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Estandarditzacié i marcadors tumorals
(Xavier Filella Pla)

La concentraci6 dels marcadors tumorals en el plasma és
ampliament utilitzada en la practica diaria amb un impacte clinic
significatiu en el maneig de pacients amb cancer. Nombroses
publicacions avalen el seu Us, perd sovint en aquestes no es
considera que les diferéncies entre els seus valors poden ser
causades per 1“us de diferents sistemes de mesura. No és estrany
el cas en que, a I’apartat metodologic, no es descrigui el sistema
utilitzat.

El sistema de mesura emprat en cada cas és una informacio
rellevant ja que el seu canvi provoca diferéncies importants en els
seus valors. Les diferencies obtingudes com a conseqiiencia de la
utilitzacio de diferents sistemes poden ser causa d'error en la

interpretacid dels resultats, més encara tenint en compte que no hi
ha estudis que comparin els diferents sistemes de mesura en
amplis grups de pacients, incloent pacients amb malalties
benignes i pacients amb cancer.

En sistemes basats en la immunoanalisi, aquestes diferéncies
solen ser degudes a diversos factors com sén: el tipus d'anticos
emprat, el temps d'incubacio utilitzat, I’existéncia d’un efecte
matriu, la diferent tracabilitat dels valors assignats als materials
de calibratge, entre d’altres. Actualment, tan sols es disposa de
patrons internacionals per l'alfa-fetoproteina (AFP), la
tiroglobulina, la calcitonina, I'antigen carcinoembrionari (CEA),
la coriogonadotropina (HCG), l'antigen especific de la prostata
(PSA “total”) i la fraccidé lliure de l'antigen especific de la
prostata (PSA “lliure”).

La disponibilitat de patrons internacionals ha permés millorar
la intercanviabilitat entre els seus valors. Tanmateix, fins i tot en
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aquest cas, com succeeix per exemple amb la concentracio de
PSA en el plasma, hi ha certes diferéncies entre els seus valors
quan s’empren sistemes de mesura de diferents fabricants.
Aquestes diferéncies han de ser tingudes en compte a I’hora
d’establir els valors de referéncia o els valors discriminants
d’aquestes magnituds biologiques, aixi com a I’hora d’efectuar el
seguiment d’una malaltia a partir del mesurament seqiiencial de
la concentracié d’un marcador tumoral particular en el plasma.

Els especialistes de les ciéncies de laboratori clinic i els
diferents especialistes clinics que utilitzen les magnituds
relacionades amb els marcadors tumorals en el diagnostic i
seguiment dels malalts oncologics han de coneixer aquesta
manca d’intercanviabilitat de valors entre els sistemes de mesura,
per tal de poder interpretar adequadament el seu significat.

El laboratori ha d'informar sobre qualsevol canvi de sistema
de mesura, particularment quan aixo implica modificacions en les
concentracions d'un marcador tumoral. Aixi mateix, el valor
discriminant ha de ser ajustat en relacié al sistema emprat.
Davant de qualsevol possible canvi en el sistema utilitzat que
impliqui una modificacié en els seus valors caldra mesurar, en
paral-lel, aquesta mateixa magnitud durant un cert periode de
temps per tots els sistemes de mesura (1’antic i el nou) o bé, si
aixo no és possible, sol-licitar una nova mostra del pacient en un
periode de temps determinat per establir la nova “linia de base” i
confirmar o no el canvi en els seus valors.

Les societats cientifiques i els professionals sanitaris hauriem
d'exigir la completa estandarditzacio dels sistemes emprats per al
mesurament d’aquestes magnituds biologiques, a fi d'obtenir
valors intercanviables. Aix0 no tan sols facilitaria la
transferibilitat dels resultats obtinguts, sind que evitaria errors,
permetria un millor aprofitament de la informacio publicada i, en
definitiva, la seva aplicacio en benefici dels pacients.

Utilitat dels marcadors tumorals en una Unitat de Diagnostic
Rapid
(Jaume Trapé Pujol)

