se puede ver

199-201

en otros estudios , 'y de los marcadores tumorales en particular.

Uno de los puntos sobre los que se presté especial atencion en este estudio
fue a las actuaciones posteriores de los profesionales clinicos en cuanto a los
resultados obtenidos, por ser informacion relevante para identificar nuevas
areas de mejora en el uso de los marcadores tumorales. Se observd que
éstos aplicaban diferentes criterios y falta de uniformidad en las decisiones de

los médicos ante pruebas con resultados similares®®

, lo que hizo que desde
el laboratorio el seguimiento en los primeros meses fuese mas intenso,
aportando informacién sobre la interpretacion de las diferentes pruebas. Es
decir, la implantacion del protocolo iba asociada, como valor afiadido, a
informacién directa desde el Laboratorio cuando la prueba no estaba

justificada y en otros casos con dudas razonables.

En definitiva, la implementacién del protocolo acompafiada con el resto de
actividades comentadas gener6 varios efectos. El primero de ellos, como se
ha comentado anteriormente, fue la reduccién en el nimero de pruebas
solicitadas. Esta disminucion que se manifestd progresiva hasta mediados de
2013, se estacion6 a lo largo de 2014. Por otro lado, el porcentaje de pruebas
ajustadas al protocolo fue aumentando gradualmente llegando al 80%,

dejandose de hacer un 57,23% de marcadores tumorales innecesarios.

Esta mejora de la adecuacién de las pruebas solicitadas al protocolo
implementado, se ha interpretado como una adhesion de los profesionales al

mismo y por tanto a las recomendaciones de las sociedades cientificas, asi



como una mayor concienciacioén sobre la utilidad clinica de los marcadores
tumorales, aproximandose a lo que en realidad es la practica de la medicina
basada en la evidencia, un proceso de aprendizaje autodirigido, en el que el
cuidado de los propios pacientes crea la necesidad de informacién

clinicamente importante sobre el diagnéstico, el prondstico y tratamiento™’.

Ademas, hay que afiadir que estas acciones, tal como se recoge en la
literatura'®***>**" han contribuido a mejorar la certidumbre de los profesionales
a la hora de solicitar una prueba de marcadores tumorales y a minimizar el
namero de pacientes a los que se les podria provocar un dafio, tanto fisico
(necesidad de ampliar pruebas para contrastar o refutar este dato inicial)
como psicoldgico (ansiedad que se les produce al informarles de un resultado

positivo), como muestran otros estudios al respecto®*8>197,

Derivado de esta reduccion de solicitudes de marcadores tumorales, mas
ajustados a la realidad y a su utilidad y, como efecto colateral, también se
produjo una disminucion del numero de pruebas complementarias de
Anatomia Patoldgica, que después de revisarlas se pudo comprobar que a su
vez se tradujo en el incremento del rendimiento de estas pruebas. De hecho,
uno de las principales preocupaciones de los investigadores al abordar este
proyecto, desde que se empezé a desarrollar el protocolo, era el seguimiento
de los pacientes cuyas peticiones no se ajustaban al mismo. Por ello, de
forma paralela, se investigd la historia de estos pacientes y se pudo
comprobar que en ninguno de estos pacientes a los que se les realiz6 estudio
anatomopatolégico, se obtuvo resultado positivo para neoplasia. Como
complemento a la informacién, hay que resefiar que el nimero de tumores

inscritos en el registro de tumores del hospital no ha sufrido variaciones.

Por ultimo y no menos importante es necesario también comentar el ahorro
econdémico producido con la intervencion realizada. Este ahorro se calculd
solo teniendo en cuenta el coste de los reactivos, sin considerar otros gastos
directos derivados de las pruebas (aparatologia, personal, etc.) o los costes

indirectos tanto para el sistema sanitario, en caso de un evento adverso,



como los ocurridos, como para el paciente, que en un futuro podria ser
relevante llevar a cabo. No obstante, y considerando solo este gasto se trata
de un ahorro importante a tener en cuenta durante los dltimos cuatro afios,
particularmente cuando este ahorro de unos 35.000 euros se produce
respecto de las 847 pruebas que se dejaron de hacer por considerarse
innecesarias y que podria invertirse en otras partidas deficitarias

econdémicamente y necesarias en la atencion sanitaria.

Todas estas argumentaciones no deben reducirse a que los marcadores
tumorales no deben solicitarse. Por el contrario, los marcadores tumorales
tienen su utilidad y su importancia dependiendo de las circunstancias del
paciente y de la enfermedad®”?®. Es por ello, que se quiere enfatizar en que
un uso de marcadores tumorales ajustado al protocolo implementado y, en
muchos casos, solicitados justo después del resultado de la biopsia positiva
va a ofrecer al clinico un dato muy valioso a la hora de monitorizar
tratamientos o seguimientos de la enfermedad’®?’, especialmente en
recidivas. En caso contrario, serda dificil discernir sobre qué parte del resultado
es debida a la enfermedad neoplédsica, qué parte es atribuible a otros
procesos no neoplasicos y qué parte responde a la variabilidad bioldgica,

descrita en la literatura®.

7.2 Respecto de los resultados de la serie italiana

Tras la primera lectura de los resultados obtenidos, se puede comprobar la
gran variabilidad en el uso de los marcadores tumorales, lo que refuerza la
justificacion del estudio y del analisis para identificar oportunidades de mejora

e poner en marcha las posibles soluciones.



En el andlisis global, la presencia de AFP como marcador mas solicitado es
I6gico considerando que se puede usar tanto para el estudio de patologia
tumoral como para otras patologias no neoplasicas>*?!. Se constata que los
marcadores muy inespecificos como CEA y CA19.9 siguen siendo los més
empleados, lo que corrobora la presuncién sobre lo extendido de este tipo de
pruebas en la practica clinica habitual'®*°. La presencia del PSA, en mas de
un 12% de las peticiones y que en muchas de ellas aparezca como marcador
tumoral Unico solicitado, se explica por el caracter de cribado que tiene esta

prueba, aunque su uso sistematico también esta en entredicho’®">%%,

El andlisis segun la patologia del paciente, muestra que solo el 34,49% de los
pacientes presentaban patologia tumoral al solicitar marcadores tumorales.
Hallazgo que se explica por considerar, en este nivel de analisis, tanto
pacientes en seguimiento como los estudiados con marcadores tumorales de
cribado, por lo que un porcentaje considerable de pacientes sin patologia
tumoral es un resultado esperado y podria corresponderse con los estudios
de screening o cribado. No obstante, este porcentaje no varia excesivamente
al analizar solo el grupo de peticiones con solicitud de marcadores indicados
para el seguimiento, donde el porcentaje de pacientes con patologia tumoral,
aunque ligeramente superior al dato general, sigue siendo bajo segun lo
esperado (43,66%), ya que como se ha comentado en la discusién de los
resultados de la serie espafiola, el proposito de un buen uso e ideal de los
marcadores tumorales seria que confluyera el nimero de pruebas solicitadas
con la adecuacion a las recomendaciones y guias de practica clinica

internacionales!®?%42,

Respecto al nUmero de peticiones por paciente, se observa como la media en
el grupo de pacientes con patologia tumoral es mayor que en el total de los
pacientes estudiados. Esto estd en consonancia con la adecuada practica
clinica en la que las visitas de seguimiento y la monitorizacion de tratamientos
justifican este tipo de actuacion™***?. Sin embargo, no se le puede dar una
explicacién certera al rango tan amplio de peticiones por paciente, llegando a

treinta y tres peticiones por paciente en global o a veintisiete en el grupo con



patologia tumoral, a no ser que se mire desde la dOptica de una amplia
variabilidad entre profesionales, con independencia de que pueda estar o no
justificado®*?°®, Por tanto, estos resultados, ademéas de considerar aspectos
de funcionalidad entre los profesionales y diferente formacion recibida,
también se podrian achacar a la variabilidad en la préactica clinica'®™*%’, pero
no acorde a los protocolos actuales de seguimiento de la enfermedad®**?°*,
respaldando la teoria inicial sobre la necesidad de adecuar el uso de los

marcadores tumorales que ha llevado a realizar este estudio.

Cuando se ha profundizado en el estudio, al diferenciar el andlisis por afios,
2011-2012 y 2012-2013, excluyendo valores extremos, los datos han
mostrado que aproximadamente a un 9% de los pacientes se les solicitd tres
0 mas peticiones, lo que supone una peticibn cada tres o cuatro meses
aproximadamente. Esto podria justificarse en pacientes con enfermedad
oncologica para el seguimiento de la misma y de su tratamiento, pero nunca
en un estudio de cribado. Por ello, tras analizar por separado los pacientes
con patologia tumoral, se comprob6é que habia una ligera variacién de los
resultados. En el primer afio estudiado el porcentaje de pacientes a los que se
les solicitan tres 0 mas peticiones en el afio sube hasta el 14,57% y en el
segundo afo llega hasta el 12,0%. Estos resultados indican que hay un
porcentaje considerable de pacientes con patologia tumoral en el que se
piden al menos tres peticiones de marcadores tumorales al afio para el
seguimiento de la enfermedad y de su tratamiento, tal como recomienda la

evidencia cientifica.

Al considerar el nimero de marcadores tumorales por peticion, se ha visto
igualmente una falta de uniformidad entre las diferentes peticiones por parte
de los profesionales sanitarios. A nivel global, la media de marcadores
tumorales por peticion es de 2,4, aunque en mas del 50% de las peticiones
s6lo se solicit6 un marcador tumoral. Este dato no es extrafio ya que se
corresponden en su mayoria con estudios de cribado. Y, como se ha

comentado anteriormente, fundamentalmente con solicitud de PSA.



Sin embargo, en el polo opuesto, destaca un 25% de las peticiones en las
cuales, se solicitan simultaneamente 4 6 mas marcadores tumorales. Este
resultado, ademas de poderse explicar por la inespecificidad conocida de
estas pruebas de forma general que hace que los profesionales no lleguen a
establecer la utilidad real de las mismas y, por tanto, apoya la teoria inicial del
uso inadecuado de estas pruebas, en particular de los marcadores tumorales
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indicados para el seguimiento, al ser utilizados como de cribado en la

basqueda de una posible patologia tumoral que aun no ha sido diagnosticada.

Dado que el uso de los dos tipos de marcadores tumorales, de seguimiento y
cribado, parecia no estar claro, fue por lo que se decidi6 estudiar el
comportamiento de ambos grupos. Este analisis se realiz6 de forma general
por separado en ambos grupos y comparado respecto a nimero de pruebas y
a la adecuacion de las mismas, ya que la hipotesis planteada es que en la
practica clinica habitual se emplean de manera similar marcadores tumorales
de seguimiento y cribado. Este uso indistinto hace que disminuya el valor
semiolégico las pruebas, ademéas de las dudas que puede generar, en el
profesional, un posterior resultado positivo con las consiguientes
consecuencias hacia el paciente, tal como se ha comentado en la discusion
sobre los resultados obtenidos en la serie espafiola. Esta hipétesis, del uso

indistinto, ha sido confirmada a lo largo del estudio.

Los datos revelan que més de la mitad de los casos corresponden a
peticiones de marcadores tumorales para el seguimiento de la enfermedad
(55,9%), siendo los mas solicitados el CEA y el CA19.9. Dentro de este grupo
(marcadores de seguimiento), también se constata una amplia variabilidad en
el nimero de peticiones por paciente, llegando a registrarse, en algunos
casos, una peticibn mensual por paciente. En este grupo, la media de
peticiones por paciente fue 1,32, incrementandose a 1,43 cuando se trataba
de peticiones de pacientes con presencia de patologia tumoral. Igualmente,
respecto al ndmero de marcadores tumorales por peticion, se presenté una
gran variabilidad, aunque la media fue de 3,5 marcadores tumorales por

peticion, en consonancia con los resultados generales.



En cuanto al niumero de peticiones con un solo marcador tumoral cabe
comentar que baja al 11,08%, lo que esta en linea con los resultados previos
generales. Sin embargo, llama la atencién que en un porcentaje algo mayor,
se prescriben peticiones que incluyen 6 o mas marcadores tumorales por
peticién, lo que no tiene explicacion desde el enfoque de la adecuacion de los
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marcadores tumorales y de las patologias diana para los que se

recomienda su uso, algunos de ellos excluyentes.

Respecto al andlisis efectuado en el grupo de cribado, se muestra que el
mayor porcentaje de prescripcion realizado, en el 54,86% de los casos, fue el
marcador tumoral PSA, como se ha descrito anteriormente. Ademas, como
corresponde a un marcador tumoral de cribado, tal como recomienda la
evidencia cientifica, el nimero medio de peticiones por paciente en el periodo

estudiado fue 1.3 y el nUmero de marcadores tumorales por peticiéon fue 1.

Al comparar ambos grupos respecto al nUmero de peticiones, se comprobé
diferencias entre ellas. En el analisis se constata que en el grupo de los
marcadores tumorales de seguimiento se realizan mas peticiones que en los
de cribado donde la finalidad de la prueba es s6lo de deteccion de una
posible enfermedad. El hallazgo de que se realizan mas peticiones en el
grupo de marcadores tumorales de seguimiento, es por tanto un resultado en

linea con recomendaciones de las diferentes sociedades cientificas®2%31%2,

Uno de los resultados que mas apoya la realizacion de este trabajo, en
consonancia con uno de los objetivos planteados, es constatar el uso no
adecuado, por tanto no seguro, de los marcadores tumorales, tal como se
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estudié en el andlisis de situacion de la serie espafiola™ y como se ha

presentado en otros trabajos’®*,

La necesidad de adecuar el uso de los marcadores tumorales a su utilidad
real, se ve todavia méas refrendado por los resultados obtenidos en cuanto al
porcentaje de pruebas positivas frente a las negativas. De los 55.385

marcadores tumorales solicitados, sdélo el 21,95% dieron positivos. Es mucho



mas paraddjico comprobar que de este grupo, con marcadores tumorales
positivos, en el 42% de los casos no se constatd patologia tumoral. Este
resultado muestra concordancia con otros trabajos donde se demuestra la
importancia de tener en cuenta los falsos positivos a la hora de considerar el

valor semiolédgico de los marcadores tumorales!®2%3%%

y en especial a la hora
de su interpretacibn en la toma de decisiones con el paciente y el

establecimiento de un diagnostico.

Por ello, es prioritaria la concienciacion a los profesionales sobre el uso
adecuado de los marcadores tumorales, tal como se ha visto en el estudio de

la serie espafiola™®

, ya que un resultado positivo en los de seguimiento, sin
evidencia de patologia tumoral, genera la duda en el profesional y la
prescripcion de una cascada de pruebas complementarias, para confirmar
este hallazgo o para refutarlo, con el consiguiente riesgo para el
paciente™’'"®. A esto se le suma el impacto psicolégico (ansiedad, angustia,
etc.) que un resultado positivo ocasionaria en el paciente y en su ambito
familiar’®'%°, En esta linea, cabe resefiar el comentario por la editorial del
Lancet 2012%%. “No voy a solicitar una investigacién a menos que esté seguro
de que la respuesta y las acciones que tomo sobre su base, mejorara

sustancialmente la vida de mi paciente”.

Dentro de este andlisis de adecuacibn de marcadores tumorales, para
demostrar su uso inadecuado, es necesario resaltar especialmente el
comportamiento evidenciado en los del grupo de marcadores tumorales de
seguimiento. Ya que, como se ha comentado, el uso de un marcador tumoral
de seguimiento debe implicar un diagnéstico previo de patologia neoplésica, a
diferencia de uno de cribado. Es por ello, que para completar el estudio
realizado también se analiz6 el porcentaje de patologia tumoral previa en las
peticiones de marcadores tumorales de seguimiento y se comparé con un
modelo tedrico donde la presencia de tumor, que en este grupo deberia ser
del 100%. Del mismo modo, y para no hacer excepcion en el andlisis, se

procedioé con el grupo de cribado, analizando la presencia de tumor previo y



comparandola a un modelo tedrico donde la frecuencia esperada debia ser
0%.

