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RESUM

La necessitat d’identificar nous biomarcadors que aportin una millora significativa del
diagnostic, pronostic i del seguiment de terapia de moltes malalties fa que avui dia la
cerca de nous biomarcadors sigui un camp de la ciencia increiblement explorat. Alhora,
I'aveng tecnologic en el camp de la biomedicina ha fet que avui, més que mai, el nombre
de nous candidats a biomarcadors hagi crescut de manera exponencial. No obstant aixo,
en els ultims anys, tot i I'elevat nombre de publicacions en aquest ambit, només uns pocs
marcadors han arribat a ser emprats en la practica clinica. Aixo es deu principalment a
dues raons: els biomarcadors validats no compleixen amb les exigéncies de la clinica, i
la fallida de molts d’aquests en la llarga i feixuga etapa de validacio. El nou pipeline de
cerca de biomarcadors, que afegeix etapes intermedies en aquest procés, comporta que el
percentatge d’exit millori significativament; dit en altres paraules, que les possibilitats que
aquestes noves troballes siguin incorporades a la rutina hospitalaria i millorin la practica
clinica siguin més elevades. Aquesta millora en el diagnostic, pronostic i seguiment de
terapia, que cada vegada més és especifica del pacient que pateix la malaltia, fa que pas a
pas ens trobem més a prop del que es coneix com a medicina personalitzada.

Paraules clau: biomarcador, biofluid, diagnostic, pronostic i seguiment de terapia.

BIOMARKERS OF DIAGNOSIS, PROGNOSIS
AND TARGETED THERAPY IN ONCOLOGY

SUMMARY

Better biomarkers are urgently needed to improve diagnosis, prognosis, and targeted
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therapy across a wide range of diseases. Currently, scientists are moving forward to solve
this problem. New developments in research help to discover many more biomarkers than
ever before. However, although the number of articles that have been published in this ar-
ea is increasing, only few biomarkers have been implemented in the clinical practice. This
is mainly due to two reasons: biomarkers fail to meet the demands of the clinic; and false
discoveries fail during the long way that represents the validation phases. The new bio-
marker pipeline, which currently includes new phases in the middle of the process, has
significantly increased the percentage of success. In other words, the chances that the new
findings are incorporated into routine clinical practice and improve the patient care are
higher than before. This improvement in diagnosis, prognosis and targeted therapy, which
is increasingly more specific for each patient who suffers a certain disease, brings us step

by step closer to what is known as personalized medicine.
Key words: biomarker, biofluid, diagnosis, prognosis and target therapy:.

QUE ES UN BIOMARCADOR?

L'Institut Nacional del Cancer defineix
el concepte biomarcador com a “‘una molecu-
la biologica que es pot trobar a la sang, en
fluids biologics o en teixits, la preséncia o
absencia de la qual és un signe d'un pro-
cés normal o anomal o bé d'una condicié de
malaltia’. Alhora, un biomarcador ha de po-
der ser mesurat de manera objectiva com
un indicador dun estat, procés, progrés
de malaltia o de resposta a una determina-
da terapia (Biomarkers Definition Working
Group, 2001).

Els biomarcadors poden agafar diferents
formes (DNA, RNA, micro-RNA, protei-
na, etc.), i conseqiientment, hi ha un ampli
ventall de tecnologies que permeten el des-
cobriment d’aquestes molecules. Classica-
ment, els estudis de transcriptomica i meti-
lacié han estat els més emprats; no obstant
aixo, avui dia, fruit del gran creixement tec-
nologic al voltant de totes les «<Omiques», la
utilitzacio de tecniques d’elevat rendiment,
com ara la genomica, transcriptomica, pro-
teomica, metabolomica, etc., permeten dur
a terme analisis molt sofisticades amb mos-
tres molt complexes, i alhora, incrementen
les possibilitats de cerca de nous biomarca-
dors.