Les unitats de diagnostic rapid del cancer (d'ara endavant
UDR) tenen com funci6 estudiar els pacients amb simptomes i
signes de cancer, per tal d’establir un diagnostic i donar un
tractament, a ser possible, en el periode d’un mes (1). Els
pacients enviats a aquestes UDR procedeixen d’assisténcia
primaria i urgéncies. La simptomatologia del cancer és
inespecifica i pot haver-hi solapament amb malalties benignes.
Aixi, ’hemoptisi es pot trobar en les pneumonies, la tuberculosi,
la malaltia pulmonar obstructiva cronica i el cancer de pulmé. A
més, en aquests casos, en els estudis d’imatge també pot haver-hi
un cert grau de solapament entre els tumors i les malalties
benignes. Tenim un escenari complex on és dificil de
diagnosticar, on els estudis convencionals sén cars i hi ha poca
disponibilitat. Per tant, les analisis realitzades en un laboratori
clinic que permetin ajudar al diagnostic d'aquests pacients poden
millorar el funcionament de les UDR. Els valors de la
concentracié dels marcadors tumorals en el plasma solen tenir
poca sensibilitat diagndstica en la deteccié de tumors en les fases
inicials de la malaltia, pero aquesta s’incrementa molt en els
processos metastatics. L’objectiu és avaluar si les magnituds
biologiques relacionades amb els marcadors tumorals tenen
utilitat en un escenari tan complex com és una UDR.

Els wvalors d’aquestes magnituds presenten també un
solapament entre les malalties benignes i les tumorals. Hi ha
diferents malalties i estats fisiopatologics que poden incrementar
les concentracions dels marcadors tumorals en el plasma (2). Les
concentracions de marcadors com l'antigen carcinoembriogénic
(CEA), l'antigen CA 15-3, l'antigen CA 72-4 es poden trobar
augmentades fins a 4 o 5 vegades en les hepatopaties, les

gastritis, la insuficiéncia renal, i les malalties pulmonars. En
aquests casos caldria utilitzar valors discriminants molt més alts
per tal d’evitar falsos positius. La concentaci6 d'altres marcadors
pot incrementar-se a valors més alts o similars als que es troben
en els pacients amb malaltia metastatica com és el cas de
I'antigen del carcinoma de cél-lula escamosa (SCC) i la B-2-
microglobulina en la insuficiéncia renal. En aquests casos cal
identificar la malaltia benigne i no mesurar la concentraci6 dels
marcadors tumorals que tenen un increment tan important.

Hi ha pocs estudis que avaluin la capacitat diagnostica dels
valors de la concentracié dels marcadors tumorals en els pacients
amb simptomes i signes de cancer. EIl nostre grup va mesurar la
concentracié de CEA, l'antigen CYFRA 21-1 i l'antigen CA 19-9
en 234 pacients amb signes i simptomes de cancer, sent el 43,6 %
dones (3). Es va observar que els pacients amb cancer tenien
concentracions més altes de marcadors tumorals que els pacients
amb malalties benignes. Establint valors discriminants molt alts
(concentracié de CEA = 43,8 ug/L; concentracié de CYFRA 21-
1 = 15 pg/L i concentracio de CA19-9 = 7600 kU/L) es va
obtenir una especificitat diagnostica superior al 99 % pero una
sensibilitat diagnostica del 46,6 %. Es va estudiar també si els
pacients amb malalties benignes presentaven diferéncies entre les
concentracions dels marcadors tumorals, classificant-les segons
si presentaven alteracions en la funcié renal (concentracié de
creatinina en el plasma > 132,6 pumol/L (> 1,5 mgdL)) o hepatica
(concentracio de bilirubina en el plasma > 25,7 umol/L (> 1,5
mg/dL)). Es van trobar concentracions significativament més
altes en els pacients que tenien alterada la funcié hepatica o renal
que en aquells que tenien ambdues normals. Emprant valors
discriminants especifics per a cada grup, grup A (sense
hepatopatia i disfuncio renal) concentracié de CEA = 13,8 pg/L;
concentracié de CYFRA21-1 = 7,8 ug/L i concentracié de CA19-
9 = 74 KU/L, grup B (amb disfuncié renal o hepatica), i els
mateixos per tot el grup, es va obtenir una sensibilitat del 68,6 %
en el grup A i del 424 % en el grup B sense disminuir
I'especificitat, La sensibilitat combinant les dades dels dos grups
va ser del 62,1 % a la maxima especificitat. Es detectaven el 75
% de tumors metastatics i tan sols 29,0 % dels locoregionals.
Utilitzar uns valors discriminants especifics incrementa la
sensibilitat sense disminuir 1’especificitat.

Molina et al (4) van estudiar 2711 pacients, amb signes o
simptomes de cancer, dels quals 1471 tenien neoplasia i van
establir criteris segons comorbiditats emprant diferents valors
discriminants. Per exemple una concentracié de CEA de 15 pg/L
sense cap comorbiditat o bé de 20 ug/L si hi havia hepatopatia o
insuficiéncia renal, o bé no mesurant aquesta magnitud si hi
havia insuficiéncia renal com en el cas de la concentracié de
SCC. Van obtenir una sensibilitat del 67,5 %, una especificitat
del 97,6 %, un valor predictiu positiu del 97,0 % i un valor
predictiu negatiu del 71,0 %. L'estudi permetia distingir entre
neoplasia i malaltia benigne en diferents situacions cliniques,
amb un alt valor predictiu positiu: ictericies, sindrome
constitucional, tumor primari cerebral versus metastasis, masses
o dolors ossis, tumors epitelials de no epitelials, hemoptisi i
vessament.