Los resultados mostraron que en el grupo de marcadores de seguimiento, en
el 56,34% de los casos no habia diagnostico tumoral previo y que, por tanto,
sélo en el 43,66% de los casos el uso de los marcadores tumorales estaba
justificado. El resultado para el grupo de marcadores de cribado obtenido fue
gue en el 99,85% de los casos, cercano al 100% tedrico, no existia patologia

tumoral previa, como era de esperar.

En el analisis de significacion empleado, se pudo constatar que las
diferencias encontradas entre las frecuencias tedricas y las observadas eran
significativas. Esto confirma el uso no adecuado de los marcadores tumorales
en general y en el grupo de marcadores de seguimiento en particular,
posiblemente por falta de informacién y formacion como muestran otros
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estudios y como se ha comprobado en la serie espariola.

Por otro lado, teniendo en cuenta que la patologia tumoral es uno de los
procesos patoldgicos que mayor alarma provoca en la poblacién y por tanto
donde las campafias de prevencion y control de la enfermedad tienen una
importante cabida, otro aspecto que parecid relevante estudiar fue la

diferencia de uso segun el género de la poblacién.

Es necesario poner de relieve que, aunque haya patologias oncolégicas
especificas ligadas al sexo, sin embargo, en cuanto a la necesidad de
recursos se refiere, este tipo de enfermedades parece que no deberian estar

sujetas a la influencia del género.

No obstante, al igual que se han descrito en otras patologias®®*¢"2%

, Si que
podrian aparecer diferentes determinantes que influirian, de una u otra
manera, en el uso de los recursos que se dedican o debieran dedicar a su
diagndstico y seguimiento. Por ello, otro de los objetivos del presente trabajo,
ademdas de un analisis global de los marcadores tumorales, era poner de

manifiesto si habia diferencias de género en el uso de estas pruebas



diagndsticas inmunoquimicas para el estudio y diagndstico de la patologia

tumoral, como asi ha sido.

A nivel global, en la primera aproximacion realizada e incluyendo todos los
marcadores tumorales investigados, se comprobé que la distribucién de
patologia tumoral entre los pacientes estudiados de forma integral, desde la
perspectiva de género mostr6 que no habia diferencias entre hombres y
mujeres respecto a la presencia de patologia tumoral en las muestras
analizadas. Sin embargo, al eliminar de la ecuacién el posible factor
confundente detectado, es decir, al excluir del andlisis las peticiones con
solicitud exclusiva de marcadores tumorales para el estudio de pacientes con
patologias tumoral ligada al sexo (el PSA y el HE4), los comportamientos de
ambas poblaciones se muestran distintos y se observa que si existen
diferencias estadisticamente significativas, entre género, como ocurre con la

prevalencia de otras patologias'®®*°°.

Este hallazgo posterior se podria
explicar por el solapamiento de grupos de enfermedad en la poblacién global,
mientras que cuando se suprimen los casos donde aparecen los marcadores
tumorales de patologia ligada al género, se constata que el porcentaje de
hombres afectados de patologia tumoral estudiados es mayor que el de
mujeres'®®. Sin embargo, aunque parece que esta en consonancia con otros

estudi05166,167,206

, esto no explica el mayor uso de recursos por paciente en el
grupo de los hombres, como es el nimero de peticiones por paciente en el
mismo periodo estudiado, teniendo en cuenta que para que haya una peticion
analitica debe haber un acto médico previo y al parecer son las mujeres las
que acuden mas al médico'®®**. Este dato resultaba muy interesante ya que
podria informar sobre el contacto que los pacientes tienen con su médico para
el diagndstico o control de su enfermedad®®. Como se ha comentado, al igual
gue en otros estudios con el uso de recursos, se constaté que el numero de
peticiones por paciente masculino era superior al de los femeninos de forma
global, pero también era asi tanto si habia patologia tumoral como si no la
habia'®®%*?%’ Ademés y para evitar interferencias, el andlisis tras eliminar el

sesgo que producirian las peticiones con marcadores especificos, también



permiti6 comprobar que este comportamiento era similar, un mayor ndmero
de peticiones en la poblacion masculina frente a la femenina, manteniéndose

la diferencia estadisticamente significativa.

Sin embargo, un dato relevante que se puso de manifiesto fue sobre el
namero de marcadores solicitados por peticion, que muestra que, aunque a
las mujeres se les solicitaba menos peticiones analiticas, el nimero de
marcadores por peticion es mayor en este grupo frente al de los hombres.
Estos resultados se mantienen cuando se suprimieron las peticiones con
marcadores ligados al sexo como PSA y HE4, con diferencias igualmente

significativas.

Ahondando un poco mas, hay que destacar que la incidencia de cancer es
diferente y, como ya ha sido publicado por la Sociedad Espafiola de
Oncolégica Médica en 2014° hay tumores especificos de cada género. Segin
lo comentado en la introduccién de este estudio y reflejado en el informe
emitido por esta Sociedad, la incidencia de casos de cancer en 2012
presentaba una tasa estandarizada por edad en un afio de 128,5 por 100.000
habitantes en hombres frente a los 86,9 en el caso de las mujeres.
Diferenciacion que también se mantenia en la incidencia prevista para el
2015. Cuando se entra en detalle en los grandes grupos se observa como la
incidencia en 2012 de cancer colorectal en hombres es de 43,9 frente a los
24,2 casos por 100.000 habitantes en el caso de las mujeres*®. Para el
cancer de pulmon se obtiene una incidencia en hombres de 52,5 casos frente
a los 11,3 de las mujeres®®. Esto podria explicar el menor porcentaje de
mujeres con patologia oncologica como se ha puesto de manifiesto en este
estudio. No obstante, cuando se han analizado los recursos en forma de
peticiones analiticas de marcadores tumorales relacionados con el sexo,
aunque el namero de pruebas marcadas por peticion es superior en el grupo
femenino, se le prescriben menos peticiones analiticas, lo que podria
asociarse a un menor nimero de consultas médicas como se ha descrito, sin
embargo este punto difiere de los resultados de otros'®***°?% donde se indica

que son las mujeres las que acuden mas al médico. Con independencia de



los marcadores estudiados, dichas diferencias, estadisticamente
significativas, se mantienen para el analisis global y cuando se suprimen los

marcadores especificos PSA y HE4.

Asi, con el andlisis realizado en este estudio, no se encuentra una razén que
explique la diferencia en el nimero de peticiones respecto al género
masculino ya que, como se ha comentado y se demuestra en diferentes
estudios, la frecuentacion de la mujer al médico es mayor. No obstante, la
identificacion de las posibles causas no es el propésito de este trabajo. Al

igual que otros estudios de diferencia de género, por ejemplo en el campo
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coronario 0 mental™’, el objeto de este estudio es analizar si existen
diferencias significativas en la aplicacién de recursos, en este caso pruebas

diagndsticas, como asi se ha puesto de manifiesto.

No obstante, aunque en estos estudios se ha constatado que a igualdad de
diagnoéstico, las mujeres reciben menos recursos terapéuticos y de
diagndéstico que los hombres, quedaria por dilucidar las causas de estas
diferencias que requiere un enfoque mucho mas profundo y desde otra Optica
y que no deja de ser relevante. Igualmente queda pendiente la identificacion
de las causas por las que el niumero de pruebas por peticion en el grupo de
mujeres sea mayor cuando se comparan a los pacientes masculinos, aunque

si se ha constatado un tratamiento diferencial en base al género.

Por ultimo, y no por ello menos valioso, es la estimacion econémica y posible
optimizacion de recursos, particularmente relevante en los ultimos afios como
consecuencia de la dificultad financiera que se ha puesto de manifiesto en los
diferentes Servicios Sanitarios. Evitando entrar en aspectos conflictivos como
la conciliacion entre la equidad y la eficiencia, el analisis econémico de este
estudio so6lo se ha centrado en el ahorro potencial de los costes directos
originados por el procesamiento de las pruebas solicitadas y consideradas “no
necesarias”. Esto no implica que carezca de importancia hacer un estudio

economico mas profundo que incluya otros costes asistenciales directos, asi



como los indirectos, sin embargo, este tipo de analisis no ha sido objeto de

este trabajo.

Para poder extrapolar el ahorro producido en la serie espafola, previamente
se escogio de la muestra italiana los mismos marcadores con los que se hizo
la intervencion espafiola (CA125, CA19.9, CEA y CA15.3), haciéndose un
andlisis de situacion de ambas series. Se comprobo que, aunque en la serie
espafiola al inicio habia un mayor porcentaje de mujeres que de hombres, al
contrario que la italiana, estas diferencias no eran significativas, ademas en

ambas series habia representacion de todas las edades.

Igualmente se comprobd que ambas series tenian una situacion de partida
muy parecida, en cuanto al porcentaje de adecuacion inicial y, aunque
ligeramente superior en la serie italiana (un 40,34% de adecuacion frente al
31,03% en la serie espafiola), no mostraban diferencias significativas. Estos
comportamientos analogos en el uso de marcadores tumorales, antes de la
implementacién del protocolo en la poblacion espafiola, en dos entornos tan
dispares como un Area de Gestion Sanitaria rural-urbano y un Hospital
Universitario referente de una gran poblacion, motivd realizar esta

extrapolacion.

Tras aplicar los resultados obtenidos en la serie espafiola utilizando idénticos
criterios y extrapolando las reducciones obtenidas, se comprueba como el
impacto de la medida supondria un descenso importante tanto en el numero
de marcadores tumorales solicitados como en URVs, dejdndose de hacer asi
un total de 32.867 marcadores y 1.314686,91 URVs respectivamente.
Respecto al ahorro potencial que supondria la implementacion del protocolo
cabe resefiar la no desdefable cantidad de 167.207 euros tras cinco afios de
la aplicacion del mismo y seguimiento por parte del personal del Laboratorio.
La implementacion de la medida supondria pasar de gastar unos 83.000
euros anuales a unos 35.000. Este aspecto es sumamente importante dado el
tiempo y recursos que se destinan a identificar estrategias para la reforma de

los sistemas sanitarios en aras a la optimizacion de recursos™*®148:18°,



Cabe incidir en que este ahorro estimado se ha obtenido solo considerando
en el andlisis econémico Unicamente el coste de los reactivos, con el valor de
la serie espafiola, lo que hace necesario pensar lo que supondria si se
hubiesen considerado el resto de costes directos e indirectos tanto para la
sanidad como para el propio paciente. Estos resultados estan en linea con

los encontrados en la serie espafiola™*®'®.

La protocolizacion del uso de marcadores tumorales, por tanto, ademas de
disminuir la incertidumbre de los profesionales, la variabilidad de la practica
clinica, minimiza ademas los riesgos para los pacientes'*'*° resultaria
beneficiosa para esta poblacion, como lo ha sido en la espafiola, mejorando la

eficiencia y optimizando los recursos****>+%,

Al tratarse de una extrapolacién no se ha podido establecer el impacto en la
disminucién de pruebas anatomopatoldgicas, aunque cabe sefalar que en la
serie espafola fue considerable, con la consecuente minimizacién de riesgos
para los pacientes. Ademas, cabe recordar que, de hecho a ninguno de los
pacientes a los que se les rechazé el estudio de marcadores tumorales en la
serie espafola desarrollé enfermedad neoplasica. Este es otro aspecto
relevante tanto desde el punto de vista de la Seguridad del Paciente, también
de disminucion de costes (directos e indirectos) y optimizacién de recursos
gque se desprenderia de la reduccién de estas pruebas, al igual que se ha

comprobado con el decremento de los marcadores tumorales.

En definitiva, los marcadores tumorales son pruebas habituales y no siempre
bien empleadas. Su uso inadecuado supone una practica ineficiente que
puede desencadenar pruebas complementarias innecesarias, no exentas de
riesgos y un coste elevado para el sistema, por lo que un protocolo para el
uso seguro y adecuado de los marcadores tumorales ha demostrado ser Uutil
como estrategia de calidad y eficiencia, con significacion estadistica, que

puede ser implementado en otros &mbitos de actuacion.



Todos estos resultados, no hacen mas que confirmar que la implementacion
de un protocolo de uso seguro y adecuado de marcadores tumorales es una
buena practica'*'*"***, Es una medida que mejora la seguridad, eficiencia,
sostenibilidad del sistema y refuerza el valor semiolégico de los marcadores
tumorales, contribuyendo a reducir los falsos positivos, reduciéndose el
numero de pruebas inadecuadas y por consiguiente mejora la calidad de la

asistencia.

7.3 Respecto de los resultados del estudio interseries

El principal analisis realizado entre las dos series ha ido encaminado a la
identificacion de diferencias y variabilidad en la préctica clinica en cuanto al
uso de los marcadores tumorales, aunque algunos de los resultados que se
desprenden de este andlisis interseries ya se ha puesto de manifiesto en los

resultados del estudio de las series de forma independiente.

Aunqgue la variabilidad podria considerarse un concepto positivo desde la
perspectiva de la eleccion de una adecuada alternativa, valorando en cada
caso los riesgos y caracteristicas individuales de la enfermedad y del

paciente, en muchas ocasiones se deriva de diferentes razones”**?%

, como
las diferencias geograficas mundiales, la experiencia del profesional, su forma
de trabajo consecuencia del aprendizaje, las caracteristicas de la enfermedad
y del enfermo, la disponibilidad de medios, la propia variabilidad entre las
distintas vias, guias y protocolos o la incertidumbre en el diagnéstico, en la
indicacion terapéutica o aplicacion de tratamiento®®. Es por ello que se ha
considerado necesario realizarlo ya que el analisis de la variabilidad en la
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practica médica puede ayudar a mejorar criterios indispensables en la

calidad de los Sistemas Sanitarios, como la eficiencia, efectividad, equidad,



accesibilidad o adecuacion, ademas de, como se ha estado comentando a lo

139,171

largo de este estudio, la Seguridad del Paciente , particularmente dentro

del contexto socioeconémico actual en el que cada vez hay una mayor

demanda de prestaciones con una disponibilidad econémica menor*4®*¢’,

Ademas, el andlisis de la variabilidad de la practica médica permite derivar a

los Servicios Sanitarios hacia estrategias de “dejar de hacer” **?

, orientadas a
la minimizacion de précticas de dudoso valor clinico y no ajustadas a la
evidencia cientifica, pudiéndose desviar dichos recursos a financiar otros

211,213,214

procedimientos mas coste-efectivos y seguros , tal como se ha puesto

de manifiesto en los resultados de la serie italiana y espafiola por separado.

Por otro lado, diferentes autores'®'*

apoyan que la hipotesis de la
incertidumbre establece que a mayor evidencia y consenso exista sobre el
valor de una prueba menor variabilidad existira, en caso contrario aumenta la
posibilidad de que cada profesional adopte una decision diferente?®>?®. Estas
premisas respaldan la importancia de la implementaciéon del protocolo tal y
como se ha reflejado anteriormente y, ademas, como los resultados obtenidos
de la comparacion de ambas series, han vuelto a reafirmar, sobre todo
teniendo en cuenta que el periodo de estudio seleccionado ha sido julio 2011-

junio 2013, que coincide con el periodo postintervencion de la serie espafiola.

El analisis de comparacién realizado, segun la procedencia de las peticiones
analiticas, espafiola e italiana, es un aspecto importante a considerar en este
estudio®®?* debido a la diferencia de ambito y de tipo de hospital de
referencia de las que provienen. Y por otro también se considerd importante
realizar un andlisis, dentro de la muestra en total, segmentando por género
con el propdsito de corroborar si habia diferencias en el comportamiento
respecto al uso d marcadores tumorales entre ambas series cuando se

aplicaba a la poblacion femenina o a la poblacion masculina.

Los resultados han puesto de manifiesto que existen diferencias

estadisticamente significativas entre ambas series, tanto en el nimero de



peticiones por paciente, en el niumero de pruebas por peticion y en el
porcentaje de adecuacion de las pruebas, lo que se justifica, entre otros

aspectos, por la intervencion realizada en la serie espafiola®®.