El descobriment de nous biomarcadors es
basa en la comparacié dun estat fisiologic
concret, d'un fenotip o de les diferéncies en-
tre casos i controls per a una malaltia con-
creta (Gerszten i Wang, 2008). D’aquests
metodes, el més utilitzat és la comparacio
entre mostres procedents de pacients cas
i control; per tant, les molecules que pre-
sentin diferencies estadisticament signifi-
catives capaces d’identificar i prioritzar la
malaltia seran considerades biomarcadors
potencials. Teoricament cada malaltia ha de
poder ser detectada i caracteritzada per un
biomarcador tnic. No obstant aix0, atesa
I'heterogeneitat i multifocalitat de les ma-
lalties, avui dia hi ha la tendéncia de cer-
car panells de biomarcadors sobreexpres-
sats o infraexpressats que difereixin entre
l'estat normal i malalt (Boja et al., 2010; An-
derson, 2005).

Una de les qiiestions clau en l'estudi
de biomarcadors és el tipus i accessibili-
tat d'una matriu d’alta qualitat biologica,
la mostra. Els experiments classics de cer-
ca de biomarcadors utilitzen els teixits afec-
tats mateixos; no obstant aix0, l'obtencid
d’aquests és sovint complicada i limitant.
Avui dia hi ha una tendencia envers la uti-
litzacié de biofluids proximals als organs
afectats, que també poden proporcionar in-
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formacio valuosa de la malaltia en qiiestio,
i alhora, representen un sistema no inva-
siu per detectar-los. La sang és el fluid bio-
logic més utilitzat, encara que n'hi ha d’al-
tres, com ara l'orina, la saliva, els aspirats
uterins, etc. Per contra, l'elevada complexi-
tat d’aquest tipus de mostres, les quals so-
vint presenten rangs dinamics molt elevats,
elevada heterogeneitat, una baixa concen-
traci6 de les molecules d’interes, etc., fa que
la utilitzacio sigui encara avui dia limitada.
Es per aixo que en la cerca de biomarcadors,
els factors preanalitics, com ara la recollida,
el processament, 'emmagatzematge i la dis-
tribuci6 de les mostres biologiques, tinguin
un paper molt important.

La planificacié convencional per a la cer-
ca de nous biomarcadors implica una eta-
pa de descobriment en una cohort reduida i
controlada de mostres, seguida d'una etapa
de validaci6 en una cohort més amplia de
mostres, per arribar finalment a l'aplicacio
clinica. Malgrat l'elevat interes i la gran in-
versié en aquest camp, pocs biomarcadors
nous s’han introduit amb exit en la practica
clinica (Gutman i Kessler, 2006). Les princi-
pals raons d’aquest fracas son el llarg i di-
ficil cami que hi ha entre la fase de desco-
briment del biomarcador candidat fins a
arribar a l'assaig clinic en que aquest es va-
lida (Rifai et al., 2006).

En els ultims anys s’ha plantejat una no-
va planificacio per a la cerca de nous bio-
marcadors, que representa una millora
sobre l'anterior en termes d’exit, i que es de-
fineix per seguir les etapes que es detallen
a continuacié (vegeu la figura 1).

a) El procés s’inicia amb l'etapa de des-
cobriment, que és el pas inicial per analit-
zar semiquantitativament el contingut mo-
lecular de les mostres biologiques per tal
d’identificar, seleccionar i prioritzar aquells
biomarcadors relacionats amb la malaltia
(Boja et al., 2010). Aquesta etapa pot emprar
diferents sistemes model (models in vitro o
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in vivo) 0 una varietat reduida de mostres
humanes, com ara teixits, biofluids, etc.,
i en general, comprén una comparacié bi-
naria entre els estats de malaltia i no ma-
laltia (control), considerant com a factors
d’exclusio, entre d’altres, la preséncia d’es-
tats patologics diferents a l'estudiat en ca-
da cas (Rifai et al., 2006). El producte de la
fase de descobriment consisteix en una llis-
ta llarga de candidats a biomarcadors, ex-
pressats diferencialment, que presenten
una taxa de fals descobriment molt eleva-
da, és a dir, que molts no superaran les fa-
ses posteriors del procés de confirmacio
(Rifai et al., 2006). En general, aquests estu-
dis se centren en un sol tipus de compara-
cié, mitjancant un unic tipus de tecnologia,
pero és també interessant fer comparacions
a diferents nivells (RNA, proteina, etc.)) de
la mateixa mostra biologica, ja que genera
una informacié complementaria que ajuda
molt en la seleccié dels millors candidats.
Aquesta dlista de possibles biomarcadors»,
alhora, pot ser complementada amb candi-
dats procedents de la bibliografia. Hi ha ba-
ses de dades contrastades i sense contrastar
d’experiments de la fase de descobriment
ja publicats que amaguen llistes enormes
d’aspirants a biomarcadors que poden afe-
gir-se en aquest punt a les fases segiients de
validaci6 dels candidats.