En la nostra instituci6 es van estudiar 438 pacients amb
pérdua de pes involuntaria aillada, definida per una pérdua de pes
de més del 5 % en 6 mesos sense cap altre simptoma guia, i que
es caracteritza per anoréxia, sarcopénia, caquexia i deshidratacio
amb seguiment d’un any. Dels pacients estudiats
aproximadament al 24 % se'ls va diagnosticar una neoplasia, al
43 % malaltia organica no neoplasica i al 30 % malaltia
psiquiatrica. Es va emprar una combinaci6 de 7 magnituds
relacionades amb marcadors tumorals (CEA, CYFRA 21-1,
CA19-9, enolasa neuronal especifica (NSE), AFP, PSA, CA15-3
i B-2-microglobulina). Excepte pel que fa a les concentracions de
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B-2-microglobulina en el plasma, la resta de magnituds
presentaven concentracions singificativament més elevades en els
pacients amb cancer que amb malalties benignes. Obteniem una
sensibilitat del 66,7 % a una especificitat del 98,2 % utilitzant els
valors discriminants descrits per Molina et al (3). Es va establir
un risc de tenir una neoplasia en aquests pacients de 3,3 si la
concentracié d'algun dels marcadors estava entre el limit superior
de referéncia i el valor discriminant, i un risc de 145 vegades més
si, al menys, la concentracié d'un marcador sobrepassava el valor
discriminant. Detectavem el 75 % del tumors epitelials i el 33 %
dels tumors no epitelials. Tots els tumors no epitelials varen ser
detectats amb la concentraci6 de NSE. Els valors de la
concentracié de CEA, CYFRA21-1 AFP, PSA, CA19-9 i CA15-
3 per sobre del valors discriminants fixats tenen un valor
predictiu superior al 99 % per la identificaci6 de tumors
epitelials. En la meitat dels pacients la neoplasia era d'origen
digestiu (estémac, colon, pancrees i fetge). Alguns dels tumors
presentaven un perfil caracteristic: concentracions elevades de
NSE en cancer microcitic de pulmé, concentracions molt altes de
CA19-9 i moderades de CEA en el cancer de pancrees,
concentracions altes d’AFP amb una concentracié de CEA < 20
po/L i de CYFRA < 20 pg/L en [I’hepatocarcinoma o
concentracions per sobre de 30 pg/L per a la concentracié de
PSA en el cancer de prostata. Aixi doncs, les magnituds
relacionades amb els marcadors tumorals permeten orientar sobre
I’origen del tumor primari i permeten planificar els altres estudis
complementaries a realitzar. En aquest pacients esta indicada la
realitzaci6 d’un TAC toraco-abdominal, gastroscopia i
colonoscopia. Si la sospita és un cancer de pancrees,
hepatocarcinoma o0 cancer de prostata caldria realitzar una
biopsia del tumor o metastasi. No caldria realitzar ni la
gastroscopia ni la colonoscopia, ja que no trobariem el tumor
doncs I’origen no seria gastric ni colonic.

La concentracio dels marcadors tumorals en el plasma té
utilitat en la discriminacié entre malaltia maligne i benigne,
sempre que emprem valors discriminants especifics per I'estat
fisio-patologic, i ens pot permetre optimitzar altres proves
complementaries en I’estudi dels pacients amb signes i
simptomes de cancer.

Biomarcadors oncologics en cancer de la tiroide
(Maria Luisa Granada Ybern)

El carcinoma diferenciat de tiroide (d'ara endavant CDT) és la
neoplasia endocrina més freqient (90 % de totes les neoplasies
endocrines), i la principal causa de mort de tots els tumors
endocrins. La forma de presentacié més freqient del cancer de
tiroide és l'aparicié d'un nodul a la part anterior del coll,
generalment asimptomatic. La preséncia de noduls tiroidals és
molt freqlient en la poblacié general (5-20 % de les persones per
palpaci6 i fins a un 50 % si es realitzen estudis ecografics en la
poblacio general). La majoria dels noduls tiroidals sén benignes,
només un 5-15 % dels noduls Unics sense antecedents
d’irradiacio i el 20-25 % dels que han estat irradiats son
malignes.