Respecto al numero de peticiones por paciente, en la serie espafola se
realizan un mayor numero respecto de la italiana, no sobrepasando las
recomendaciones respecto a la periodicidad del seguimiento de la

18-21,33,34

enfermedad y tratamiento , aunque el intervalo es mucho menor que

en la serie italiana, lo que se podria interpretar como una menor variabilidad

entre los profesionales®*%.

Sin embargo, respecto al nimero de pruebas por peticiéon, mientras que en
Italia la media es de 2,30, en la serie espafiola, es de 1,54, esto se podria
justificar a la mayor precision por parte de los profesionales al identificar la
utilidad de los marcadores tumorales después de la formacion recibida e

implementacién del protocolo®3%43,

Estas diferencias seguian siendo
significativas tras excluir los marcadores de cribado, aunque con ligero

aumento de las medias en ambos casos.

En cuanto a la adecuacién de las pruebas, para evitar posibles interferencias
en los resultados con los marcadores de cribado, se ha realizado el mismo
analisis, incluyéndolos y excluyéndolos, apareciendo, en ambos casos,
diferencias estadisticamente significativas. Los resultados muestran que la
adecuacioén, segun las recomendaciones a la evidencia cientifica, es mayor
en la serie espafola respecto a italiana. Estas diferencias fueron elevadas
tanto en el andlisis que incluia los marcadores tumorales de cribado (93,10%
frente a 68,60%) como en el analisis realizado tras excluirlos (86,1% frente
43,9%). Si cabe, las diferencias fueron superiores en el segundo caso,
aspecto que podria explicarse porque en la intervencion realizada en la serie
espafiola, fueron sobre estos marcadores sobre los que mas énfasis se puso
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tanto en el protocolo implementado como en las actividades formativas

con los profesionales sanitarios. Estos hallazgos son similares a los de otros



autores y se reflejan en diferentes estudios donde se realiza formacién
199-201

especifica dirigida
Como se ha comentado anteriormente, estos datos son congruentes respecto
al periodo seleccionado, ya que uno de los aspectos fundamentales que ha
modificado las pautas del uso de los marcadores tumorales ha sido la

implementacion del protocolo en la serie espafiola>®

, en un periodo previo a
este analisis. Como quedé reflejado en el andlisis especifico realizado en la
serie italiana, esto sugeriria que, en cierta medida, se aplican servicios

inefectivos y como consecuencia ineficientes en este Laboratorio.

En este caso, la implementacion del protocolo en la serie espafiola justifica
con creces las diferencias estadisticamente significativas entre los dos
ambitos de actuacion, el espafiol y el italiano, en el uso de los recursos y en

la adecuacién de las pruebas.

Respecto al andlisis realizado segmentando por género en la muestra total,
es decir el analisis de la poblacion femenina respecto de las masculina, el
comportamiento en el uso de los marcadores tumorales dependiendo de la
procedencia de las peticiones, no variaba respecto de la muestra en global en
cuanto el numero de peticiones por paciente, nimero de pruebas por peticién

y adecuacion de las pruebas.

Los datos han puesto de manifiesto que existen diferencias estadisticamente
significativas entre la serie italiana y la espafiola al analizar las diferentes
variables dentro de estos dos grupos de poblacién, en la poblacion masculina

por un lado y la poblacién femenina por otro.

En la serie espafola, sigue habiendo una media mayor de peticiones por
paciente, tanto en el caso del analisis con los marcadores tumorales de
cribado incluidos (mujeres=1,82; hombres=1,64) frente a la italiana
(mujeres=1,49; hombres=1,61), asi como tras haberlos excluido (mujeres
espafolas=1,85; hombres espafoles=1,68; mujeres italianas=1,35; hombres

italianos=1,29).



Algo similar ocurre, en cuanto el numero de pruebas por peticién al segmentar
por género. Siguen el mismo comportamiento ambas series que respecto de
la muestra en global con diferencias estadisticamente significativas. Asi en la
serie espafiola se obtiene un menor porcentaje de peticiones que incluyen 3 6
més marcadores por peticion, tanto en la poblacion femenina como en la
masculina (mujeres=13,70%; hombres=10,10%) frente a la italiana
(mujeres=47,30%; hombres=26,76%) incluyendo los marcadores de cribado y
tras excluirlos (mujeres espafolas=14,50%; hombres espafioles=41,40%

mujeres italianas=61,50; hombres italianos=71,60%)

En cuanto a la adecuacion de las pruebas a las recomendaciones
establecidas segun evidencia cientifica en la poblacion femenina y masculina
respectivamente, siguen el mismo patrén de adecuacion respecto al
comportamiento con la poblacién total. Tanto en la poblacion femenina como
en la masculina el porcentaje de adecuacion de la serie espafiola
(mujeres=88,6% hombres=95,5%) fue superior a la italiana (mujeres=54,6%
hombres=77,2%) incluyendo los marcadores tumorales de cribado.
Igualmente ocurri6 cuando se excluyeron dichos marcadores (mujeres
espafolas=88,0% hombres espafioles=82,2%; mujeres italianas=41,0%;

hombres italianos=47,1%).

Todos estos resultados siguen siendo coherentes con las interpretaciones
anteriormente descritas y con estudios anteriores™®, y refuerzan que, entre
otros aspectos de variabilidad, se presente la intervencién realizada en la
serie espafiola como determinante para aumentar la significacion estadistica
de las diferencias entre ambas series respecto al uso de los marcadores
tumorales y su adecuacion en funcion de su utilidad segun la evidencia

cientifica.

Para finalizar, es conveniente comentar que diferentes estilos de practica
clinica pueden conducir a variaciones en el consumo de recursos sanitarios y
en los resultados clinicos obtenidos, en la calidad asistencial y en la equidad

de acceso y utilizacion de los servicios, y por tanto, es imprescindible



disminuir la variabilidad innecesaria. Para ello el andlisis de la variabilidad
debe ser una preocupacidon que deberia estar presente de manera muy
acentuada en los diferentes servicios sanitarios. Ademas, del estudio se
desprende que la identificacion de herramientas para disminuirla que han
sido efectivas en zonas con una problematica similar deberia considerarse

como un valor afiadido dentro de las estrategias de mejora.



8. Conclusiones



0s marcadores tumorales son pruebas habituales y no siempre bien
empleadas. El uso inadecuado y desmesurado de estas pruebas,
identificado en ambas series estudiadas, supone una practica
ineficiente que puede desencadenar pruebas complementarias innecesarias,

no exentas de riesgos y un coste elevado para el sistema.

La implementacion en la serie espafiola del protocolo para el uso seguro y
adecuado de marcadores tumorales, segun la evidencia cientifica, es una
buena préactica. Esto ha derivado en una mejora de la calidad de la atencién

sanitaria repercutiendo en una mejora de la Seguridad del Paciente.

Esta préctica segura, ha reducido el numero de peticiones inadecuadas,
optimizdndose la calidad de prescripcion de los marcadores tumorales y

minimizando los falsos positivos, o que ha reforzado su valor semioldgico.

El impacto a nivel econémico ha sido considerable, incluso considerando solo

el valor de los reactivos, al reducirse al 50% el numero de pruebas solicitadas.

La implementacioén y difusion de un protocolo para el uso seguro y adecuado
de los marcadores tumorales es Util como estrategia de calidad, que puede
llevarse a cabo en otros &mbitos de actuacion como el Hospital de Padua,
rindiendo resultados similares a la serie espafiola, mejorando la adecuacion,

seguridad y reduciendo costes importantes en este Laboratorio Clinico.



El uso de los marcadores tumorales esta sujeto a variabilidad clinica. Existen
diferencias significativas dependiendo del tipo de marcador, de su utilidad y
de otras variables como la implementacion de practicas seguras y el género

del paciente, tanto en la serie italiana como en el conjunto de ambas series.

La variabilidad en el uso de los marcadores tumorales no es un aspecto local,
por el contrario se ha constatado que ocurre en profesionales de diferente

orientacion y en centros de distinto nivel.

La implementacién de un protocolo de uso seguro y adecuado de marcadores
tumorales es una practica segura que optimiza el uso de pruebas
diagnodsticas, mejora la calidad asistencial y por ende la seguridad del

paciente, contribuyendo ademas a la sostenibilidad del sistema.
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RESUMEN

Fundamento y objetivo: Los marcadores tumorales (MT) son pruebas accesibles para la actividad clinica.
Su uso inadecuado puede provocar pruebas complementarias innecesarias para confirmar o refutar un
resultado positivo. Tras 2 acontecimientos adversos por un uso incorrecto de MT, se implementé un
protocolo para el uso adecuado y seguro de estos. El objetivo de este trabajo fue determinar el impacto
de la implementacién de dicho protocolo.
Material y método: Estudio pre-postintervencién. Se analizé el uso, durante un afio, de peticiones de MT
(antigeno carcinoembrionario, CA15.3, CA19.9, CA125) de pacientes no sometidos a revision oncolégica.
Se implement6 un protocolo, formandose a los facultativos segiin las recomendaciones del Grupo Euro-
peo de Marcadores Tumorales, limitando su uso al seguimiento de la enfermedad y monitorizacién de
tratamientos. Periodo estudiado: 2010-2014.
Resultados: El nimero total de peticiones descendi6 un 50,81%, y el porcentaje de adecuacién de los MT
aument6 anualmente desde un 31,03 hasta un 77,91%.
Conclusiones: La implantacién de un protocolo del uso adecuado de MT contribuye a un uso seguro, evi-
tando estudios no indicados y evitando pruebas complementarias innecesarias y lesivas para el paciente.
© 2015 Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Impact of the implementation of a protocol for the adequate and safe use of
tumor markers

ABSTRACT

Background and objetive: Improper clinical use of tumor markers (TM) may cause unnecessary additional
studies to confirm or refute a positive result. After observing 2 adverse events due to a wrong use of TM,
a protocol for improving their use was implemented. The objective of this study was to determine the
impact of the implementation of the protocol.
Material and method: This was a pre-postintervention study, where analytical requests of carcinoem-
bryonic antigen, CA15.3, CA19.9 and CA125 were analyzed during one year in patients not undergoing
checking of neoplasia. A protocol was implemented and physicians were trained as recommended by the
European Group on Tumor Markers, limiting its use to monitor the disease and its treatment. The study
period was 2010-2014.
Results: The total number of requests dropped 50.81% and the percentage of adequacy of TM increased,
each year, from 31.03 to 77.91%.
Conclusions: The implementation of a protocol for the proper use of TM contributes to a safer use, avoiding
incorrect studies and unnecessary and harmful tests for the patient.
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Introduccion

La mejora de la calidad en los sistemas de salud incluye, ade-
mas de aspectos esenciales como la eficiencia o la continuidad,
la seguridad del paciente. Por ello, se desarrollan herramientas
para facilitar la toma de decisiones, algoritmos, recomendaciones
o guias de practica clinica'. Este enfoque preventivo no es habi-
tual. Seria deseable una visién mas sistémica de procedimientos y
practicas seguras, que contemplen riesgos y repercusiones para el
paciente, como debiera ser en el uso de los marcadores tumorales
(MT)?>“. Desde su descubrimiento, su niimero y uso ha evolucio-
nado considerablemente. La facilidad de medida, el menor coste
y su popularidad los han convertido en prueba de rutina®®. Sin
embargo, en ocasiones la seleccién del MT como prueba diagnés-
tica es inadecuada, implicando consecuencias indeseables, al existir
enfermedades no neoplasicas que incrementan sus valores séri-
cos; ademas, un resultado negativo no excluye la posibilidad de
enfermedad neoplasica®’. Por ello, es importante conocer los MT
y ajustar su uso donde se asegure una mayor especificidad y sensi-
bilidad para minimizar falsos positivos o falsos negativos>’, dado
que una prescripciéninadecuada de MT podria desencadenarlarea-
lizacién de pruebas potencialmente dafiinas para el paciente para
confirmar el resultado obtenido.

Segn el European Group on Tumor Markers (EGTM) y otros
organismos, como la National Academy of Clinical Biochemistry o la
American Society of Clinical Oncology, los MT, a excepcién de la AFP
y el PSA, solo tienen una utilidad clara para el seguimiento de la
enfermedad, la monitorizacién de tratamientos y la identificacién
de recidivas®579,

En este contexto, se decidi6 una estrategia de intervencién para
mejorar la adecuacién y el uso seguro de los MT#>7-10 a3 raiz de 2
acontecimientos adversos en el hospital (perforacién intestinal tras
colonoscopia y hemorragia anormal en biopsia hepatica) al realizar
pruebas complementarias para confirmar el resultado positivo del
MT, constatandose posteriormente que no habia indicacién de MT
ni enfermedad tumoral?.

Asi, el objetivo de este estudio es analizar el impacto de la inter-
vencion, asi como evaluar laadecuaciény lareduccion de peticiones
de MT.

Material y métodos

Estudio de cohortes prospectivo, pre-postintervencion, en el
area de influencia del Hospital Serrania. Como fuentes de datos se
usaron los sistemas de informacién del Laboratorio Clinico y de
Anatomia Patolégica. Se analizaron, desde enero de 2010 a diciem-
bre de 2014, las peticiones analiticas de los 4 MT mads habituales
y solicitados, incluidos en la cartera de servicios: antigeno carci-
noembrionario (CEA), CA15.3, CA19.9 y CA125. Se excluyeron las
peticiones de consultas oncolégicas (por considerarlas adecuadas)
y del Laboratorio (por ser controles de calidad).

El periodo preintervencién fue 2010, la intervencién, durante
enero-mayo 2011, y el periodo postintervencién, hasta diciembre
de 2014.

La intervencién consistié en formacién y protocolizacion. El pro-
tocolo lo elaboré un grupo de trabajo multidisciplinar, segiin las
recomendaciones del EGTM y otras sociedades cientificas (los MT
incluidos en el estudio deberian ser utilizados solo para la moni-
torizacién de tratamientos, el seguimiento de la enfermedad y la
identificacién de recidivas). La implementacién del protocolo se
acompaii6 de actividades formativas hacia profesionales sanita-
rios de Atencién Primaria y Hospitalaria sobre el uso de los MT,
significacién clinica y limitaciones. Desde el Laboratorio se con-
trolé el cumplimiento del protocolo, rechazindose la peticién al
no constatar existencia de enfermedad neoplasica previa (peticio-
nes calificadas como «no procede») e informando del motivo. Este
protocolo se ha mantenido en el tiempo.

Los test de MT se realizaron en un analizador Centauro® Xp Sie-
mens, mediante quimioluminiscencia, no variando el equipo ni la
técnica durante el estudio. Para cada MT, los resultados se clasifi-
caron segin el valor de referencia del fabricante, valor sérico por
encima del cual se consideré resultado positivo.

Se investigd si habia estudios anatomopatolégicos (biopsias) y
el resultado obtenido.

El andlisis de los datos se realiz6 mediante estudio descriptivo
de las variables de la poblacién de estudio, aplicindose contraste
de hipétesis para el andlisis de la adecuacién de las pruebas de 2014
respecto a las de 2011 (chi-cuadrado).

Resultados

En total, durante el periodo 2010-2014 se analizaron 5.189 peti-
ciones analiticas, 9.289 MT. Su distribucién fue CEA y CA19.9 con
un 45,40 y 27,79%, respectivamente, seguidos por CA125 (16,10%)
y CA15.3(10,71%).

De 2010 a 2014, el namero total de peticiones descendi6 un
50,81%, de 1.667 a 820 peticiones anuales, reduciéndose el nimero
de test de 3.112 a 1.331. Esto ha supuesto un «dejar de hacer» del
57,23% de MT. Esta diferencia de porcentajes entre peticionesy test
se explica al descender la media de test solicitados por peticiéon
(19,93%), pasando la mediana de 2 a 1 MT por peticion.

