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1 Introduccio

Establir la utilitat de la mesura de marcadors tumorals en la terapia contra el
cancer, és avui dia, un objectiu important del laboratori clinic, aixi com
determinar les bases del seu valor pronostic. EI metge clinic necessita que el
laboratori desenvolupi eines utils per al seguiment del tractament del cancer, ja
que esta en dubte el benefici que pugui obtenir-se de la determinacio de
l'augment d'un marcador tumoral després de la terapia primaria i la prescripcié
d'una terapia secundaria. Fins ara els marcadors tumorals s'han utilitzat sense
estar consensuat el seu Us, i sense tenir bases clares sobre la disponibilitat
dels marcadors tumorals respecte la seva utilitat clinica. En cap dels casos es
recomana la determinacio dels marcadors tumorals en sérum, plasma o altres
liquids biologics com a Unica eina pel diagnostic de neoplasies, pero la historia
d'una neoplasia no finalitza amb el diagnostic d'aquesta, siné tot el contrari,
s'inicia una etapa en la que és necessaria la maxima informacié possible sobre
el pronostic, tipus de terapia, control evolutiu, control de I'eficiencia del
tractament, etc., on els marcadors tumorals poden tenir un paper important.

Degut a la falta de consens sobre I'Gs dels marcadors tumorals, la Societat
Americana d'Oncologia Clinica va crear una comissié per establir una guia
aplicable als cancers de mama i de colon. En aquesta revisio, es pretén posar a
I'abast dels laboratoris clinics les recomanacions fetes per la dita societat sobre
la utilitzacio dels marcadors tumorals en els cancers colorectal i de mama.

Srm O Acid sialic: c.subst.

L'acid sialic és un derivat N-acetilat de I'acid neuraminic unit a glicoproteines,
glicolipids i proteoglicans. La preséncia d'acid sialic en la superficie de les
cel-lules tumorals s'ha associat amb una major capacitat invasora i
metastatitzant del tumor. La seva concentracié en el sérum pot estar
augmentada en diverses neoplasies, pero les dades recollides son insuficients
per fer recomanacions sobre el cribratge, diagnostic, estadiatge i seguiment de
pacients amb cancer colorectal. Pel que fa a I'is de la concentracio d'acid sialic
en el serum en el seguiment de d'altres tipus de cancer (leucémia, limfoma,
melanoma, etc.), la Societat Americana d'Oncologia Clinica no fa cap
declaracio en I'esmentat document.



Srm [ Antigen carcinoembriogenic; c.massa

L'antigen carcinoembriogénic és una glicoproteina d'elevada massa molar. La
seva funcio6 fisiologica és desconeguda, pero es pensa que esta relacionada
amb mecanismes de reconeixement i d'adhesio cel-lular. S'ha demostrat
I'existéncia d'altres molecules amb una gran similitud amb I'antigen
carcinoembriogenic, i es considera que no hi ha només una molecula, sind una
familia d'antigens carcinoembriogenics, constituida per una serie de
glicoproteines codificades per diferents gens. La concentracio d'antigen
carcinoembriogénic en el serum és el marcador tumoral més ampliament
utilitzat i es pot trobar augmentada en diferents tipus de tumors.

Valor semiologic en el cancer colorectal.[1 La mesura de la concentracié de
I'antigen carcinoembriogénic en el serum s'utilitza principalment pel seguiment
del cancer colorectal.

No es recomana la seva mesura per al cribratge de la malaltia.

La mesura de la concentracié de I'antigen carcinoembriogénic en el serum
abans d'iniciar el tractament pot ajudar a establir I'estadi de la malaltia. No
obstant, tot i que una concentracié d'antigen carcinoembriogenic elevada (>5
ug/L) abans d'una intervenciod quirdrgica pot correlacionar-se amb un pitjor
pronostic, les dades son insuficients per recomanar I'is de la mesura de la
concentracio d'antigen carcinoembriogenic per decidir si cal una terapia
coadjuvant.

S'utilitza després del tractament per detectar recidives de la malaltia. En
pacients en estadis Il o lll de la malaltia, on estaria indicada una reseccio6 de
metastasis al fetge si calgués, es recomana mesurar la concentracio de
I'antigen carcinoembriogénic després de la intervencié i cada 2 o 3 mesos
durant 2 anys o meés despreés del seu diagnostic. Un augment de la
concentracio en serum de l'antigen carcinoembriogenic, confirmada amb una
nova determinacio, justifica una avaluacio més amplia de possibles metastasis
perd no la instauracio d'una terapia adjuvant o principal per una suposada
metastasi.