Davant de la sospita de cancer (ndduls amb diametre > 1 cm,
patré ecografic sospitds, concentracié de tirotropina en el plasma
dintre o per sobre de l'interval de referéncia), I’estudi histologic
de la citologia obtinguda per puncié aspiraci6 amb agulla fina
(PAAF) ecodirigida permet fer el diagnostic amb una sensibilitat
del 83 % al 99 %, i una especificitat del 70 % al 90 %.

Hi ha diversos tipus histologics de cancer de tiroide: papil-lar
(80 %), fol-licular (10 %), medul-lar (4-5 %) i anaplastic (1-2 %).
Els 2 primers suposen el 90 % dels cancers de la tiroide,
s'originen a partir de les cél-lules fol-liculars de la tiroide i
pertanyen al grup de carcinomes diferenciats de la tiroide (CDT)

que es caracteritzen per respondre a l'estimulaci6 de la tirotropina
(TSH) i per sintetitzar i secretar tiroglobulina (Tg). El carcinoma
medul-lar, s’origina a partir de les cél-lules C parafol-liculars i té
la capacitat de secretar calcitonina. En altres tumors molt més
rars com I’anaplastic, limfomes o sarcomes tiroidals no es
disposa de magnituds bioquimiques per dur a terme el seguiment
dels seus valors.

El tractament del CDT es basa en I’extirpacié quirtrgica de la
glandula tiroide, 1’ablacid de restes amb radioiode i el tractament
supressor de la TSH amb L-tiroxina. El seguiment amb
magnituds bioquimiques dels malalts amb CDT es fa mitjangant
el mesurament de la concentracié de Tg en el plasma que, en els
malalts en remissio, ha destar per sota del limit inferior de
I'interval de referéncia o ser indetectable.

La concentracié de Tg en el plasma depen de diferents factors,
entre ells, de la massa de teixit present (aproximadament una
concentracié de massa de Tg de 1 pg/L equival a 1 mg de teixit
tiroidal), del grau d'estimulacié del receptor de TSH, i també del
metode emprat en la seva determinacid. S’ha de tenir en compte
si hi ha hagut algun episodi d'inflamacié o dany de la glandula
tiroide que causi alliberament de tiroglobulina (realitzacié de
PAAF, cirurgia, administraci6 d**'1).

El mesurament de la concentracié de Tg en el plasma sol
realitzar-se mitjancant procediments basats en la immunoanalisi
qguimioluminiscent, automatitzats i estandarditzats amb el
material de referéncia del Community Bureau of Reference of the
European Communities 457 (CRM-457). Hi ha una gran
variabilitat entre les concentracions de Tg obtingudes amb
diferents sistemes de mesura malgrat I’adopci6 generalitzada del
material CRM-457. Aquesta variabilitat entre els resultats
implica que els valors discriminants per a una sospita de recidiva,
aportats per les guies cliniques, s’han d’interpretar com a xifres
orientatives.

Coneixer la capacitat de deteccié del sistema de mesura
emprat per al mesurament de la concentraci6 de Tg en el plasma
és un factor crucial de cara a poder interpretar els valors
d'aquesta magnitud en diferents tipus de malalties. El sistema de
mesura ha de permetre diferenciar aquells valors que son propers
al limit inferior de I’interval de referéncia en pacients eutiroidals
(aproximadament 1 pg/L) d’aquells valors que son indetectables
com a conseqiiencia d’una tiroidectomia. Aixi doncs, el limit de
quantificacio (“sensibilitat funcional”) del sistema de mesura,
definit com el menor valor d’una magnitud bioldgica que pot ser
detectat amb un coeficient de variacié (CV) interdiari < 20 %), ha
de ser < 1 pg/L. Actualment existeixen diversos sistemes o
procediments comercials basats en la immunoanalisi amb una
sensibilitat funcional 10 vegades més baixa (< 0,1 pg/L) que els
sistemes o procediments "“classics". Aquests sistemes, anomenats
"de segona generacid”, permeten mesuraments fiables a
concentracions molt baixes de Tg en el plasma. Una concentraci6
de Tg indetectable obtinguda amb un sistema de segona
generacid, en un malalt de baix risc i sense preséncia d’anticossos
contra la Tg, té un elevat valor predictiu negatiu i pot evitar la
necessitat de I’estimul amb TSH per considerar el pacient lliure
de la malaltia. Si la concentracié de Tg en el plama és detectable
pero < 1 pg/L és necessari realitzar una estimulacié amb TSH.