La mayor reduccién fue del CA19.9, con un 65,93%, seguido por
CA15.3, CEA y CA125, con un 56,01, un 52,56 y un 41,61%, respec-
tivamente (tabla 1). Considerando solo el coste de los reactivos, en
el periodo estudiado ha supuesto un ahorro de 34.810€.

Respecto a la adecuacién al protocolo, el porcentaje de peti-
ciones informadas como «no procede» fue decreciendo, desde el
68,97% correspondiente a junio-diciembre de 2011 hasta el 49,26%
en 2012 (fundamentalmente por la reduccién de CA125y CA19.9),
22,26% en 2013 y 22,09% en 2014 (tabla 2). Las diferencias encon-
tradas fueron significativas.

Respecto al nimero de MT cuyos valores séricos dieron positivo
(principalmente CA15.3 y CA19.9), pasé del 14,3% en 2010 al 10,6%
en 2011, manteniéndose estable hasta 2014, con un 10,84%.

El andlisis de las solicitudes de biopsias de pacientes con MT
positivos mostré una variacién importante, desde un 21,6% de biop-
sias positivas en 2010 a un 40,6% en 2011, porcentaje constante
hasta 2014 (42,9%).

Tabla 1

Niamero de peticiones totales y por tipo de marcador tumoral y porcentajes de variacién interanual y global
Periodo Total CEA CA15.3 CA125 CA19,9

n % Var. n % Var. n % Var. n % Var. n % Var.

2010 1.667 1.423 286 449 954
2011 1.210 -27,41 994 -30,15 237 -17,13 413 —8,02 659 -30,92
2012 718 —40,66 566 —43,06 134 —43,46 203 -50,85 313 —-52,50
2013 774 7,80 599 5,83 169 26,12 214 5,42 325 3,83
2014 820 5,94 626 4,51 167 -1,18 213 -0,47 325 0,00
2010-2014 -50,81 —-56,01 -41,61 -52,56 —65,93
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Tabla 2
Porcentaje anual de peticiones totales calificadas como «procede» y por tipo de
marcador tumoral

Afio Total CEA CA15.3 CA19.9 CA125
2011 31,03 34,35 34,95 28,82 23,99
2012 50,74 52,10 63,43 47,28 43,84
2013 77,74 80,47 76,92 77,85 70,56
2014 77,91 80,03 80,24 76,62 71,83

La revision anatomopatolégica de los 708 pacientes corres-
pondientes a 2012, 2013 y 2014, respectivamente, con peticiones
calificadas como «no procede», mostré que en ningin caso habia
resultado positiva.

Discusion

Las actividades de formacién e implementacién del proto-
colo han mejorado la concienciacién de los profesionales sobre
el uso adecuado de los MT, para que el riesgo asumible inhe-
rente a una exploracién o prueba diagnéstica esté debidamente
justificado®~’. Las peticiones se han dirigido hacia una aplicacién
mas segura y eficaz en la practica diaria' 2, incrementando su ren-
dimiento y eficiencia®®°. Ademas, ha mejorado la certidumbre de
los profesionales en la solicitud de MT, minimizindose para los
pacientes los riesgos tanto fisicos (por ampliacién de pruebas)?
como psicolégicos (ansiedad producida al comunicar un resultado
positivo)!0.

La creencia de los profesionales sobre el uso de MT como cri-
bado, observada durante la formacién, favorecié el elevado uso
y bajo rendimiento de estas pruebas durante los afios previos a
la intervencién®». Sin embargo, la formacién y la protocolizacion
han conseguido revertir la tendencia, favoreciendo la seguridad del
paciente! 49, Este esfuerzo de concrecién y ajuste fue mayoritaria-
mente en Atencién Primaria, donde se abord6 mas profundamente
la formacién sobre MT. En los primeros meses de la intervencién ya
se observé su impacto en el descenso de peticiones. Este se ha visto
acompaifiado por el incremento de pruebas ajustadas al protocolo,
interpretandose como adhesién de los profesionales al mismo y
mayor concienciacién sobre la utilidad clinica de los MT!-7. No obs-
tante, cabe reflexionar sobre la estabilizacién (2013, 2014) de las
peticiones calificadas como «procede». Podria deberse a la conti-
nua y elevada rotaciéon de médicos en las unidades, por lo que es
necesario seguir difundiendo el protocolo y continuar formando.
El objetivo 6ptimo seria la confluencia del nimero de peticiones y
pruebas procedentes. También ha disminuido el nimero de estu-
dios anatomopatolégicos, traduciéndose en un incremento de su
rendimiento.

Una de las preocupaciones al abordar este proyecto era el
seguimiento de los pacientes cuyas peticiones eran rechazadas, de
ahi la revision anatomopatolégica, comprobandose que en ningin
paciente a los que se les hizo biopsia el resultado fue positivo. Asi,
cabe resefiar que el nimero de tumores inscritos en el registro de
tumores del hospital no sufrié variaciones.

Esto confirma que los MT tienen su utilidad e importan-
cia dependiendo de las circunstancias del paciente y de la
enfermedad??, pero un uso ajustado al protocolo ofrece al clinico un
dato inestimable al monitorizar tratamientos y seguimientos de la
enfermedad, especialmente en recidivas, minimizando la confusién
sobre si el resultado positivo pudiera deberse a otras afecciones o a
la variabilidad biolégica del paciente, en lugar de a la enfermedad
neoplasica®*89,

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.

Bibliografia

1. Pérez Boillos M], Iruretagoyena Sanchez ML, Gonzalez-Llinares R, Cantero
Gonzalez D, Alcalde Bezhold G, Manzano Ramirez A, et al. Desarrollo y
evaluacién de herramientas para la seguridad del paciente que puedan ser
incorporadas en la gestion de procesos asistenciales. Investigacion Comi-
sionada. Vitoria-Gasteiz: Departamento de Sanidad, Gobierno Vasco; 2008.
Informe n.°: Osteba D-08-03 [consultado 28 Abr 2015]. Disponible en:
https://apps.euskadi.eus/contenidos/informacion/2008_osteba_publicacion/es.
def/adjuntos/D-08_03_herra_seguri.pdf

2. Merida FJ. Clinical Practice 399/Safe use of tumor markers [internet]. PaSQ.
European Union Network for Patient Safety and Auality of Care. 2012.
c2012 [consultado 28 Abr 2015]. Disponible en: http://www.pasq.eu/Wiki/
GPDisplayPracticeDetails.aspx?prid=399

3. Sturgeon C. Practice guidelines for tumor marker use in the clinic. Clin Chem.
2002;48:1151-9.

4. Duffy MJ, McGing P. Guidelines for the use of tumour markers. Association of Cli-
nical Biochemists in Ireland. October 2010 [consultado 28 Abr 2015]. Disponible
en: http://www.acbi.ie/Downloads/Guideline-tumour-markets-4th.pdf

5. Henry NL, Hayes DF. Uses and abuses of tumor markers in the diagnosis,
monitoring and treatment of primary and metastatic breast cancer. Oncologist.
2006;11:541-52.

6. Duffy M]. Tumor markers in clinical practice: A review focusing on common
solid cancers. Med Princ Pract. 2013;22:4-11.

7. Sturgeon CM, Lai LC, Duffy MJ. Serum tumour markers: How to order and inter-
pret them BM]J [Internet]. 2009;339:b3527 [consultado 27 Abr 2015]. Disponible
en: http://www.bmj.com/content/339/bmj.b3527

8. Kantrowitz M. False positives and false negatives in tumor marker
blood tests [Internet]. 2009 [consultado 28 Abril 2015]. Disponible en:
http://www.kantrowitz.com/cancerpoints/tumormarkerfalsepositives.html

9. European Group on Tumor Markers (EGTM) [Internet]. 2014. General
information on tumor markers [consultado 28 Abr 2015]. Disponible en:
http://www.egtm.eu/professionals/general-info_tumor_markers/

10. Wade ], Rosario D], Macefield RC, Avery KN, Salter CE, Goodwin ML, et al. Psycho-
logical impact of prostate biopsy: Physical symptoms, anxiety, and depression.
J Clin Oncol. 2013;31:4235-41.

Cémo citar este articulo: Mérida de la Torre FJ, et al. Impacto de la aplicacién de un protocolo para el uso adecuado y seguro de marcadores
tumorales. Med Clin (Barc). 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2015.04.031



dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2015.04.031
https://apps.euskadi.eus/contenidos/informacion/2008_osteba_publicacion/es_def/adjuntos/D_08_03_herra_seguri.pdf
https://apps.euskadi.eus/contenidos/informacion/2008_osteba_publicacion/es_def/adjuntos/D_08_03_herra_seguri.pdf
http://www.pasq.eu/Wiki/GPDisplayPracticeDetails.aspx?prid=399
http://www.pasq.eu/Wiki/GPDisplayPracticeDetails.aspx?prid=399
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0065
http://www.acbi.ie/Downloads/Guideline-tumour-markets-4th.pdf
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0075
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0080
http://www.bmj.com/content/339/bmj.b3527
http://www.kantrowitz.com/cancerpoints/tumormarkerfalsepositives.html
http://www.egtm.eu/professionals/general_info_tumor_markers/
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0025-7753(15)00324-3/sbref0100

ADECUACION DEL USO DE MARCADORES TUMORALES PARA LA SEGURIDAD DEL PACIENTE
ANEXOS

Anexo Il b.

Moreno-Campoy EE, Mérida-De la Torre FJ, Martos-Crespo F, Plebani M.
Diferencias de género en el uso de marcadores tumorales. Rev Calid Asist.
2015 Sep 22. pii: S1134-282X(15)00107-4. doi: 10.1016/j.cali.2015.06.008

256



+Model
CALI-482; No. of Pages8

Rev Calid Asist. 2015;XxXX(XX):XXX=XXX

Revista de

Revista de
Calidad Asistencial

www.elsevier.es/calasis

ORIGINAL

Diferencias de género en el uso de marcadores
tumorales

E.E. Moreno-Campoy®°*, F.J. Mérida-De la Torre€, F. Martos-Crespo“ y M. Plebani®

2 Unidad de Farmacia, Area de Gestién Sanitaria Serrania de Mdlaga, Mdlaga, Esparia

b Universidad de Mdlaga, Mdlaga, Espafa

< Laboratorio Clinico, Area de Gestién Sanitaria Serrania de Mdlaga, Mdlaga, Espafia

4 Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Mdlaga, Mdlaga, Espafa
¢ Laboratorio de Medicina, Hospital de Padua, Padua, Italia

Recibido el 19 de mayo de 2015; aceptado el 23 de junio de 2015

PALABRAS CLAVE Resumen

Marcador tumoral; Introduccion y objetivo: El género es uno de los factores que puede condicionar el uso de recur-
Uso; sos sanitarios. El empleo de los marcadores tumorales esta muy extendido por la importancia
Utilidad; de estos en el seguimiento de la enfermedad oncoldgica. El objetivo es analizar la influencia
Género del género en el uso de marcadores tumorales y comprobar si existen diferencias.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio descriptivo retrospectivo longitudinal en el area de
influencia del Hospital Universitario de Padua. Se hizo un seguimiento de 2 anos. Se analiza-
ron 23.059 peticiones analiticas de marcadores tumorales. Se realizo un analisis descriptivo
y de frecuencias de las variables estudiadas. Los estadisticos empleados fueron Chi cuadrado,
t de Student y U de Mann-Whitney.

Resultados: La media del nimero de peticiones solicitadas en mujeres (1,5) fue menor que en
hombres (1,6). En los pacientes con enfermedad tumoral, el nimero de peticiones fue mayor
que en aquellos sin afeccion tumoral. En el analisis por enfermedad y género la diferencia
fue significativa. Respecto al nimero de marcadores tumorales por peticion, la diferencia de
las medias por género también fue significativa, 2,13 en hombres frente a 2,85 en mujeres.
Estos resultados se mantuvieron al eliminar las peticiones con marcadores tumorales ligados a
enfermedades relacionadas con el género.

Conclusiones: Existen diferencias en el uso de marcadores tumorales por género; el nimero de
peticiones por paciente masculino era superior al femenino. Al contrario ocurre con el niUmero
de marcadores tumorales por peticion, que es mayor en mujeres que en los hombres.

© 2015 SECA. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.
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Abstract

Introduction and objective: Gender is one of the factors that can influence the use of health
resources. The use of tumour markers is widespread, due to the importance of these in moni-
toring cancer development. The aim of this study is to analyse the influence of gender on the
use of tumour markers, and to investigate whether there are differences in their use.
Material and methods: A longitudinal, retrospective and descriptive study, with a 2-year follow-
up, was conducted in the catchment area of the University Hospital of Padua. An analysis was
performed on 23,059 analytical requests for tumour markers. A descriptive and frequency analy-
sis was performed on all variables. The statistical analysis was performed using Chi squared,
Student t and Mann-Whitney U to test for significance.

Results: The number of requests for women (1.5) was lower than men (1.6). In patients with
tumour pathology, the number of requests was higher than in patients without tumour disease.
In the analysis by disease and gender, the difference remained significant. As regards the number
of tumour markers per request, the difference between genders was also significant: 2.13 in
males versus 2.85 in women. Similar results were obtained when requests for tumour markers
linked to gender-related diseases were eliminated.

Conclusions: There are differences in the use of tumour markers by gender with the number
of requests for male patients being higher than for females. However, the number of tumour
markers per request is greater in women than in men.

© 2015 SECA. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

Los marcadores tumorales son moléculas producidas fun-
damentalmente por las células cancerosas. Sin embargo,
también pueden producirse, aunque en menor concen-
tracion, por otras células del cuerpo como respuesta a
enfermedades no malignas. Estas moléculas, cuya concen-
tracion sérica también depende de la variabilidad bioldgica
del paciente, son detectables en diferentes fluidos biolo-
gicos y pueden dar informacion de interés clinico sobre la
enfermedad neoplasica’?.

Han sido muchos los marcadores tumorales que en los
Ultimos tiempos se han ido incorporando al panel de soli-
citudes desde que, en la década de 1960, se describid
el antigeno carcinoembrionario y, posteriormente, en 1975,
los antigenos carbohidratados CA125, CA15.3 y CA19.92.

En los ultimos afos, el uso de los marcadores tumo-
rales se ha extendido enormemente, posiblemente por su
facilidad de medida y bajo coste, a pesar de sus limi-
taciones. No existe evidencia clara de su utilidad en el
diagnostico de enfermedades por su falta de especificidad
y sensibilidad, pudiendo dar lugar a falsos positivos y fal-
sos negativos®~®. Sin embargo, si parecen haber demostrado
su utilidad en el seguimiento de la enfermedad en pacien-
tes ya diagnosticados, en el establecimiento de la extension
tumoral antes del tratamiento, en el seguimiento de la res-
puesta a dicho tratamiento y en la estimacion del prondstico
de la enfermedad®’-"". No obstante, cabe decir que los
marcadores tumorales, considerados de forma aislada, no
constituyen una herramienta para el diagndstico primario
de un tumor’-19-"2,

El uso de estos marcadores debe basarse en una clara
y suficiente evidencia cientifica para establecer que los

beneficios para los pacientes sean mayores a los potenciales
dafios y para justificar su gasto'%'"13.14,

El interés y el uso extendido de los marcadores tumo-
rales en el manejo clinico de los pacientes con cancer
hace que, en ocasiones, se estén utilizando para indi-
caciones para las que no estan reconocidos’®°. Un uso
fuera de las indicaciones puede originar un numero exce-
sivo de biopsias para confirmar el resultado del marcador
tumoral, en su mayoria negativas, lo que, ademas de la
sobrecarga asistencial y el coste que supone, puede gene-
rar una ansiedad injustificada en el paciente’'¢. Esto ha
llevado a estimular el desarrollo de directrices por grupos
nacionales e internacionales que se han adaptado al ambito
local para incluir recomendaciones sobre la utilidad de los
marcadores segun las circunstancias del paciente’'""7:18,
En consecuencia, es necesario ajustarse a las indica-
ciones para las cuales los marcadores tumorales son
utiles' 20,

Por ello, muchas organizaciones y sociedades dan direc-
trices sobre el uso de los marcadores tumorales. Algunas
de ellas se han centrado en dar recomendaciones de la
utilidad y aplicaciones de los marcadores tumorales en
canceres especificos, como la Sociedad Americana de Onco-
logia Clinica, mientras que otros lo han hecho en una
amplia gama de tipos de cancer, como la Academia Nacio-
nal de Bioquimica Clinica y el Grupo Europeo de Marcadores
Tumorales” 8222 Asi, un uso adecuado, tal y como estable-
cen estos organismos, contribuye a una mejor indicacion de
estas pruebas de laboratorio y de las biopsias que se deben
realizar.