Les dades son insuficients per recomanar I'is de la mesura de la concentracio
de I'antigen carcinoembriogénic en el serum com a Unica eina per al
monitoratge de la resposta al tractament de la malaltia metastasica. Si no hi ha
cap altra possibilitat, la mesura de la concentracio de I'antigen
carcinoembriogénic en el serum podria utilitzar-se al comencament del
tractament i cada 2 o 3 mesos durant el tractament. Dos valors de la
concentracio d'antigen carcinoembriogénic per sobre del valor d'abans del
tractament, son adequats per confirmar una progressio de la malaltia.

Valor semiologic en el cancer de mama.[J En alguns casos l'augment de la
concentracio de I'antigen carcinoembriogenic en el serum reflecteix la resposta
a quimioterapia i pot ser util en el seu monitoratge, pero es recomana que no



s'utilitzi per monitoritzar la resposta al tractament de les metastasis.

Es recomana que la concentracié d'antigen carcinoembriogenic no s'utilitzi per
al cribratge, diagnostic, estadiatge o seguiment del cancer de mama despreés
de la primera terapia. Tot i aix0, en cas de d'absencia d'altres proves
diagnostiques per determinar les metastasis, o un augment del marcador MUC-
1 (CA 15.3i CA 27.29), l'augment de la concentracié d'antigen
carcinoembriogénic en el plasma pot suggerir un tractament ineficag.

Srm O Antigen CA-15.3; c.subst.arb.

L'antigen CA 15.3 és una glicoproteina associada a tumors de mama que
pertany al grup d'antigens mucinics mamaris (proteines localitzades en les
cel-lules neoplastiques mamaries). La mesura de la seva concentracié en el
serum s'utilitza per al seguiment del cancer de mama. Aquesta concentracio
esta relacionada amb la massa del tumor; valors per sobre de cinc vegades el
seu valor discriminant poden indicar I'existencia de metastasis. Segons la
Societat Americana d'Oncologia Clinica les dades disponibles son insuficients
per recomanar que la seva mesura s'utilitzi per al cribratge, diagnostic,
estadiatge o seguiment després d'una primera terapia en pacients amb cancer
de mama. Amb independéncia d'aixo, la concentracié d'antigen CA 15.3 en el
seérum s'usa com a marcador del cancer de mama i encara que un augment
d'aquesta concentracio pugui detectar recidives després d'un tractament
primari, el benefici clinic no esta establert.

Srm 0O Antigen CA-19.9; c.subst.arb.

L'antigen CA 19.9 és una glicoproteina formada majoritariament per glacids. La
seva concentracio es troba augmentada en estadis avancats de cancer
colorectal. Actualment les dades disponibles sén insuficients per recomanar la
seva mesura pel cribratge, diagnostic, estadiatge, seguiment o monitoratge de
pacients amb cancer colorectal. També s’han observat concentracions
augmentades de l'antigen CA 19.9 en el cancer biliar, de pulmé, d'ovari i de
fetge, pero la Societat Americana d'Oncologia Clinica no fa cap declaracié
sobre el seu Us.

Srm [ Antigen CA-27.29; c.subst.arb.

L'antigen CA 27.29 és una glicoproteina la concentracio de la qual en el sérum
es mesura per detectar recidives de cancer de mama en I'estadi II-1ll Pero,
encara que un augment de la seva concentracié pot detectar recidives després
d'un tractament primari, el benefici clinic no esta establert. Fins ara les dades
disponibles son insuficients per recomanar la seva mesura per al cribratge,
diagnostic, estadiatge o seguiment després d'una primera terapia en pacients
amb cancer de mama. Tot i aix0, sembla ser que la concentracié d'antigen CA
27.29 en el serum té una capacitat discriminant més gran que altres marcadors
mucinics.



Prt(mama) O Receptor d'estradiol-17 [3; cont.subst. i Prt((mama) O Receptor
de progesterona; cont.subst.

Els receptors d'estradiol-17f i progesterona sén membres d'una familia de
receptors nuclears que s'uneixen al DNA i a lligands hidrofobics com sén les
hormones esteroidals. Aquestes hormones indueixen un canvi en la
conformacioé estructural del receptor que interactua amb el DNA induint la
sintesi de RNA missatger i la sintesi de proteines. L'activacio dels receptors
d'estradiol-17f3 indueix la produccié de receptors de progesterona: la unio del
receptor d'estradiol-17f3 al seu lligand indueix la produccié de RNA missatger
gue es traduira en la formacié de receptors de progesterona i altres proteines.