De la mateixa manera, en el seguiment d’un pacient és
convenient que els mesuraments de la concentracié de Tg en el
plasma es realitzin amb el mateix sistema i, si és possible, en el
mateix laboratori. Abans de canviar de un sistema per un altre, és
fonamental informar als metges d'aquest canvi per tal de poder
obtenir valors "basals" d'aquesta magnitud abans de dur a terme
el canvi definitiu de sistema. En els casos de resultats discrepants
és important poder esbrinar si els canvis en la concentraci6 de Tg
son deguts a canvis clinics del pacient o a la variabilitat entre els
sistemes. En els pacients amb una concentracié de Tg en el
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plasma indetectable i amb preséncia d'anticossos contra la Tg,
I’evolucié de la concentracidé d’anticossos en el plasma pot ser
dutilitat com a marcador tumoral subrogat. En abséncia
d’estimul antigénic, la concentracié d'anticossos contra la Tg
tendeix a disminuir progressivament i, per tant, indica una
remissié de la malaltia. Per contra, I’augment de la concentracid
d'anticossos contra la Tg indica la persisténcia o reaparicié de Tg
en el plasma i, per tant, la recurréncia de la malaltia.

Carcinoma medul-lar de tiroide

El carcinoma medul-lar de tiroide (CMT) és un tumor
neuroendocri que procedeix de les cel-lules parafol-liculars (o
cel-lules C) de la tiroide, derivades de la cresta neural.

La principal funci6 d’aquestes cél-lules és la secrecid de
calcitonina (Ctn). La Ctn és una hormona polipeptidica de 32
aminoacids, derivada de la procalcitonina, que intervé en
I’homeostasi del calci, se secreta en resposta a l'augment de la
concentracié de calci en el plasma i inhibeix la reabsorcié 0ssia.
La seva funci6 estimuladora de calci perg, és debil, i no requereix
suplementar-se en cas d’extirpaci6 de la tiroide. A part de Ctn, el
CMT sol expressar també 1’antigen carcinoembrionari (CEA), on
la seva corresponent magitud és menys sensible i especifica per
aquest tipus de tumor.

La majoria dels casos de CMT sdn esporadics (75 %), mentre
gue la resta estan determinats geneticament. Les formes
hereditaries poden formar part del que es coneix com neoplasia
endocrina multiple de tipus 2 (MEN-2A i MEN2B) o presentar-
se aillades (CMT familiar). En un 50 % dels CMT es troben
mutacions somatiques en el gen RET i en un 18-80 % dels CMT
esporadics, que no presenten cap mutacid d’aquest gen, es
presenten mutacions somatiques en el gen RAS.

El tractament del CMT és fonamentalment la tiroidectomia
total amb 1’extirpacio, total o parcial dels ganglis cervicals. La
quimioterapia es reserva per aquells casos que presenten
progressié de la malaltia (metastasi pulmonars, cerebrals, 0ssies,
etc.). El tractament substitutiu amb L-tiroxina en aquest tipus de
tumor no ha de donar lloc a valors indetectables de la
concentracié de TSH, siné que aquests s’han de mantenir dintre
de l'interval de referéncia dels pacients eutiroidals.

Quan un pacient amb un nodul tiroidal es diagnostica
histologicament de CMT s'ha de mesurar la concentracié de Ctn i
CEA en el plasma, a part de fer un estudi genétic de la mutacié
germinal RET. La concentracié de Ctn preoperatoria és Util per
establir I’extensié de la malaltia. Les millors magnituds pel
seguiment bioguimic del CMT son la concnetraci6 de Ctn i de
CEA en el plasma.

La concentraci6 de Ctn és la magnitud bioguimica més
especifica per aquest tipus de tumor i la més fiable, sobre tot en
aquells pacients que presentaven una concentracié augmentada
en el plasma en el moment del diagnodstic. Actualment la
concentracié de Ctn es mesura mitjancant sistemes basats en la
immunoanalisi, automatitzats i estandarditzats amb el 2° patr6
internacional WHO 89/260 que utilitza anticossos monoclonals
sensibles i especifics per la Ctn madura sense reaccio creuada per
la procalcitonina o els seus fragments.