Si bien el uso adecuado de los recursos sanitarios es una
preocupacion en si misma, el uso adecuado de las prue-
bas diagnosticas adopta un papel mayor sobre todo cuando
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pueden generar acciones posteriores?. Esta preocupacion
es alin mas importante cuando se introduce la perspectiva
de género, que desde hace unos afos se ha incorporado a
los estudios sobre adecuacion de pruebas diagnosticas y uti-
lizacion de recursos sanitarios. Con independencia de las
enfermedades, son numerosos los estudios que senalan una
diferencia en la dedicacion de recursos sanitarios a la mujer
frente al hombre a igualdad de determinadas afecciones.
Este hecho se ha documentado tanto en la atencion prima-
ria como en la hospitalaria, y tanto en enfermedades fisicas
como en psiquiatricas?-2°. Los factores que se han argumen-
tado son numerosos, entre los que aparecen la diferencia de
contacto de uno u otro género con los dispositivos sanita-
rios, la reticencia a expresar la enfermedad o un retraso en
el diagndstico de la misma?>2¢,

El uso de los marcadores tumorales, exceptuando la
utilizacion de aquellos que son especificos de tumores rela-
cionados con el género, no debe ser ajeno a esta diferencia,
pero dado el incremento de neoplasias en el género feme-
nino queda por dilucidar si el uso de estas pruebas también
se ve afectado por esta circunstancia.

Asi, para poder poner en marcha estrategias de ade-
cuacion en el uso de los marcadores tumorales?’, antes es
necesario hacer un analisis de la situacion de partida de
forma general y determinar si puede haber alguna dife-
rencia en el uso de marcadores y solicitudes de peticiones
dependiendo del género. Por ello, dentro del estudio de
la enfermedad tumoral, donde el acceso a estas pruebas
es facil y donde la afeccion tumoral pasa a ser una de las
preocupaciones de la poblacion, se decidié analizar el uso
de los marcadores tumorales en el area de influencia del
Hospital de Padua de manera global y establecer si existen
diferencias en el uso de los marcadores tumorales desde la
perspectiva de género.

Material y métodos

Estudio descriptivo longitudinal retrospectivo, realizado en
el area de influencia del Hospital Universitario de Padua. El
hospital, en el noreste de Italia, atiende unas 1.600 camas
y abarca practicamente a toda la poblacion de la provincia
de Padua, ya que es también hospital de referencia de los
hospitales del Véneto y otros laboratorios. Ofrece atencion
especializada en las areas quirirgicas y médicas, incluyendo
trasplantes, Cardiologia, Hepatologia, Gastroenterologia,
Inmunologia, Hematologia, Pediatria, Ginecologia, Onco-
logia, Traumatologia y Ortopedia. El Departamento de
Medicina de Laboratorio del hospital incluye quimica clinica,
hematologia, coagulacion, serologia autoinmune e inmuno-
logia, las pruebas de urgencia y especialidades como la
Biologia Molecular, la Protedmica Clinica y la evaluacion del
recién nacido; ademas de atender las peticiones para los
pacientes ingresados, da respuesta a las peticiones analiti-
cas de cerca de 16.000 personas al mes a nivel de atencion
primaria.

El estudio se realizd para un seguimiento de 24 meses,
desde julio de 2011 a junio de 2013.

La poblacion objeto de estudio estaba formada por todas
las peticiones analiticas que incluian la solicitud de alguno
de los marcadores tumorales mas comunes y frecuentes:
alfa-fetoproteina, antigeno carcinoembrionario, antigeno

mucinico CA15.3, antigeno carbohidrato CA19.9, antigeno
carbohidrato CA125, antigeno carbohidrato CA50, human
epididymis protein 4 (HE4, «proteina epididimal humana
4») y prostate-specific antigen (PSA, «antigeno prostatico
especifico»). A excepcion de los 2 Ultimos, que son marca-
dores ligados al género (HE4 en mujeres y PSA en hombres),
el resto de los marcadores tienen diferentes indicaciones, a
pesar de que se utilicen mas para unas enfermedades que
para otras.

La fuente de datos utilizada fue la procedente del sis-
tema de informacion del laboratorio, completandose con
informacion derivada de la historia clinica de los pacientes,
identificando en la misma la existencia o no de enfermedad
tumoral para la constatacion de la adecuacion o no de las
pruebas a las recomendaciones. La ausencia de informacion
en la historia clinica se consideré como ausencia de afeccion
tumoral.

Para el analisis sobre la adecuacion de las pruebas se
consideraron las recomendaciones de uso de los diferentes
organismos referentes: para el seguimiento de la enferme-
dad en pacientes ya diagnosticados, el establecimiento de
la extension tumoral antes del tratamiento, el seguimiento
de la respuesta a dicho tratamiento y para la estimacion
del pronéstico de la enfermedad, a excepcion del PSA, que
se usa para el cribado. Por lo tanto, en el caso de que exis-
tiese enfermedad neoplasica previa, la peticion se calificaba
como «adecuada», y si no se constataba la existencia de
afeccion neoplasica previa, la peticion se calificaba como
«no adecuada».

Con base en los resultados de los diferentes test de los
marcadores tumorales y teniendo en cuenta la informacion
facilitada por el fabricante y los valores limite fijados en
el laboratorio y publicados en la pagina web del mismo,
se realizo un trabajo de clasificaciéon en resultados analiti-
cos positivos y negativos, considerandose cualquier criterio
que pudiera modificar dicha clasificacion, tanto por parte de
la prueba como del paciente en si.

Se calculd el nUmero de marcadores tumorales solicita-
dos en cada peticion analitica, determinando, igualmente,
cuantos de ellos eran positivos y negativos.

Para el analisis desde la perspectiva de género se
procedio al mismo analisis descrito anteriormente, diferen-
ciandose para los 2 grupos segun el género y suprimiendo
todas las peticiones cuya solicitud solo incluia marcadores
ligados al género (PSA y HE4).

Previamente al analisis realizado se tomaron las medidas
necesarias para garantizar la anonimizacion de las bases de
datos por un operador independiente, dejandose disponibles
solo los campos con datos analiticos, demograficos y diag-
nosticos, haciendo imposible la identificacion de pacientes.

El andlisis de los datos se ha realizado utilizando el
paquete informatico OpenOffice y el paquete estadistico
R. Se ha llevado a cabo un analisis descriptivo de las dife-
rentes variables cuantitativas y un analisis de frecuencias
en las variables cualitativas de la poblacién de estudio, asi
como un estudio de frecuencias por marcador tumoral, por
nivel de adecuacion y por género. Para establecer la exis-
tencia de diferencias en el uso de los marcadores tumorales
y en la adecuacion de los mismos desde la perspectiva de
género se emplearon los test de Chi cuadrado, t de Student
y U de Mann-Whitney, dependiendo de la normalidad de la
distribucion de los datos.
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Resultados

El nimero total de peticiones analizadas fue de 23.059,
correspondientes a 14.728 pacientes, de los cuales el 60,2%
eran de género masculino (14.262 peticiones analiticas).
La edad de los pacientes muestra un rango amplio, abar-
cando desde unos meses hasta mas de 100 anos, aunque el
69,2% de las peticiones analiticas corresponde a pacientes
mayores de 65 anos. Respecto a la presencia de afeccién
tumoral, se encontré que en el 39,9% de las peticio-
nes se constataba que el paciente presentaba enfermedad
oncologica.

La distribucion de enfermedad tumoral por género,
analizada de manera global, no muestra diferencias sig-
nificativas. Dichas diferencias si se encuentran cuando se
suprimen las peticiones analiticas donde solo se solicitan
marcadores tumorales ligados al género (PSA y HE4).

Se encontro6 una amplia variabilidad en cuanto al nimero
de peticiones por paciente, llegando a solicitarse para un
mismo enfermo hasta 33 peticiones analiticas durante el
periodo de estudio. Sin embargo, en este analisis global,
al 69,2% de los pacientes se les solicitd una Unica peti-
cion y al 19,4% de los pacientes 2 peticiones en los 2 anos
estudiados, siendo la media de 1,57, y la mediana, de 1.
Diferenciando por género, los resultados del nimero de
peticiones por paciente muestran una media de 1,50 en
el caso de las mujeres y 1,62 en el caso de los hombres
(tabla 1). Las diferencias encontradas fueron significati-
vas (U de Mann-Whitney, p <0,000). Si se hace este mismo
analisis tras eliminar los marcadores ligados a enfermedad
relacionada con el género (PSA y HE4), los resultados que
se obtuvieron fueron una media de 1,46 peticiones en el
caso de las mujeres y de 1,55 para los hombres (tabla 1),
siendo las diferencias encontradas también significativas
(t de Student, p <0,000).

Cuando se hizo el abordaje desde la perspectiva de la
adecuacion de las pruebas a las recomendaciones de los dife-
rentes organismos se observé que, en la poblacion global,
el 66,2% de los pacientes a los que se les solicit6 marca-
dores tumorales no presentaban enfermedad tumoral. El
numero de peticiones solicitadas para estos pacientes ascen-
dia a 13.863, lo que suponia el 60,1% de las mismas. La
media del nUmero de peticiones por pacientes en este grupo
era menor, 1,44 por paciente en el grupo sin enfermedad
oncoldgica, frente a 1,80 en pacientes con afeccion tumoral
(U de Mann-Whitney, p <0,000). Estas diferencias significa-
tivas se mantuvieron cuando se realizd el mismo analisis
suprimiendo las peticiones con los marcadores PSA y HE4
(t de Student, p <0,000).

Si se diferencian por género, la distribucion es similar,
aunque las medias tanto en pacientes con enfermedad tumo-
ral como sin ella son mas elevadas en el género masculino
(tabla 2). Las diferencias encontradas fueron significativas
(U de Mann-Whitney, p <0,000) y la mediana era igual a 1 en
todos los casos.

El siguiente nivel de analisis se realizd sobre el nimero
de marcadores tumorales solicitados por cada peticion ana-
litica, resultando este muy variable. Teniendo en cuenta
el global de las peticiones analiticas, el analisis mostrd
que el 50,0% de estas incluian un solo marcador, aunque
la media era de 2,12. El 44,0% correspondian a alfa-
fetoproteina y PSA.

Excluidas PSA + HE4
323 (5,3)
130 (2,1)
199 (3,3)
1,55

n (%)
4.354 (72,4)

1.003 (16,6)

Poblacion género femenino

70,8)

—_—— — — —

1,50

Totales
n (%)
4.147
1.170
300
98
139

74,2)
16

—_— — — — —

Excluidas PSA + HE4
932
272
87
130
1,47

n (%)

4.099

Poblacion género masculino

1.697 (19,1)
604 (6,8)
233 (2,6)
286 (3,2)
1,62

Totales
n (%)
6.054 (68,2)

73,2)

—_—— — — —

Excluidas PSA + HE4
n (%)
8.519
1.954
598
222
331
1,51

Poblacion global

331 (2,2)
425 (2,8)

904 (6,1)
1,57

2.867 (19,4)

Totales

n (%)

NUmero de peticiones por paciente de la poblacion total y diferenciada por género
10.201 (69,2)

NUmero de peticiones

Tabla 1
>4
Media
Mediana

- N ™M T
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Tabla 2 Numero de peticiones en funcion de la presencia de enfermedad tumoral y diferenciadas por género
Peticiones totales Excluidas peticiones con PSA + HE4
Género Presencia de enfermedad tumoral Peticiones Porcentaje Media Peticiones Porcentaje Media
Masculino ~ Si 3.049 34,4 1,87 2.635 43,0 1,75
No 5.807 65,5 1,46 3.492 56,9 1,40
Femenino  Si 1.998 34,1 1,70 1.920 34,9 1,65
No 3.852 65,8 1,40 3.573 65,0 1,36

Tabla 3 Distribucion global de las pruebas por peticion y diferenciadas por género
Peticiones totales Peticiones género masculino Peticiones género femenino

Pruebas por peticion n % n % n %

1 11.549 50,0 8.699 60,9 2.850 32,4

2 2.913 12,6 1.134 7,9 1.779 20,2

3 2.468 10,7 1.458 10,2 1.009 11,4

4 1.954 8,4 1.028 7,2 926 10,5

5 2.411 10,4 926 6,4 1.485 16,8

6 1.613 7,0 871 6,1 742 8,4

7 151 0,6 146 1,0 5 0,0

Al realizar la diferenciacion por género se ponia de mani-
fiesto que este 50,0% de peticiones con un solo marcador se
distribuia en un 60,9% para el género masculino frente a un
32,4% para el grupo de mujeres (tabla 3), siendo la media de
marcadores tumorales por peticion en el grupo de hombres
de 2,13 frente a 2,85 en el grupo de género femenino (U de
Mann-Whitney, p <0,000).

Cuando se eliminan las peticiones analiticas que solo
incluyen los marcadores tumorales relacionados con el
género (PSA y HE4), el porcentaje de peticiones con un solo
test por peticion disminuia al 38,3% (tabla 4), incrementan-
dose asi las medias del nimero de marcadores tumorales por
peticion, siendo en el caso de las mujeres de 2,93 frente
a 2,69 marcadores por peticion en el grupo de hombres
(U de Mann-Whitney, p<0,000). Las diferencias que se
encontraron entre la media de marcadores tumorales soli-
citados tanto en el grupo de hombres como en el de

mujeres resulto significativa. E, igualmente, dicha diferen-
cia significativa se mantuvo al excluir las peticiones con los
marcadores PSA y HE4.

Respecto a la solicitud por tipo de marcador, destaco
la alfa-fetoproteina con 13.261 solicitudes, seguida por el
antigeno carcinoembrionario (10.902) y el CA19.9 (10.235),
distribucion que se mantenia en las mujeres, no asi en el
género masculino, al estar presente el PSA (tabla 5).

Discusion

La enfermedad tumoral es uno de los procesos patolo-
gicos que mayor alarma provoca en la poblacion vy, por
tanto, donde las campanas de prevencion y control de la
enfermedad tienen una importante cabida. No obstante,
este grupo de dolencias parece que no estan sujetas a la

Tabla 4 Distribucion global y diferenciada por género de las pruebas por peticion, excluyendo las peticiones con marcadores

para enfermedades ligadas al género

Peticiones totales

Peticiones género masculino

Peticiones género femenino

Pruebas por peticion n % n % n %

1 6.742 38,3 3.926 41,4 2.816 34,7
2 2.247 12,7 1.133 11,9 1.114 13,7
3 2.465 14,0 1.459 15,3 1.006 12,4
4 1.951 11,1 1.025 10,8 926 11,4
5 2.410 13,7 925 9,7 1.485 18,3
6 1.609 9,1 867 9,1 742 9,1
7 151 0,8 146 1,5 5 0,0
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Tabla 5 Distribucion de peticiones y porcentaje de resultados positivos de los diferentes marcadores en global y diferenciados
por género
Peticiones totales Peticiones género masculino Peticiones género femenino
n % positivo n % positivo n % positivo
AFP 13.261 14,7 7.597 16,9 5.664 11,8
PSA 6.867 20,9 6.866 20,9 NP NP
CA125 6.371 36,8 1.975 39,8 4.396 35,5
CA15.3 5.292 19,2 2.018 16,9 3.274 20,6
CA19.9 10.235 22,0 5.414 23,6 4.821 20,2
CA50 1.583 20,8 809 21,7 774 19,9
CEA 10.902 23,0 5.655 21,8 5.247 24,4
HE4 874 15,3 NP NP 874 15,3

NP: no procede.

influencia del género en cuanto a la necesidad de recursos se
refiere, aunque haya enfermedades oncolégicas especificas
ligadas al mismo. Sin embargo, podrian aparecer también
diferentes determinantes que podrian influir en el uso de los
recursos que se dedican a su diagndstico y seguimiento, al
igual que se han descrito en otras dolencias**~%¢. El objetivo
del presente trabajo, ademas de la realizacion de un analisis
global de los marcadores tumorales, era poner de manifiesto
si habia diferencias de género en el uso de estas pruebas
diagnosticas inmunoquimicas para el estudio y diagndstico
de la enfermedad tumoral, y asi ha sido.