b) El pas segiient, l'etapa de qualificacid,
s‘utilitza per confirmar que els candidats
a biomarcadors poden ser detectats utilit-
zant un metode objectiu alternatiu, i alhora
per confirmar l'expressio diferencial en una
comparacio simplificada entre mostres cas i
control (Rifai et al., 2006).

¢) Enlafase segtient, l'etapa de verificacid,
l'analisi s'estén a un nombre més gran de
mostres. Letapa de verificacié es defineix
com el pont entre el descobriment i la va-
lidacid, i és el procés de comprovacié dels
biomarcadors candidats seleccionats en la
fase de descobriment. Per a aquesta etapa
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s'utilitzen metodes analitics robustos, re-
produibles i quantitatius (com per exemple,
la PCR quantitativa —qPCR— per a l'ana-
lisi de RNA), que permeten una analisi di-
rigida dels biomarcadors candidats en un
nombre de mostres amb rellevancia clini-
ca. Els biomarcadors acreditats que supe-
rin aquesta etapa es consideren biomarca-
dors verificats, que sén de gran valor per a
la translaci6 a estudis de validacié clinica a
gran escala (Boja et al., 2010).

d) Finalment, l'etapa de validacié, que re-
presenta una avaluacié exhaustiva dels bio-
marcadors candidats, i que en permetra la
incorporacié6 a la practica clinica. Una vega-
da s’han identificat uns biomarcadors can-
didats, els quals han estat verificats, aquests
han de ser avaluats per a una indicaci6 cli-
nica especifica. Idealment, els biomarca-
dors han de ser validats de manera analoga,

Descobriment

Mostres de pacient

Qualificacio

Mostres de pacient

en un estudi clinic prospectiu, ben contro-
lat i en una serie de pacients de diverses
institucions que compleixin els estandards
establerts per a cada una de les etapes del
procés (Ludwig i Weinstein, 2005). Malgrat
aix0, aquestes condicions ideals poques ve-
gades s'apliquen.

Abans d’enviar un biomarcador per-
que l'aprovi 'EMA (European Medicines
Agency) o la FDA (Food and Drug Admin-
istration), es necessita la confirmacié ana-
litica i clinica del biomarcador. Després de
l'aprovacié de la FDA, el CMS (Center for
Medicare and Medicaid Service) ha de con-
cloure que aquest biomarcador és essencial
per ala millora clinica en la cura del pacient
(vegeu la figura 1).

Verificacié

Mostres de pacient

Validacié

Mostres de pacient

(10) (10-100) (100-1.000) (estudi multicéntric)
(" Plataforma d ( ' f
d ata zrl_'na f / Plataformes Plataformes ';',""_‘"“;’fﬁja 108
fescobrimen dirigides dirigides clinics / lab use
literatura
\. \_ - V
Biomarcadors Biomarcadors Biomarcadors
candidats qualificats verificats Aprovacio FDA / EMA
(<10.000) (100) (10)
| Centet for Medicare&Medicaid |
: Service :
1Analisi cost enfront de beneficisi
Biomarcador
clinic
Figura 1. Nova planificacio per al descobriment de biomarcadors. Adaptat de Rifai ez al. (2006) i Madu et al. (2010).
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TIPUS DE BIOMARCADORS

Els biomarcadors sén indicadors a esca-
la molecular, bioquimica o cellular, que es
modifiquen quan s’ha produit una situacio
concreta. Qualsevol molecula no és valida
com a biomarcador, sindé que ha de reunir
determinades condicions. La majoria dels
biomarcadors estudiats actualment es ba-
sen en la possibilitat que siguin utils des
del punt de vista del diagnostic/pronostic,
encara que s’ha de tenir en compte que un
biomarcador ideal alhora hauria de consti-
tuir una diana terapeutica. D’altra banda,
hi ha biomarcadors que no tenen un valor
diagnostic ni terapeutic perd que propor-
cionen informacié sobre la genesi del tras-
torn que observem.