La Ctn és produida per les cél-lules C pero també per altres
cel-lules neuroendocrines. Per aquest motiu, la preséncia d'una
concentracié augmentada de Ctn en el plasma pot constituir, en
un 0,36-4,5 % dels casos, un valor fals positiu (hipergastrineémia,
insuficiencia  renal, malaltia  tiroidal  autoimmunitaria,
hipercalcemia, hiperparatiroidisme, malalties granulomatoses,
altres tumors neuroendocrins, cancer de pulmd, prostata i mama,
us de tabac). En aquests casos, pero, ’estimulacié amb calci o
pentagastrina no produeix 1’augment de la concentraci6é de Ctn en
el plasma. Es poden obtenir valors falsos negatius en casos de
desdiferenciaci6 de cel-lules tumorals, per la preséncia

d’isoformes no immunoreactives, per mala conservacié de la
mostra i per ’s de valors de referéncia inadequats. A més, hi
poden haver interferéncies analitiques amb els sistemes utilitzats
degudes a la preseéncia d’anticossos heterofils o I’efecte prozona
("efecte ganxo™).

Per interpretar de manera adequada la concentracié de Ctn en
el plasma cal tenir en compte les variacions en els valors que es
presenten durant la infancia i segons el sexe en els adults. Als
recents nascuts les concentracions de Ctn son altes, perd
disminueixen rapidament i, a partir dels 2-3 anys, es mantenen
practicament estables de per vida.

Els valors de la concentracié de calcitonina en el plasma
presenten grans variacions segons el sistema emprat, i els
resultats obtinguts amb diferents sistemes no sén equivalents.
Probablement, per aquest motiu, les guies cliniques no
especifiquen els valors de referéncia de la Ctn en el plasma, basal
o0 estimulada, i recomanen que cada laboratori defineixi els seus i
avisi als clinics en el cas de qualsevol canvi de sistema.

La coriogonadotropina com a biomarcador tumoral
(Marta de Ramén Amat)

La coriogonadotropina humana (hCG) pertany a la familia
d'’hormones glicoproteiques juntament amb la lutropina (LH), la
fol-litropina (FSH) i la tirotropina (TSH). Les subunitats a son
comunes. Les subunitats p de la LH (LHB) i I'hCG (hCGpB)
mostren una homologia de més del 85 %. L'hCGp perod, conté
una regio carboxilica terminal, corresponent als aminoacids 113 a
145, que no esta present en la LHB. Aquesta zona es denomina
regio CTP (acronim de l'anglés C-terminal peptide) o hCGBCTP
i és, per tant, especifica de 'nCGp.

En l'actualitat, és conegut que existeixen cinc formes
moleculars distintes (isoformes) d'hCG: I'hCG "intacta" (hCGi),
I'nCG sulfatada, I'nCG hiperglicosilada "intacta" (hCG-H), la B-
coriogonadotropina "lliure™ (hCGpL) i la B-coriogonadotropina
"[liure" hiperglicosilada (hCGBL-H).

L'hCGi i I'nCG-H sén hormones biologicament independents,
produides per les cél-lules sincitiotrofoblastiques i
citotrofoblastiques de la placenta, respectivament. L'hCG-H és
molt important en les primeres setmanes de I'embaras per la seva
funcié promotora de la invasio del blastocit, i el seu paper ha
estat crucial en I'evolucié dels humans per al desenvolupament
del sistema de placentacié hemocorial. Aquesta mateixa funcié
ha conduit al fet que I'nCG-H i I'hCGBL-H es considerin
molécules inductores de la invasio i creixement de les cél-lules
cancerigenes, efecte que duen a terme realitzant una accio
antagonista sobre el receptor TGFp.

Les diferents isoformes citades anteriorment, a causa del seu
metabolisme, produeixen altres formes moleculars o bé distints
fragments d'aquestes com a consequiéncia de la dissociacio de les
seves dues cadenes, del seu clivatge proteolitic sense pérdua
d'aminoacids o nicking, de la pérdua del fragment CTP de la
cadena B, i del metabolisme final en el rony6, on s'obté el
fragment pfc (hCG fc), el qual és eliminat per I'orina.

Totes les diferents isoformes d'hCG, aixi com els fragments i
les formes moleculars produides durant el metabolisme o
degradacio, es troben en la sang, en el liquid amniotic i en l'orina
en diferents proporcions, fet que dificulta el mesurament de la
concentracié d'hCG quan s'empren sistemes de mesura basats en
la immunoanalisi.

Existeixen diferents sistemes basats en la immunoanalisi que
permeten el mesurament de la concentracié d'hCG en el plasma
que difereixen, principalment, en quina és la tragabilitat dels
valors assignats als materials de calibratge emprats, els
anticossos i la combinacié d'aquests utilitzats i, per tant, en
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I'especificitat per detectar les diferents formes moleculars de
I'hCG.