Els estrogens actuen com promotors tumorals augmentant la proliferacié de les
cel-lules tumorals, actuen reduint la secrecio de factors inhibidors del
creixement per l'epiteli mamari, i incrementen la produccio de factors de
creixement per les cél-lules que envolten el tumor. Segons aixo, la inhibicié de
I'accié dels estrogens podria constituir una terapia util contra el cancer de
mama que expressi el receptor d'estrogens.

La mesura dels receptors d'estradiol-17f3 i de progesterona esta recomanada
en el cancer primari de mama i poden ser mesurats en lesions metastasiques si
el seu resultat influis en el tractament.

Técniques de biologia molecular

Les tecniques de biologia molecular aplicades a I'estudi del cancer colorectal i
de mama habitualment s'apliquen a teixits, per la qual cosa s'utilitzen més
freqientment als laboratoris d'anatomia patologica que als laboratoris clinics.
No obstant aix0, per la importancia d'aquests estudis, a continuacio es
descriuen les principals recomanacions que la Societat Americana d'Oncologia
Clinica ha fet sobre agquest tema.

Gen c-erbB-2 (HER-2/neu)

Es un oncogen que codifica una proteina membre de la familia de receptors
epidérmics; aquesta proteina es troba en la superficie de la membrana
plasmatica. Les cel-lules normals tenen una baixa expressio del c-erbB-2.
Existeixen alguns factors (encara no ben coneguts) que determinarien
I'activacié d'aguest oncogen per amplificacid, la qual cosa es traduiria en una
sobreexpressio de la proteina, produint major divisio i creixement cel-lular i en
alguns casos determinaria una transformacio fenotipica cancerosa.

L'amplificacié del gen c-erbB-2 o la sobreexpressio de la proteina podrien ser
avaluades en el diagnostic o recurrencia de cancer de mama, pero tot i que es
correlacionen amb factors pronostics negatius el seu paper com a factor
pronostic independent no esta totalment establert. Les dades obtingudes fins



ara no fan possible la recomanacio de la mesura sistematica del gen c-erbB-2
en pacients amb cancer de mama per identificar aquells que tenen major risc
de sofrir recidives. Tampoc esta recomanada la mesura del domini
extracel-lular circulant de la proteina que expressa el gen c-erbB-2 per cap
proposit clinic.

Diferents metodes s'utilitzen per mesurar el gen c-erbB-2 i el producte d'aquest
gen (amplificacio del gen, concentracié del mRNA i I'expressio de la proteina).
Les autoritats sanitaries dels Estats Units han aprovat la tecnica de tincié
immunohistoquimica per detectar la sobreexpressié de la proteina i la técnica
d'hibridacio amb fluorescencia in situ per quantificar I'amplificacié del gen.
Aquestes dues técniques han estat validades per tenir una utilitat en diferents
objectius clinics, pero no s'ha demostrat que siguin intercanviables. Hi ha altres
tecniques no aprovades pel govern dels Estats Units pero la seva utilitat clinica
no esta establerta.

S'ha estudiat I'expressio i amplificacié del gen c-erbB-2 per identificar els
pacients que es podrien beneficiar de I'administracio de diferents farmacs i
poder aixi dirigir una terapia més adequada.

Sensibilitat al trastuzumab.[O L'expressio i amplificacié del gen c-erbB-2
augmentada s'utilitza per identificar els pacients pels quals el trastuzumab
(anticos dirigit contra el domini extracel-lular de la proteina) estaria indicat pel
tractament de les metastasis, recidives o tractaments refractaris en cancer de
mama avancat.

Resposta a ciclofosfamida/metotrextat/fluorouracil o quimioterapia adjuvant
basada en farmacs diferents a les antraciclines. S'han publicat diferents
estudis que suggereixen que pacients amb tumors c-erbB-2 negatius es
beneficien més del tractament amb aquests farmacs que no els pacients amb
tumors c-erbB-2 positius. En canvi, altres estudis no confirmen aquesta menor
resposta dels pacients amb tumors c-erbB-2 positius. Segons aixo no es poden
fer recomanacions practiques que permetin dir com afecta el benefici de la
terapia adjuvant (ciclofosfamida/metotrextat/fluorouracil o quimioterapia
adjuvant basada en farmacs diferents a les antraciclines) amb I'expressio del
gen c-erbB-2.

Resposta a quimioterapia adjuvant basada en antraciclines.] Diferents estudis
suggereixen que els pacients amb tumors c-erbB-2 positius poden ser més
sensibles al tractament amb doxorrubicina, pero no es pot concloure que el
tractament amb antraciclines sigui inefectiu en pacients amb tumors c-erbB-2
negatius. Aixi, la sobreexpressio de la proteina del gen c-erbB-2 (determinada
per immnunohistoquimica) pot utilitzar-se per identificar pacients que poden
beneficiar-se del tractament amb antraciclines com a terapia adjuvant, encara
gue pacients amb tumors sense sobreexpressié de c-erbB-2 no s'exclourien del
tractament amb antraciclines.