El biomarcador ideal hauria de fer el se-
guent:

a) Permetre una deteccid primerenca de
la malaltia.

b) Fer un cribratge de pacients candidats
a rebre tractament.

¢) Identificar subgrups de pacients que
puguin respondre al tractament.

d) Monitorar el tractament.

e) Avaluar la progressio/regressio de la
malaltia.

Hi ha dos grups principals de biomar-
cadors: biomarcadors d’exposicid, aquells que
s'utilitzen en la prediccié del risc, i biomar-
cadors de la malaltia, que s'utilitzen en el cri-
bratge, diagnostic i el seguiment de la pro-
gressio de la malaltia; conseqiientment, la
classificacié dels biomarcadors és variable
segons diferents parametres.

Tenint en compte l'aplicacio es poden
classificar en els tipus seglients:

Biomarcadors de cribratge: s'utilitzen per
predir l'aparicié potencial d'una malaltia
concreta en pacients asimptomatics.

Biomarcadors de diagnostic: s'utilitzen per
fer prediccions en pacients en qué hi ha
sospita d'una malaltia. Un biomarcador de
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diagnostic ha de ser capa¢ de determinar
una malaltia concreta de manera inequivo-
ca, particularment en aquells pacients que
no presenten simptomes. Els biomarcadors
de diagnostic han de complir els criteris ex-
posats a la taula 1.

Biomarcadors de pronostic: s'utilitzen per
preveure l'evolucié d'un pacient que pa-
teix una malaltia concreta; per tant, indi-
ca el curs clinic futur del pacient pel que fa
a algun resultat clinic especific en absencia
d’intervencio terapeutica.

Biomarcadors de resposta a terapia: s'uti-
litzen per preveure la reaccié dun pacient
que pateix una malaltia concreta quan se
li administra un farmac determinat contra
aquesta malaltia. Identifica els pacients que
son relativament susceptibles a un efecte
especific del farmac, enfront dels pacients
menys susceptibles.

Actualment disposem de diferents tipus
de marcadors, com ara biomarcadors car-
diovasculars, fonamentalment relacionats
amb el desenvolupament i ruptura de la
placa arteriosclerotica, la isquémia cardia-
ca o l'infart; biomarcadors tumorals per al
diagnostic primerenc, resultat del tracta-
ment i seguiment de la malaltia en el cancer
de mama, pulmo, colon, ovari, fetge, tiroi-
de, bufeta, etc. També hi ha biomarcadors
vinculats amb la remodelacié ossia relacio-
nats amb l'osteoporosi o la reabsorcid ossia;
vinculats a la funcié muscular per a miosi-
tis o malalties degeneratives; al dany cere-
bral (demencia, Alzheimer, trombosi...) o al
metabolisme de la glucosa ttil en pacients
diabetics.

A continuacié s'exemplifiquen els tipus
més comuns de biomarcadors de malal-
tia, en malalties comunes com sén el can-
cer de prostata, d'endometri i d’'ovari. Tots
son cancers hormonodependents que avui
dia afecten un elevat percentatge de pobla-
ci6 i son una causa important de mort per
malaltia oncologica.
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TauLa 1. Criteris per a biomarcadors de diagnostic

Especific Per a una determinada
malaltia (baixa taxa de falsos
positius)