L'Organitzacié6 Mundial de la Salut (OMS) ha preparat, al
llarg del temps, diferents patrons de referéncia (internacionals)
d'hCG, que han estat tracables a unitats internacionals (Ul) i va
establir, ’any 2001, 6 preparacions de reactius de referéncia
(IRR) d'hCG incloent-hi les principals isoformes (hCG, hCGn,
hCGBL, hCGpn, hCGpfc, i hCGa), els quals van ser destinats a
la investigacié i a la caracteritzaci6 de l'especificitat dels
principals sistemes que es fan servir per mesurar la concentracié
d'hCG. Encara no existeixen patrons de referencia especifics per
algunes de les formes clinicament més rellevants, com I'hCG-H.

El grup de treball de la Societat Internacional d'Oncologia i
Biomarcadors o ISOBM, I'any 2013, va identificar 26 epitops en
la molécula d'hCG i les seves isoformes. També va identificar
I'especificitat de 69 anticossos monoclonals (mAbs) dirigits
contra cadascun d'ells, aixi com les combinacions més apropiades
d'anticossos que haurien d'incloure els diferents sistemes basats
en la immunoanalisi, segons quina sigui la utilitat clinica de la
concentracié d'hCG. Els anticossos contra els epitops p1-B5 es
denominen pan hCG-mAbs perque reconeixen tant I'nCG intacta
com un ampli interval de les seves isoformes, formes moleculars
o fragments (hCGn + hCGB + hCGpn + hCGpcf). D'aquests
destaquen els anticossos que presenten menys reaccio creuada
amb I'nLH o I'hLHp, els quals estan dirigits contra I'epitop Bl
(<0,1 %) i els dirigits contra els epitops B2 i B4 (<1,0 %).

Hi ha diversos estudis d'intercanviabilitat entre els principals
sistemes de mesura comercials basats en la immunoanalisi, que
posen de manifest grans diferencies en la capacitat per detectar
les diferents isoformes, formes moleculars o fragments d'hCG
degudes, fonamentalment, a la presencia d'impureses en els
patrons de referéncia i a la combinaci6 d'anticossos utilitzats per
cadascun.

Els valors de la concentracié d'hCG en el plasma es troben
augmentats en les malalties relacionades amb I'embaras (embaras
ectopic, malaltia trofoblastica gestacional i la sindrome de
Down), en tumors de cél-lules germinals i en tumors malignes
avancats de cél-lules no germinals.

En la malaltia trofoblastica gestacional i en les neoplasies de
cel-lules germinals, I'nCG-H es produeix des de Il'inici del tumor
com a molécula independent. La malaltia trofoblastica
gestacional compren des de la mola hidatiforme al
coriocarcinoma. La concentracio d'hCG en el plasma és una de
les magnituds biologiques que millor permet dur a terme el
diagnostic, seguiment i deteccio de recidives d'aquesta malaltia
amb una sensibilitat i especificitat al voltant del 100 %.

El cancer testicular representa I'L % dels tumors malignes en
homes, pero és el més freqiient en homes de 15 a 35 anys.
Aproximadament el 95 % és de cél-lules germinals i se'n
reconeixen 2 tipus: seminomes i no seminomes. La concentracio
dhCG en el plasma conjuntament amb la concentracio
d'alfafetoproteina (AFP) en el plasma i L-lactat-deshidrogenasa
(LDH) en el plasma s'utilitzen per al diagnostic, monitoritzacio,
estadiatge i pronostic dels tumors de cél-lules germinals.

Un 20-40 % de tumors malignes (gastrointestinal, de bufeta,
de pulmo, cap i coll, etc.) expressen el gen de I'nCGp en fase
avancada de la malaltia i produeixen hCGBL o hCGBL-H donant
lloc a I'expansié del tumor i a I'aparici6 de metastasi.

A excepcio de I'embaras sense complicacions, on predomina
I'nCG intacta tant en el plasma com en l'orina (excepte en la
primera setmana en qué un 80 % és hCG-H), en la resta de
malalties es troba un elevat percentatge de les altres formes
moleculars o fragments d'hCG. Aixo és perquée la metabolitzacié
a les formes nicked és més rapida en I'nCG-H i en la BhCG que
en I'nCG intacta.

Per aquest motiu els sistemes de mesura basats en la
immunoanalisi més apropiats per al seguiment dels tumors son
els que detecten tant I'hCGi i I'hCGBL com les seves formes
moleculars i fragments, incloent-hi I'hCGpn i I'hnCGBn-CTP.

Per tal de poder establir el sistema de mesura més apropiat per
a cada indicacio clinica, la documentacid inclosa en els equips de
reactius hauria de contenir la tragabilitat dels valors assignats als
materials de calibratge i ’especificitat dels anticossos per les
diferents isoformes, formes moleculars o fragments d'hCG.