Sensibilitat a terapia endocrina.[l S'’ha demostrat que la sobreexpressio de la
proteina del gen c-erbB-2 esta associada amb un increment de resisténcia a la
terapia endocrina (tamoxifé) o a un increment de I'expressio de proteines



associades a aquesta resisténcia. Altres estudis conclouen que no hi ha cap
associacio entre sobreexpressio de c-erbB-2 i disminucio de resposta al
tamoxifé. Aixi, no es recomana I's de deteccio de sobreexpressio de c-erbB-2
per decidir la prescripcio de terapia endocrina.

Sensibilitat o resistencia a la terapia amb taxans.[] Estudis preliminars
suggereixen que la sobreexpressio de la proteina del gen c-erbB-2 pot estar
associada amb resisténcia a taxans. Alguns estudis suggereixen un increment
en la resposta a taxans per pacients amb tumors c-erbB-2 positius en I'estadi
de metastasi, altres estudis suggereixen el contrari. Es recomana que no
s'utilitzi la deteccio de la sobreexpressio de c-erbB-2 per decidir la prescripcio
de quimioterapia basada en taxans.

Gen p53

El gen p53 és un gen supressor tumoral que té un paper molt important en la
vida i mort de les cel-lules. Davant una lesi6é de IDNA, el p53 pot prevenir el
creixement i la multiplicacié descontrolada de les cél-lules lesionades i a més
pot actuar programant I'apoptosi. La presencia de mutacions en el gen
supressor p53 o la sobreexpressio de la proteina s'ha associat a tumors mes
agressius i a un pitjor pronostic en alguns tipus de tumors.

Valor semiologic en el cancer colorectal.[] Les dades obtingudes fins ara son
insuficients per recomanar I'is de I'expressié o mutacié del gen p53 pel
cribratge, diagnostic, estadiatge, seguiment o0 monitoratge de pacients amb
cancer colorectal.

Valor semiologic en el cancer de mama.[d La sobreexpressié de p53 é€s un bon
indicador del pronostic de pacients amb cancer de mama pero fins ara les
dades soOn insuficients per fer recomanacions sobre I'Us de 'expressio o
mutacio del gen p53.

Gen ras

La proteina que expressa el gen ras €s una proteina G que intervé en la
transducci6 de senyals que arriben de I'exterior cap a l'interior de la cél-lula.
Aquest gen té un paper clau en el control del creixement cel-lular i en I'aparicio
de distints tipus de cancer. A més esta implicat en la inhibicié de I'apoptosi
induida per agents quimioterapeutics i en I'estimulacié de I'angiogénesi tumoral.
Segons la Societat Americana d'Oncologia Clinica les dades disponibles sén
insuficients per fer recomanacions sobre cribratge, diagnostic, estadiatge,
seguiment i monitoratge del tractament de pacients amb cancer colorectal,
encara que s'ha demostrat que les mutacions de l'oncogen ras estan
relacionades amb un increment del risc de la progressio de la malaltia en
diferents tipus de tumors i pot servir com un important indicador del seu
pronostic.



index de DNA

Es defineix com el quocient entre el contingut de DNA de cél-lules tumorals i de
cel-lules diploides normals. El contingut de DNA es determina per citometria de
flux o per analisi d'imatge. Aquest prova basicament ens informa sobre la
propagacio del cancer. L'index de DNA ens indica la ploidia d'un teixit, i €s un
important indicador en el pronostic en cancer de mama, aixi com en altres tipus
de cancer. Un elevat grau de proliferacié i un contingut anormal de DNA
(aploidia) en el cancer de mama pot ser un fort determinant del resultat en el
grau histologic i mida del tumor.

Valor semiologic en el cancer colorectal.[] S'ha demostrat que els tumors de
colon amb cél-lules aneuploides tenen un pitjor pronostic que els tumors amb
cel-lules diploides, pero les dades recollides fins ara sén insuficients per
recomanar I'analisi del DNA per citometria de flux (index de DNA) pel control de
pacients amb cancer colorectal.

Valor semiologic en el cancer de mama.0 Fins ara les dades recollides no
permeten recomanar I'obtencié de DNA per citometria de flux per estimar el
contingut de DNA o la fase S en teixit de mama. No hi ha suficients evidencies
per recomanar la determinacio de ploidia mitjancant citometria de flux per
assignar als pacients a grups de pronostic.
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