A nivel global, en la primera aproximacion realizada se
comprobo que la distribucion de enfermedad tumoral entre
los pacientes estudiados globalmente desde la perspectiva
de género mostro que no habia diferencias entre hombres y
mujeres respecto a la presencia de afeccion tumoral en las
muestras estudiadas. Sin embargo, al eliminar de la ecuacién
un posible factor confusor, es decir, al excluir del anali-
sis las peticiones correspondientes a los pacientes que solo
fueron estudiados para marcadores especificos de enferme-
dad tumoral ligada al sexo, los comportamientos de ambas
poblaciones se muestran distintos y se observa que si existen
diferencias estadisticamente significativas, entre géneros,
como ocurre con la prevalencia de otras dolencias?®?’. Este
hallazgo posterior se podria explicar por el solapamiento que
aparece de grupos de enfermedad en la poblacion global,
mientras que cuando se suprimen los casos donde aparecen
los marcadores tumorales de afeccion ligada al género se
constata que el porcentaje de hombres afectados de enfer-
medad tumoral estudiados es mayor que el de mujeres?®.
Sin embargo, esto no explica el mayor uso de recursos por
paciente en este grupo, como es el nimero de peticiones
por paciente en el mismo periodo estudiado, teniendo en
cuenta que para que haya una peticion analitica debe haber
un acto médico previo. Este dato resultaba muy interesante,
ya que podria informar sobre el contacto que los pacientes
tienen con su médico para el diagndstico o control de su
enfermedad?’. Al igual que en otros estudios, con el uso de
recursos, se pudo constatar que el nUmero de peticiones
por paciente masculino era superior al de los femeninos,
tanto si habia enfermedad tumoral como si no la habia?®-3°,
Con el objeto de eliminar el sesgo que producirian las peti-
ciones con marcadores especificos, tras realizar el mismo
analisis excluida esta variable se pudo comprobar que este

comportamiento era similar y que la diferencia se mantenia
estadisticamente significativa.

Otro dato relevante fue el nimero de marcadores soli-
citados por peticion, donde se muestra que aunque a las
mujeres se les solicitaban menos peticiones analiticas, el
nimero de marcadores por peticion es mayor en este grupo
frente al de los hombres. Estos resultados se mantienen
cuando se suprimieron las peticiones con marcadores ligados
al sexo, como PSA y HE4.

Profundizando un poco mas, hay que destacar que
la incidencia de cancer es diferente y, como ya ha sido
publicado por la Sociedad Espafiola de Oncoldgica Médica®',
hay tumores especificos de cada género. Asi, la incidencia
de casos por 100.000 habitantes de cancer en hombres es de
309,9 frente a los 187 en el caso de las mujeres; esto es para
todos los canceres, excluyendo los de piel no melanoma.
Cuando se entra en detalle en los grandes grupos se observa
como la incidencia de cancer colorrectal en hombres es
de 39,7 frente a los 22,9 casos por 100.000 habitantes
en el caso de las mujeres. Para el cancer de pulmoén se
obtiene una incidencia en hombres de 53,3 casos frente a los
7,7 de las mujeres. Esto podria explicar el menor porcentaje
de mujeres con enfermedad oncoldgica, como se ha puesto
de manifiesto en este estudio. No obstante, cuando se han
analizado los recursos en forma de peticiones analiticas
de marcadores tumorales sexologicos, aunque el niUmero de
pruebas marcadas por peticion es superior en el grupo feme-
nino, se le prescriben menos peticiones analiticas, lo que
podria asociarse a un menor nimero de consultas médicas,
punto que difiere de los resultados de otros estudios?®3%33.
Con independencia de los marcadores estudiados, dichas
diferencias se mantienen para el analisis global y cuando
se suprimen los marcadores especificos PSA y HE4.

Con este estudio, los autores no encuentran una razon
que explique la diferencia en el niUmero de peticiones res-
pecto al género masculino, ya que, como se ha comentado y
se demuestra en diferentes estudios, la frecuentacion de la
mujer al médico es mayor?3%33, Al igual que otros estu-
dios de diferencia de género, por ejemplo en el campo
coronario? 34, el objeto de este estudio es analizar si exis-
ten diferencias significativas en la aplicacion de recursos,
en este caso pruebas diagnosticas, como asi se ha puesto
de manifiesto. En estos estudios se ha constatado que a
igualdad de diagnostico, las mujeres reciben menos recursos
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terapéuticos y de diagndstico que los hombres. No obs-
tante, quedan por dilucidar las causas de estas diferencias,
lo que requiere un enfoque mucho mas profundo y desde otra
oOptica. Igualmente queda pendiente la identificacion de las
causas por las que el nimero de pruebas prescritas por peti-
cion en el grupo de mujeres es mayor cuando se compara al
de los pacientes masculinos, aunque si se ha constatado un
tratamiento diferencial con base en el género.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.

Bibliografia

1.

NCI [Internet]. Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos.
Marcadores tumorales. [actualizado 7 Dic 2011; consultado
28 Abr 2015]. Disponible en: http://www.cancer.gov/espanol/
recursos/hojas-informativas/deteccion-diagnostico/
marcadores-de-tumores

. Filella X, Molina R, Ballesta AM. Marcadores bioldgicos de can-

cer. JANO. 2003;1500:86-92.

. Vaidyanathan K, Vasudevan DM. Organ specific tumor markers:

What’s new? Indian J Clin Biochem. 2012;27:110-20.

. Sharma S. Tumor markers in clinical practice: General principles

and guidelines. Indian J Med Paediatr Oncol. 2009;30:1-8.

. Kantrowitz M. False positives and false negatives in tumor mar-

ker blood tests; 2005-2009. Cancerpoint.com [Internet] [consul-
tado 28 Abr 2015]. Disponible en: http://www.kantrowitz.com/
cancerpoints/tumormarkerfalsepositives.html

. Henry NL, Hayes DF. Uses and abuses of tumor markers in the

diagnosis, monitoring and treatment of primary and metastatic
breast cancer. Oncologist. 2006;11:541-52.

. Martin A, Alonso L, Ordiz I, Vazquez J, Vizoso F. Utilidad

clinica de los marcadores tumorales séricos. Aten Primaria.
2003;32:227-39.

. McShane LM, Hayes DF. Publication of tumor marker research

results: The necessity for complete and transparent reporting.
J Clin Oncol. 2012;30:4223-32.

. EGTM. General information on tumor markers [Internet].

European Group on Tumor Markers; 2014 [consultado 28
Abr 2015]. Disponible en: http://www.egtm.eu/professionals/
general_info_tumor_markers/

. Sturgeon C. Practice guidelines for tumor marker use in the

clinic. Clin Chem. 2002;48:1151-9.

. Duffy MJ, McGing P. Guidelines for the use of tumour mar-

kers. ACBI Association of Clinical Biochemists in Ireland.
4th ed. October 2010 [consultado 28 Abr 2015]. Disponible en:
http://www.acbi.ie/Article.asp?plD=231

. Chan DW, Schwartz MK. Tumor markers: Introduction and

general principles. En: Diamandis EP, editor. Tumor markers:
Physiology, pathobiology, technology, and clinical applications.
Washington, D. C.: AACC Press; 2003. p. 9-17.

. Garcia P, Manrique M. Estrategias de reforma de los sistemas

sanitarios en la UEM. Boletin Econdomico del Banco de Espana.
2012:67-80.

. Sturgeon CM, Lai LC, Duffy MJ. Serum tumour markers: How to

order and interpret them. BMJ. 2009;339:b3527.

. Wade J, Rosario DJ, Macefield RC, Avery KN, Salter CE,

Goodwin ML, et al. Psychological impact of prostate biopsy:
Physical symptoms, anxiety, and depression. J Clin Oncol.
2013;31:4235-41.

. Fowler FJ, Barry MJ, Walker-Corkery B, Caubet JF, Bates DW, Lee

JM, et al. The impact of a suspicious prostate biopsy on patients’

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

psychological, socio-behavioral, and medical care outcomes. J
Gen Intern Med. 2006;21:715-21.

. Sturgeon CM. Tumor markers in the laboratory: Closing the

guideline-practice gap. Clin Biochem. 2001;34:353-9.

. American Society of Clinical Oncology (ASCO). Practice gui-

delines [Internet] [consultado 28 Abr 2015]. Disponible en:
http://www.instituteforquality.org/practice-guidelines

. Bast RC Jr, Radvin P, Hayes DF, Bates S, Fritsche H Jr, Jessup JM,

et al. 2000 update of recommendations for the use of tumor
markers in breast and colorectal cancer: Clinical practice guide-
lines of the American Society of Clinical Oncology. J Clin Oncol.
2001;19:1865-78.

Garcia LM, Merinero MD, Herrera M, Argiielles M, Ojeda F,
Lopez A. Cancer de mama: utilidad pronostica de los nue-
vos marcadores tumorales. Rev Senol Patol Mamar. 2003;16:
58-65.

Fleisher M, Dnistrian AM, Sturgeon CM, Lamerz R, Wittliff JL.
Practice guidelines and recommendations for use of tumor mar-
kers in the clinic. En: Diamandis EP, editor. Tumor markers:
Physiology, pathobiology, technology, and clinical applications.
Washington, D. C.: AACC Press; 2003. p. 33-63.

Sturgeon CM, Hoffman BR, Chan DW, Ch’ng SL, Hammond E,
Hayes DF, et al. National Academy of Clinical Biochemistry
Laboratory Medicine Practice Guidelines for use of tumor mar-
kers in clinical practice: Quality requirements. Clin Chem.
2008;54:e1-10.

Mérida FJ. Safe use of tumor markers. Clinical practice 399.
PaSQ. European Union Network for Patient Safety and Quality of
Care [Internet]; 2012 [consultado 28 Abr 2015]. Disponible en:
http://www.pasq.eu/Wiki/GPDisplayPracticeDetails.aspx?prid=
399

Aldasoro E, Calvo M, Esnaola S, Hurtado de Saracho I, Alonso E,
Audicana C, et al. Diferencias de género en el tratamiento de
revascularizacion precoz del infarto agudo de miocardio. Med
Clin (Barc). 2007;128:81-5.

Mariani J, Antonietti L, Tajer CD, de Abreu M, Charask A,
Silberstein M, et al. Diferencias de género en el tratamiento de
sindromes coronarios agudos: resultados del registro Epi-Cardio.
Rev Argent Cardiol. 2013;81:307-15.

Karanti A, Bobeck C, Osterman M, Kardell M, Tidemalm D,
Runeson B, et al. Gender differences in the treatment of
patients with bipolar disorder: A study of 7354 patients. J Affect
Disord. 2015;174:303-9.

Altman DG, McShane LM, Sauerbrei W, Taube SE. Repor-
ting recommendations for tumor marker prognostic studies
(REMARK): Explanation and elaboration. BMC Med. 2012;10:51.
Ruiz Cantero MT. Sesgos de género en la atencion sanitaria.
Escuela Andaluza de Salud Publica, Consejeria de Salud; 2009
[consultado 28 Abr 2015]. Disponible en: http://www.easp.es/
project/sesgos-de-genero-en-la-atencion-sanitaria-serie-
nueva-salud-publica/

Sanchez JJ, Garcia LI, Mayoral JM. Encuesta de salud 2011-2012.
Encuesta de adultos. Consejeria de Igualdad, Salud y Politicas
Sociales; 2013 [actualizado 14 Jul 2014; consultado 28 Abr
2015]. Disponible en: http://www.csalud.junta-andalucia.es/
salud/export/sites/csalud/galerias/documentos/c_3_c_1_vida_
sana/EAS_2011_2012_Adultos.pdf

Garcia MM, Delgado AM, Mateo |, Maroto G, Bolivar J. El
género como determinante de desigualdades en salud y en
la utilizacion de servicios sanitarios en Andalucia. Primer
Informe sobre Desigualdades y Salud en Andalucia (INDE-
SAN). Asociacion para la defensa de la sanidad pUblica de
Andalucia; 2008 [consultado 28 Abr 2015]. Disponible en:
http://www.nodo50.org/fadsp/pdf/INDESAN_1.pdf

Sociedad Espafola de Oncologia Médica (SEOM) [Internet].
El cancer en Espana 2013. [actualizado 2013; consultado
28 Abr 2015]. Disponible en: http://www.seom.org/es/prensa/
el-cancer-en-espanyacom/104018-el-cancer-en-espana-2013

Como citar este articulo: Moreno-Campoy EE, et al. Diferencias de género en el uso de marcadores tumorales. Rev Calid
Asist. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.cali.2015.06.008



dx.doi.org/10.1016/j.cali.2015.06.008
http://www.cancer.gov/espanol/recursos/hojas-informativas/deteccion-diagnostico/marcadores-de-tumores
http://www.cancer.gov/espanol/recursos/hojas-informativas/deteccion-diagnostico/marcadores-de-tumores
http://www.cancer.gov/espanol/recursos/hojas-informativas/deteccion-diagnostico/marcadores-de-tumores
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0180
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0185
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0190
http://www.kantrowitz.com/cancerpoints/tumormarkerfalsepositives.html
http://www.kantrowitz.com/cancerpoints/tumormarkerfalsepositives.html
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0200
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0205
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0210
http://www.egtm.eu/professionals/general_info_tumor_markers/
http://www.egtm.eu/professionals/general_info_tumor_markers/
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0220
http://www.acbi.ie/Article.asp?pID=231
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0230
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0235
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0240
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0245
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0250
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0255
http://www.instituteforquality.org/practice-guidelines
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0265
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0270
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0275
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0280
http://www.pasq.eu/Wiki/GPDisplayPracticeDetails.aspx?prid=399
http://www.pasq.eu/Wiki/GPDisplayPracticeDetails.aspx?prid=399
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0290
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0295
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0300
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0305
http://www.easp.es/project/sesgos-de-genero-en-la-atencion-sanitaria-serie-nueva-salud-publica/
http://www.easp.es/project/sesgos-de-genero-en-la-atencion-sanitaria-serie-nueva-salud-publica/
http://www.easp.es/project/sesgos-de-genero-en-la-atencion-sanitaria-serie-nueva-salud-publica/
http://www.csalud.junta-andalucia.es/salud/export/sites/csalud/galerias/documentos/c_3_c_1_vida_sana/EAS_2011_2012_Adultos.pdf
http://www.csalud.junta-andalucia.es/salud/export/sites/csalud/galerias/documentos/c_3_c_1_vida_sana/EAS_2011_2012_Adultos.pdf
http://www.csalud.junta-andalucia.es/salud/export/sites/csalud/galerias/documentos/c_3_c_1_vida_sana/EAS_2011_2012_Adultos.pdf
http://www.nodo50.org/fadsp/pdf/INDESAN_1.pdf
http://www.seom.org/es/prensa/el-cancer-en-espanyacom/104018-el-cancer-en-espana-2013
http://www.seom.org/es/prensa/el-cancer-en-espanyacom/104018-el-cancer-en-espana-2013

+Model

CALI-482; No. of Pages8
8 E.E. Moreno-Campoy et al.
32. Rosa-Jiménez F, Montijano Cabrera AM, Ilia Herraiz Montalvo Disponible en:  http://www.ief.es/documentos/recursos/

33.