Hemoglobina en femta. Més enlla del cribratge
(Josep Maria Augé Fradera)

L’extensio dels programes de deteccio precog del cancer de
colon i recte (d’ara endavant PDPCCR) ha convertit en un fet
habitual el mesurament de la fracci6 de massa relatiu
d'’hemoglobina en la femta (d'ara en endavant, hemoglobina en la
femta) utilitzant sistemas de mesura basats en la immunoanalsi
que empren, principalment, métodes immunoturbidimeétrics.

La utilitat d’aquesta magnitud biologica esta molt estudiada en
els PDPCCR, mentre que la seva utilitat per assegurar o excloure
la preséncia de lesions en el colon i en el recte en poblacio
simptomatica ha estat menys avaluada.

Se sap que de forma fisiologica s’elimina sang a través del tub
digestiu i que en condicions normals es poden identificar traces
d’hemoglobina en la femta (< 10 pg/g). Habitualment, i utilitzant
els sistemes actuals que donen valors escalars (“'quantitatius"),
s’observa  preséncia d’hemoglobina en la femta en
aproximadament el 40-45 % de la poblacio, pero tan sols entre un
15-20 % dels pacients simptomatics i entre un 5-10 % de la
poblacié asimptomatica presenta valors per sobre de 20 pg/g
(valor discriminant més acceptat en els PDPCCR).

Quan es mesura I’hemoglobina en la femta en funci6 de les
troballes obtingudes a I’endoscopia, s’observa que les lesions que
presenten valors més elevats son els tumors malignes de colon i
recte. Rarament aquestes lesions presenten valors per sota dels
fisiologics i, encara amb menys freqiiéncia, no es detecta
hemoglobina en la femta.

A Taltre extrem s’hi troben aquells pacients amb una
exploracié endoscopica normal, situacio en la que en la majoria
de casos, els valors d’hemoglobina en la femta son similars o
inferiors als fisiologics; de tota manera es pot observar, tot i que
en menys del 5 % dels casos, valors d’hemoglobina en la femta
superiors al valor discriminant, fins i tot forca més elevats.

En una situacid intermédia s hi troben la resta de lesions, de
les quals els adenomes de risc mig i elevat (lesions amb més
probabilitat de transformacié maligna) son les que presenten
valors d’hemoglobina en la femta més elevats que en la resta de
lesions, és a dir, en els adenomes de baix risc i altres lesions on
inclouriem el pdlips hiperplastics i inflamatoris, la malaltia
inflamatoria intestinal, els diverticles, les hemorroides, etc.

En la poblaci6é simptomatica doncs, 1’abséncia o la preséncia
de valors d’hemoglobina en la femta per sota dels fisiologics
dona lloc a un elevat valor predictiu negatiu, fet que permet
descartar en aproximadament el 90 % dels casos (depenent de la
poblaci6 estudiada) la troballa de lesions neoplasiques o
preneoplasiques. Per altra banda, la sensibilitat diagnotica per la
deteccio d’aquestes lesions és moderada, aproximadament entre
el 35 % i el 40 %. Aquest fet limita la seva utilitat com a
magnitud biologica, sobretot pel que fa als adenomes de risc mig
i elevat en que la sensibilitat diagnostica és encara inferior. En
aquelles situacions en que els pacients presentin valors
d’hemoglobina en la femta molt elevats, entre 5 i 10 vegades
superior al valor discriminant, la possibilitat de presentar una
colonoscopia patoldgica és molt elevada.
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Des d’un punt de vista técnic cal tenir en compte que, si la
mostra no es conserva refrigerada, 1’hemoglobina en contacte
amb la femta és molt labil. Les mostres cal conservar-les sempre
refrigerades i cal que siguin processades quan més aviat millor
(abans de 10 dies). Un altre aspecte a considerar és la forma
d'expressar els valors d’hemoglobina en la femta. Aquests s'han
d'expressar en funcié de la massa de femta i no en relacié al
contingut de solucié conservadora dels tubs de recollida de la
femta doncs si no es fa aixi, al existir diferéncies de disseny entre
els diferents fabricants, es cometria un error a ’hora d’interpretar
el resultat obtingut.

Es pot concloure que la utilitat de’hemoglobina en la femta en
la detecci6 precog del cancer de colon i recte esta ampliament
demostrada i avalada; tot i que cal saber en detall els aspectes
preanalitics i analitics, cal ser conscient tant dels seus avantatges
com inconvenients i conéixer la seva eficacia diagnostica per
assegurar o descartar la presencia de malaltia al colon i recte en
la poblacié simptomatica.
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