C, Zambrana Garcia JL. ;Solicitan las mujeres mas consultas al
area médica que los hombres? An Med Interna. 2005;22:515-9.
Urbanos R. Determinantes de salud y utilizacion de servicios
sanitarios: un analisis de desigualdad desde la perspectiva de
género. Presupuesto y Gasto PuUblico 64/2011. Instituto
de Estudios Fiscales; 2011. p. 117-30 [consultado 28 Abr 2015].

34.

publicaciones/revistas/presu_gasto_publico/64_Urbanos.pdf
Calvo-Embuena R, Gonzalez-Monte C, Latour-Pérez J, Benitez-
Parejo J, Lacueva-Moya V, Broch-Porcar MJ, et al. Desigualdad
de esfuerzo terapéutico en mujeres con infarto agudo
de miocardio: 10 afos después. Med Intensiva. 2008;32:
329-36.

Como citar este articulo: Moreno-Campoy EE, et al. Diferencias de género en el uso de marcadores tumorales. Rev Calid

Asist. 2015. http://dx.doi.org/10.1016/j.cali.2015.06.008



dx.doi.org/10.1016/j.cali.2015.06.008
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0330
http://www.ief.es/documentos/recursos/publicaciones/revistas/presu_gasto_publico/64_Urbanos.pdf
http://www.ief.es/documentos/recursos/publicaciones/revistas/presu_gasto_publico/64_Urbanos.pdf
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340
http://refhub.elsevier.com/S1134-282X(15)00107-4/sbref0340

ADECUACION DEL USO DE MARCADORES TUMORALES PARA LA SEGURIDAD DEL PACIENTE
ANEXOS

Anexo Il c.

Moreno-Campoy EE, Mérida-De la Torre FJ, Martos-Crespo F, Plebani M.
Decreasing risk in use of tumor marker for patient safey. 4th World Congress
of Clinical Safety (4WCCS). International Association of Risk Management in
Medicine (IARMM) Sep 2015 (Anexo lic).

265



4th World Congress of Clinical Safety 28-30 Sep 2015, Schlos Schonbrunn Apothekertrakt, Vienna, Austria
International Association of Risk Management in Medicine (LARMM)

(NA169) Afternoon 2 September 2015, Foyer

Decreasing rigk in use of tumor marker for patient safey

E.Eva Moreno-Campoy!2, Francisco J. Mérida-De la Torre3, Francisco Martos-Crespot, Mario Plebanis.
1Unidad de Farmacia. Area de Gestién Sanitaria Serrania de Malaga.Spain

2Universidad de M4alaga Spain

3Laboratorio Clinico. xfrea de Gestién Sanitaria Serrania de Malaga. Spain

4Universidad de Mélaga. Facultad de Medicina. Departamento de Farmacologia. Spain

5Laboratorio de Medicina. Hospital de Padua. Italia.

ABSTRACT:

Background and objective: Patient Safety includes identifying critical points and develop strategies to
improve preventive procedures. Tumor markers (TM) is currently available in clinical practice. Its use is
indicated for monitoring the cancer and treatment monitoring. Misuse causes unnecessary tests to confirm
or reject positive results. The objective was to analyze the use and adaptation of MT to establish strategies
to improve patient safety.

Method: Descriptive, longitudinal, retrospective and systematic study. Location: the area of influence of the
Hospital of Padua. Study period: July-2011 to June-2013. Population: 14,728 patients, 55385 MT: AFP,
CEA, CA15.3, CA19.9, CA125, CA50 and HE4. The requests are classed into two groups according to its
adaptation to the use recommendations of international organizations (EGTM, ASCO, etc): monitoring MT
and screening MT. ,

Data source: Laboratory Information System and audits of medical records. Software: Open Office and R.
Results: 43.66% of patients with MT request (monitoring) had tumor pathology. In 56.34% of patients they
had no history of tumor pathology

The 94.84% of patients with screening MT request no history of tumor pathology. From 55385 MT
requested, the 78.056% of them were negative. 42% of the MT with positive results were from patients
without tumor pathology.

Conclusions: The study shows a high percentage of inappropriate use of MT. Improper use can cause
unnecessary and harmful additional tests for the patient and anguish for suspected cancer (42% of MT
positive from patients without tumor pathology). Appropriate use is recommended and safe for reducing
risks in practice patient care.

KEYWORDS: Tumor Marker, Use, Utilization, Patient Safety, Risk
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Title: Efficiency improvements with the adequacy of tumour marker use.

Introduction

The protocols, guidelines and recommendations seek to minimize variability in clinical practice,
assuring quality of care. More recently they incorporate advancement and a drive towards safe
practices, especially within a socio-economic context seeking benefits and requiring
optimisation of resources (1).

Managers have adopted numerous strategies for reducing healthcare costs (1,2). However, the
implementation of good clinical practice can generate better results for quality, safety and
efficiency (3).

Although the Clinical Laboratory does not contribute significantly to the total healthcare cost,
approximately 3%, it participates in more than 80% of decision-making regarding the
development and treatment of patients (4).

Fumour markers (MT) have experienced a growing boom. Their usage, diversity, and diffusion
have meant that they have become a routine test, but sometimes not a rigorous test, thus
translating into an unsafe practice entailing an important number of unnecessary
complementary tests (5-7). Several scientific societies advise that, except for two molecules,
TMs perform better in disease follow-up and in monitoring treatments (8-11). However, reality
shows that in a high percentage of cases these markers are used in screening tasks; a relevant
aspect not just because of the cost of these unnecessary tests, but because of the prescription
of complementary tests to confirm or refute a positive result (3). This result alone does not
signify much, as it can also appear in healthy patients and in non-neoplastic diseases (10-12).
These complementary tests are not harmless, and they can cause very important adverse
events, in addition to the psychological impact on the patient of informing them of a positive TM
result (13).

A programme for the adequate and appropriate usage of TMs has been developed in the last 5
years in the Health Area Serrania-Malaga. The objective is to evaluate the economic impact of
the adequate usage of TMs, applying the protocol and its extrapolation, in potential savings, to

Padua Hospital, where likewise inadequate use of TMs has been identified.

Material and Methods

A prospective, descriptive, pre-post intervention study has been carried out.

The sphere of the study was the Health Management Area Serrania de Malaga (Spain) and
Padua University Hospital (Italy), during 2010-2015 (Spanish series) and 2011-2013 (ltalian
series). The Laboratory Information Systems and the electronic health records were used.
Confidentiality was guaranteed by using data bases anonymized by operators external to the
study.

The study population consisted of the analytical test requests for ordering TMs (CEA, CA15.3,
CA19.9 and CA125). Analytical test requests proceeding from specialised consultations on

neoplastic pathology (correct and adequate) were excluded. During the study, neither the team



nor the analytical technology varied. The adequacy and appropriateness of the requests were
assessed according to recommendations from the European Group of Tumor Markers and the
American Society of Clinical Oncology. In the Spanish series, the impact of implementing the
protocol was assessed, in Relative Value Units (RVUs, a measurement for the standardisation
of costs), and in economic terms (consumption of reagents, local cost of purchase). The
anatomical pathological studies (biopsies) and their results were investigated. In the Italian
series a situation analysis was carried out (level of adequacy of the TM according to
recommendations) and extrapolation of the impact after application of the same criterial
employed in the Spanish series. A comparison was made between the two series, applying
hypothesis testing for analysis of adequacy in the Spanish series (chi-squared). The programs

used were Open Office and R.

Results.

A total of 9,289 TMs were analysed in the Spanish Series. During the first year of
implementation of the protocol, the number of TMs ordered and RVUs decreased by 30.15%.
After 5 years they stopped doing 57.23% of TMs, decreasing 71240 RVUs, from 124,480 RVUs
in 2010 to 53,240 RVUs in 2014 (50.81% of requests); thus increasing the adequacy of the
requests by 31.30% (2011) to 80.03% (2014). The differences found were significant (p<0.000).
Anatomical pathological review of patients with inadequate requests showed that none had a
positive result. Economically this meant a saving of 34,810.02€. From the Italian series 11,954
requests were analysed and 31,058 TMs (1,242,320 RVUs), with an adequacy of 40.34%
(4,822 adequate, 41.46% the first year and 39.07% the second). No significant differences
were found between the two series. Considering the first year, as in the Spanish series, they
started from the hypothesis that if the same protocol was implemented in Padua Hospital the
annual decrease in requests would be similar; in five years they would have stopped doing
32,867 TMs and 1,314,686,91 RVUs (Figure 1), hence creating a saving of 167,207.02€ (only
reagents). CEA is the TM that would have produced the greatest saving (77,111.99€), the most
expensive test, and they stopped doing 10,621; this was followed by CA19.9, with 10,126.
These two TMs account for 63.12% of the stopped tests; the annual orders decreased from
16,258 to 9,304 (Table 1). Based on current patients, and considering that the tests that would
have been stopped correspond to inadequate requests, at least 82.00% adequacy would have

been reached.

Discussion.

In the Spanish series the application of the protocol has improved the adequacy of the tests,
stopping and therefore not doing 57.23% of unnecessary TMs, thus decreasing the number of
complementary tests done by Pathological Anatomy.

Although the percentage of inadequate tests rejected has decreased, remain at approximately
20%, probably due to the significant number of professionals changing jobs within the Area.

This must continue to have an effect on the application of the protocol (5-7).



In the Italian series the results show a situation similar to the Spanish series from the outset,
before applying the protocol. After carrying out an extrapolation, with identical criteria, it is
confirmed that the impact of the measure would entail an important decrease in requests, RVUs,
and cost; this result is in line with those found in the other series (4,14). The similar behaviour
in TM usage in two very different environments, as are a rural-urban Healthcare Area and a
general university hospital, prompted this extrapolation to be carried out. Implementing
protocols and procedures for TM usage, in addition to decreasing variability, would be beneficial
for this population; as it has been for the Spanish population, where it has increased efficiency
and optimised resources (1,4,9,14). As it is an extrapolation it is not possible to establish the
impact on the decrease in the number of anatomical pathological tests; although it is worth
pointing out that in the Spanish series this impact was considerable, with consequent
minimisation of patient risk. None of the patients who were refused TM investigations developed
neoplastic disease. These results confirm that the implementation of a safe and adequate
usage protocol for TMs is good practice (1,2,14). It improves safety, efficiency, and
sustainability, and it strengthens the interpretive value of the TM signs and symptoms; this
contributes to reducing the number of false positives, reducing the number of inadequate tests,
and consequently to improving the quality of care.

TMs are habitual tests and not always well used. Their inadequate use entails an inefficient
practice, which can unleash unnecessary complementary tests, not without risks, and a high
cost for the system. A protocol for the safe and adequate usage of TMs has shown that it is
useful as a strategy for quality and efficiency, with statistical significance, which can be

implemented in other spheres of activity.
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Table 1. Annual cost and savings generated (real and estimated) after implementing the

protocol for tumour marker usage

Real impact Spanish series Estimated impact Italian series

Period | Total cost ngoiz;a RVU salji\:]LgJ]sa Cost sa(\:/?nsg;sa RVU salji\:]LgJ]sa
Year 1 17,171.43 124,480 82,714.29 650,360.00

Year 2 12,517.89| 4,653.54 92,120 32,360| 61,209.63| 21,504.66| 481,276.80| 169,083.20
Year 3 6,741.66 | 10,429.77 48,640| 75,840 32,318.94| 50,395.35| 254,120.02| 396,239.98
Year 4 7,216.14| 9,955.29 52,280| 72,200| 34,742.35| 47,971.94| 273,174.40| 377,185.60
Year 5 7,400.01| 9,771.42 53,240| 71,240| 35,379.22| 47,335.07| 278,181.86| 372,178.14
Total 51,047.13 | 34,810.02 370,760 | 251,640 | 246,364.43 | 167,207.02 |1,937,113.09 | 1,314,686.91

 The saving refers to the amount of money they have saved compared to if the protocol had not

been implemented.
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Figure legends:

Figure 1. Number of requests and tumor markers (real and estimated) after implementing the

protocol.
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Identifying risk in the use of tumor marker for improve patient safety

Introduction:

Patient Safety is one of the fundamental aims of health-care systems for continual
improvement in quality of care and the promotion of clinical excelence'™. Many
organisation, institutions and international scientific publications, as well as national
health administrations, have shown a clear interest, and are stimulating appropriate
practices, and improving safety and health-care™”.

Analysing the risks present in healthcare systems, it can be seen that there are diverse
and heterogenous causes, which could be linked to procedures, the kind of work done,
technology, or related professional issues”* 2,

For this reason, to implement safe practices and establish strategies for the improvement
of Patient Safety, it is fundamental to carry out a risk analysis of the different processes,

2.3,5,13

and the environment where the activities are carried out . The use of Tumor

Markers (TM) must not be left outside this situation, especially when the decisions

made by healthcare professionals and their consequences on the patient depend on the

interpretation of these tests.””'*!”.

The number of TMs and the understanding of them has evolved considerably since their

discovery'®?!; and currently they are a routine test, because of the widespread nature of

their use, their ease of measurement and reasonable cost’>**. However, this widespread
use has meant that their request and interpretation are not always appropriate, leading on

. . . 20,245
occasions to undesirable consequences for the patients™~""".

1
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TMs are molecules with mixed characteristics, produced or induced by tumoral cells or
non-tumoral cells, reflecting their growth or activity. They are liable to be used in early
diagnosis, prognosis, detection of recurrences, or developmental checks to monitor the
tumor'>*®. However, there are important drawbacks to their use. They are not specific
for neoplasias; there are physiological and pathological situations that are not neoplastic
which increase the concentrations of the tumoral markers'>**2*; not all people with a
specific cancer will have a raised concentration of the marker associated with that
cancer; and specific TMs have not yet been identified for every kind of cancer *°.

TMs can be classified according to two criteria, the traditional, according to their origin,
and the other, possibly more interesting, based on their clinical utility, sensitivity or
specificity. From this last approach there are three groups of markers: those of high
sensitivity and specificity, those of variable sensitivity and specificity, and those TMs
with variable sensitivity and low specificity. It is in the second group that the majority
of most frequently used markers are classified. They are TMs with low sensitivity and
specificity in the initial phases; they differentiate themselves little from the serum
concentrations present in healthy people or people with a benign disease; but in
advances phases, the concentrations affirm that a malignant tumor is involved ***°. This
is their main limitation. For this reason, scientific organisations and societies, such as
the American Society of Clinical Oncology (ASCO), the National Academy of Clinical
Biochemistry (NACB) or the European Group on Tumor Markers (EGTM) released
recommendations on the usefulness and applications of ™", According to these
guidelines, with the exception of some molecules, there is no clear evidence of TM
usefulness in disease diagnosis. This is, viceversa, is in disease follow-up, in the
establishment of the extent of the tumor before treatment, monitoring of treatment, and

. o . . 19,22,30,31,35-37
in the estimation of the prognosis of the disease """,

2
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Consequently, the indiscriminate use of TMs is not a safe practices’zs. An
inappropriately prescribed TM test could unleash other potentially harmful tests on the
patient, in order to reject or corroborate the result obtained; also adding the
psychological impact of a possible pathological diagnosis®*~’. Therefore, the use of
TMs must be based on clear and sufficient scientific evidence, so as to establish that the
benefits for patients are greater than the potential damage, and to justify the

7,20,23,28,37

costs . That is to say, their usage should be adjusted according to their

characteristics, utility, and limitations; rejecting them when there is not high specificity
e . o L 33,34,36,40

and sensitivity, so as to avoid both false positives and false negatives .

Hence, to implement adequate and appropriate strategies so as to adapt the use of

TM25’41’42, it is necessary to evaluate the current situation. For this reason, it was

decided to analyse the routine request of the most frequently used TMs included in the

portfolio of services of the Department of Laboratory Medicine of the University

Hospital of Padua, in a comprehensive manner, and establish if there are differences in

the use of TM as a function of their utility.

Material and Methods

The study environment was the area of influence of Universitary Padua Hospital. It
covers a population of close to a million inhabitants, corresponding to the whole
province, of which 210.000 correspond to the city of Padua. The hospital has around
1600 beds and offers specialised care in surgical and medical areas. It is a reference
hospital for the hospitals of the Veneto Region and for other Institutions. The mean of

the annual number of measurements and decisions made by the Medical Laboratory is
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around 8.750.000, with 85% corresponding to routine tests. The services include clinical
biochemistry, haematology, coagulation, serology, autoimmunity and immunology, and
molecular biology. Moreover it attends all urgent activity and requests for patients
admitted to Primary Care to the Emergency Department (around 16,000 patients per
month).

The study was designed as descriptive, longitudinal, retrospective and systematic. The
complete study period was two years, from July 2011 to June 2013.

Aim the study was the collection of analytical test requests for the following TMs: alpha
fetoprotein (AFP), carcinoembrionic antigen (CEA), mucin antigen (CA15.3),
carbohydrate antigen (CA19.9), carbohydrate antigen (CA125), carbohydrate antigen
(CA50), HE4 (Human Epididymis Protein 4), and prostate-specific antigen (PSA).
There were 23059 requests corresponding to 14728 patients, with a total of 55385 TMs
ordered.

The source of the data was the Laboratory Information System (LIS). The information
was completed with the extraction of data, under confidentiality criteria, of digitized
clinical histories; these identified whether the patients had oncological pathology, and
other concomitant pathologies, at the dates of the different analytical test requests. Lack
of information on clinical history was taken to mean an absence of tumoral pathology.
Before the analysis, the necessary measures were taken to guarantee anonymity in the
database, eliminating any data that might allow the patient to be identified.

During the study period no modification was made to either the equipment or to the
techniques used in determining the serum values of the TMs ordered.

The results were classified into positive and negative, according to the thresholds
identified by the laboratory, based -in part- on the information provided by the

manufacturer; and were published on the laboratory website. Any criteria, either
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regarding the test and or the patient, that could modify the distribution of the results was
considered. For the HE4 marker, the hormonal state (menopause or not) of the patient
was identified, a process that modifies the limit values.

The number of tests per request was calculated, and the number of requests with
positive or negative results.

Requests were classified into two groups, as a function of the appropriateness and
usefulness of the TMs ordered, according to usage recommendations from the
difference benchmark societies and organisations. The first group (Group 1) was
composed of the following markers: CEA, CA15.3, CA19.9, CA125, CA50 and HE4;
assuming previous tumoral pathology as a requisite. That is to say, these are TMs with
clear utility for disease follow-up, estimation of prognosis, establishment of the tumor
extent, and treatment monitoring. In this group, if there was previous neoplastic
pathology, the request was qualified as "adequate" or "inadequate". The second group
(Group 2) was composed of markers used for screening (PSA and AFP). Later, to avoid
confusion in the group comparison analysis, all request records were excluded if they
contained only PSA and AFT orders, confirming their use as follow-up.

The calculations carried out for the total number of analytical requests were repeated for
each of the differentiated groups.

For data analysis the IT package Open Office was used, as well as the statistical
package called R. Descriptive analysis was done on the study population variables.
Two types of analysis were carried out on the adequacy of usage of the tests. The first
was for Group 1, from a theoretical angle, to analyse whether the proportion of positive
diagnoses differs significantly from the expected (100%); it applies significance tests to
compare the proportion observed with the theoretical proportion, and uses an

approximation by means of the normal law (Z statistic). The second analysis carried out
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was the comparison of the groups so as to determine if there are significant differences
in their use; for this one the 2 samples test was applied for equality of proportions
without continuity correction.

To compare both groups regarding the number of requests per patient the chi-squared
test was used, completing it with a theoretical focus, using significance tests to compare
an observed proportion with a theoretical proportion and using the approximation by

means of the normal law.

Results

Of the 55385 TM ordered in 23059 requests, the most frequently ordered was AFP
(23.94%), followed by CEA (19.68%) and CA19.9 (18.48%) respectively (Table 1).

Of the 14728 patients studied, only 5080 showed tumor pathology in the first test
ordered for the period studied (34.49%). All other patients had no oncology pathology
antecedents on record (65.51%).

The 9196 requests (39.88%) out of a total of 23059 on 5080 patients with neoplastic
diseases have been classified as adecuate according to current guidelines.

Overall, the number of requests per patient was variable, with the mean being
1.57+1.35, range [1-33] and median 1, the mean increasing to 1.80+1.68 in patients with
neoplastic diseases, range [1-27]. The analysis by years 2011-2012 and 2012-2013
showed that the percentage of patients with three or more requests was 9.47% (mean
1.50+1.23) and 8.70% (mean 1.44+1.03) respectively. These percentages increased
when considering only patients with tumoral pathology, 14.57% (mean 1.73+1.60)
during 2011-2012 and 12.00% (mean 1.58%1.17) in 2012-2013. In both cases the

median was 1.
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With respect to the number of TM per request during 2011-2013, the analysis showed a
mean of 2.4+1.73, with the median being 1, given that 50.08% of requests order a single
marker. However, 26.58% of requests ordered 4 or more TM.

78.05% of requested TMs resulted as negative. Of the 11998 positive ones, only 6845
(12.36%) were related to patients with neoplastic diseases and 42% of the positive TMs
were found in patients without any neoplastic disease.

For the comparative analysis were included 19501 requests (51809 TMs). The requests
were classified according to the usefulness of the TMs: Group! (disease follow-up) and
Group?2 (screening). The Groupl was composed of 45167 TMs corresponding to 12891
requests and the Group2 was composed of 6642 TMs corresponding to 6010 requests
(Figure 1).

Within Groupl, the two markers most often ordered were the CEA and the CA19.9,
with 24.13% and 22.66% respectively (Table 2).

Within Group 1, the number of requests per patient showed variability [1-24], with the
mean being 1.3240.82, which increased to (1.43£1.00, [1-21]) in patients with tumoral
pathology. The median was 1 in both cases.

Regarding the number of TM ordered per request, in this group dispersion was also
found. With respect to the overall analysis, the mean and median were greater (3.5+1.62
y 3 respectively) and the number of requests with just one marker decreased to 11.08%,
although the number of requests with 4 o more TM increased (58.62%). 13.68% of the
requests ordered >6 markers in the same request. Regarding Group2, 54.86% of the
requests ordered PSA. The mean and median of the number of TM per request was
1+0.06, 1. Regarding the number of requests per patient, the mean was 1.36+1.10 and

the range [1-23].
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After comparing both groups with respect to the number of requests per patient (Table
3), the analysis showed an association between the number of requests and the type of
marker used, follow-up or screening (Chi-squared test: 17.1145 p-value= 3.519e-
05<0.05)

The TM utilization was considered, whether for follow-up or screening, according to the
established recommendations; the results of the significance tests, for comparing an
observed proportion with a theoretical proportion, showed significant differences
(p<0.001).

A comparative analysis of the two groups and their distribution according to diagnosis
(Tables 4 and 5) showed: in Group2 the absence of previous tumoral pathology was
99,85%; and in the Group1 study previous tumoral pathology was present in 43.66% of

cases (2.2e-16<0.001)

Discussion

A first reading shows the great variability in the use of TMs, which strengthens the
rationale of the study to introduce improvement measures. In the overall analysis, AFP
resulted to be the most frequently ordered marker, as expected. In fact, it should be
highlighted that AFP can be used both for studying neoplastic diseases as well as other
pathologies which are not neoplastic'>**>?. Tt is confirmed that some non-specific
markers like CEA and CA19.9 are still the most frequently requested, which
corroborates the presumption about the widespread use of this type of test in routine

22,23

clinical practice . The presence of PSA in more than 12% of the requests is

explained by its characteristic as a screening test, although its systematic use is

. 14345
controversial .
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An analysis according to the patient pathology, shows that only 34.49% of the patients
present tumoral pathology when a TM is ordered. This finding is explained by
considering, at this level of analysis, both follow-up patients and those studied with
screening TM tests. That there should be a considerable percentage of patients without
tumoral pathology is the expected result. However, this does not vary excessively on
analysing only the follow-up markers group, where the percentage of patients with
tumoral pathology continues to be low according to the expected figure (43.66%).
Regarding the number of requests per patient, it is noticed that the mean in the group of
patients with tumoral pathology is greater than in the totality of patients studied. This is
in line with appropriate clinical practice, in which follow-up visits justify this kind of
intervention. However, there is no explanation for the wide range of requests per
patient, reaching up to thirty three requests per patient overall, or twenty seven in the
group with tumoral pathology. These results can be interpreted as variability in clinical
practice and are not in accordance with current disease follow-up protocols™?'=>**
supporting the initial theory of the authors on the necessity of making their usage
adequate and appropriate.

However, the annual analysis, excluding extreme values, showed that three or more
requests were ordered for approximately 9% of patients, which supposes one request
every three or four months approximately. This could be justified for disease follow-up
but not in a screening study. However, when patients with tumoral pathology are
analysed, in the first period the percentage of patients for whom three or more requests
were ordered in the year rises to 14.57%, and in the second year it reaches 12%. These
results indicate that there is an important percentage of patients with tumoral pathology

for whom at least three requests for TM are made per year for disease follow-up.
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Likewise, on considering the number of TMs per request, a lack of uniformity has been
seen. Overall, the mean of TMs per request is 2,4. In more than 50% of requests only
one TM was ordered. That is justified, corresponding to screening studies, mainly PSA.
However, at the opposite extreme, it is emphasized that in 25% of cases, 4 or more TMs
are ordered. This result can be explained by known lack of specificity of the TM and by
inadequate usage, especially of those for follow-up; these are used as if for screening, in
search of a possible tumoral pathology which has not yet been diagnosed®****.

Another aspect studied was the behaviour of the two TM groups, follow-up and
screening, with respect to the adequacy of the tests; the hypothesis which is posed is
that in habitual clinical practice they are treated in a similar manner, decreasing the
interpretive value of the signs and symptoms. This hypothesis has been confirmed

throughout the study.

The analysis carried out confirms that more than half the cases correspond to requests
for TMs for disease follow-up (55.9%), with the most frequently ordered being the CEA
and the CA19.9. This group also confirms a wide variability in the number of requests
per patient, recording one request per month per patient, as well as the number of TMs
per request. Moreover, in this group, the mean number of requests per patient was 1.32,
increasing to 1.43 if the presence of pathological tumor is confirmed. The mean number
of TMs per request was 3.5, which is in keeping with general results. Likewise, the
number of requests with only one TM lowers to 11.08%, in line with previous results;
this draws attention to the fact that in a slightly greater percentage 6 or more TMs are
ordered per request, which is not very well explained from the aspect of the adequacy of

the TM and of the target pathologies for which its use is recommended'*2%*"%,
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When the screening group was analysed, in 54.86% of cases the TM was PSA, and as
corresponds to a screening TM the average number of requests per patient in the period
studied was 1.3 and the number of TM per request was 1.

The number of requests was another aspect analysed between the groups. In the analysis
it is confirmed that in the follow-up TMs more requests are carried out than in the
screening TMs, where the purpose of the test is only the detection of possible disease.
The result found, where more requests are carried out in the follow-up than in the
screening, is therefore a result in line with recommendations from the different
scientific societies 29,31,32,34.

One of the results that most justifies carrying out this work, in line with the main
objective, is to confirm the inadequate and therefore unsafe usage of TMs, as has been
presented in other work *>*. Of the 55385 TMs ordered, only 21.95% gave positive
results. It is much more paradoxical to affirm that of this group, with positive TMs, in
42% of cases tumoral pathology was not confirmed. This result shows agreement with
other work that demonstrate the importance of taking into account false positives when

33,34-36 .
’ . For this

considering the interpretive value of the TM signs and symptoms
reason, it is a priority to raise awareness in professionals about adequate usage of TMs;
because a positive result in those of follow-up, without evidence of tumoral pathology,
generates doubt in the professional; and then a cascade of complementary tests are
prescribed, so as to confirm this finding or refute it, with consequent risk for the
patient™>>*. To this is added the psychological impact (anxiety, distress etc.) that a
positive result causes for the patient and within the family environment r"**°. Along
these lines, it is worth describing the comments by the editorial in the Lancet 2012 (vol.
380) "I will not request an investigation unless I am confident that the answer, and the

actions I take on its basis, will substantially improve my patient's life."*.
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Within this analysis of the adequacy of TMs, so as to demonstrate their inadequate
usage, those of follow-up should be especially emphasized. A follow-up TM implies a
previous diagnosis of neoplastic pathology, unlike a screening one. For this the
percentage of previous tumoral pathology was analysed for the follow-up TM requests;
and this percentage was compared with a theoretical model where the presence of the
tumor in this group should be 100%. In the same way, they examined the screening
group, analysing the presence of previous tumor and comparing it to the theoretical
model where the expected frequency should be 0%.

The results showed that in Groupl there was no previous tumoral diagnosis in 56.34%
of cases, and the use of TMs was justified only in 43.66% of cases. The results for
Group2, showed that in 99.85% of cases no previous tumoral pathology existed.

The significance analysis used confirmed that the differences found between the
theoretical and observed frequencies were significant. This confirms the inadequate use
of the tumoral markers in general, and in the follow-up markers group in particular,

possibly because of lack of information and training as other studies show *>*.

The hypothesis is confirmed, that the use of TMs is not uniform. Mainly, this applies to
the use of the follow-up group TMs, which may be used for screening in an important
number of cases. This inappropriate usage minimizes the meaning of the signs and
symptoms, favouring erroneous interpretations by the clinical professional, who grants
them a value they do not possess. This habitual practice, increases the risk of damage to
the patient, as it causes injurious complementary tests to be ordered; these tests in turn
induce anxiety and anguish for the patient, who is faced with the suspicion of an
uncertain diagnosis. For this reason, it is essential to implement safe practices in the

usage of tumoral markers.
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Table 1. Distribution for Tumor Markers requests

Marker n %

©CoO~NOUITA,WNPE

10 AFP 13261 23.94%

12 CEA 10902 19.68%

14 CA19.9 10235 18.48%

17 PSA 6867 12.40%

19 CA125 6371 11.50%

21 CAl5.3 5292 9.55%

23 CA50 1583 2.86%

26 HE4 874 1.58%
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Table 2. Distribution of Tumor Markers orders for Group1 (follow-up markers) and

percentage of positive results

% orders/

Marker N total

total TM
CEA 10901 24.13%
CA199 10234 22.66%
AFP* 7867 17.42%
CA125 6371 14.11%
CA153 5292 11.72%
PSA* 2045 4.53%
CA50 1583 3.50%
HE4 874 1.94%
Total 45167 100%

*Only ordered in requests along with other follow-up TMs

2

N positive

2516
2257
561
2347
1016
252
330
134

9413
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% positive/ ordered

23.08%
22.05%
7.13%
36.84%
19.20%
12.32%
20.85%
15.33%

20.84%
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Table 3. Distribution of the number of requests as a function of the group

where they were classified (follow-up or screening)

N° Requests Follow-up Screening total
1 7526 (77.3%) 3900 (80.3%) 11426
2 or more 2212 (22.7%) 957 (19.7%) 3169
Total 9738 (100%) 4857 (100%)

3
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Table 4. Distribution according to Groupl diagnoses, follow-up markers

Diagnosis N %
No 7263 56.34
Yes 5628 43.66
Total 12891 100

4
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Table 5. Distribution according to Group2 diagnoses, screening markers

Diagnosis N %

©CoO~NOUITA,WNPE

10 No 6600 99.85

12 Yes 10 0.15

14 Total 6610 100

60 5
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24 Requests TMs

31 Figure 1. Percentage of analytical test requests and of tumor markers per group (follow-

33 up or screening).
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