Sensible Baixa taxa de falsos positius

Predictiu Rellevant per a la
progressioé de la malaltia
o el tractament

Estandarditzat Procés consistent i
reproduible

Solid Procediment rapid, senzill i
economic

Estable Les mateixes concentracions a
qualsevol hora del dia

No invasiu Quantificable en un fluid o
mostra biologica facilment
accessible

Rellevancia pre- | Valid en models animals/

clinica i clinica cellulars i humans

EXEMPLE DE BIOMARCADORS

DE CRIBRATGE. EL PSA

COM A MARCADOR DE CRIBRATGE
EN EL CANCER DE PROSTATA.
NOUS DESCOBRIMENTS

El cancer de prostata (CP) és la segona
causa de mort per malaltia oncologica en
els homes del mon occidental (Jemal et al.,
2011). S'estima que un de cada sis homes
desenvolupara un cancer d’aquest tipus al
llarg de la seva vida. El diagnostic actual
del CP es basa en una triada diagnostica
que consta de l'analisi dels nivells de PSA
(prostate specific antigen o antigen especific
de la prostata) en serum, el tacte rectal (TR)
i finalment la biopsia prostatica (BP). Quan
els nivells de PSA en sérum se situen per
sobre de 4 ng/ml o el TR és sospitds, I'uroleg
pot estimar quina €s la probabilitat que el
pacient estigui afectat per un CP, i per tant
decidir la necessitat de practicar o no una
BP, que permetra establir el diagnostic de-
finitiu.

La introducci6 del test del PSA, a finals

dels anys vuitanta, s’ha traduit en una mi-
llora del diagnostic preco¢ del CP, moment
en el qual les opcions de tractament son efi-
caces. No obstant aixo, i malgrat aquesta
deteccié primerenca, la mortalitat per CP
no ha disminuit significativament en els l-
tims anys. El principal problema del PSA
com a marcador de cribratge és que aquest
presenta un nivell d’especificitat baix (30 %
aproximadament) i alhora, un valor predic-
tiu negatiu baix. Aix0 es tradueix en el fet
que al voltant d'un ter¢ de tots els homes
sotmesos a una BP seran positius per a CP.
Com a resultat dels seus persistents nivells
serics de PSA, pero els resultats negatius de
la BP, aquests homes se sotmeten a diverses
biopsies. Tot i els importants avencos en la
investigacid de biomarcadors de CP, alguns
homes encara estan sobrediagnosticats de
CP «indolent», mentre que d’altres moren
de malaltia agressiva diagnosticada tarda-
nament. Aquesta situacié es coneix com el
«dilema diagnostic».

Es per tot aixo que el CP es beneficiaria
de l'existencia de nous biomarcadors de cri-
bratge més especifics i alhora d'un diagnos-
tic menys invasiu. Aquesta millora evitaria
un gran nombre de biopsies innecessaries i
conseqiientment un important estalvi eco-
nomic en el cost sanitari actual. La recer-
ca de nous marcadors en el CP suposa un
camp de treball important en la detecci6
precog d'aquest tipus de cancer.

Atesa la situaci6 de la prostata en l'orga-
nisme, sota la bufeta i envoltant la uretra,
les secrecions i fins i tot les cellules pros-
tatiques mateixes, ja siguin normals o ma-
lignes, poden trobar-se presents en l'orina.
Es per aixo que considerem l'orina com una
font important d’informacié, a través de la
qual es podria arribar a determinar quina
situacio s’esta donant en I'0rgan en qiiestio.
Hi ha estudis que evidencien l'existéncia de
biomarcadors potencials en l'orina que po-
drien ajudar en la millora del diagnostic del
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CP, com ara PCA3 (prostate cancer antigen
3) (Schalken et al., 2003; Hessels et al., 2003;
Groskopf et al., 2006). Alhora, en el nostre
grup s’han descrit panells de biomarcadors
que milloren la detecci6 del CP en aquest ti-
pus de mostra (Rigau et al., 2010, 2011).

Tal com s’ha comentat anteriorment, ate-
sa la multifocalitat i heterogeneitat del CP,
el fet de multiplexar diferents biomarca-
dors permet incrementar l'especificitat sen-
se perdre sensibilitat en el diagnostic del
CP. Mitjangant una analisi transcriptomi-
ca per qPCR, de 154 (37 % amb CP) mostres
de sediments d’orines de pacients obtingu-
des després d'un massatge prostatic, vam
determinar la utilitat de tres biomarcadors:
PSMA (prostate specific membrane antigen),
PSGR (prostate specific G-coupled receptor) i
PCAB3, per a la detecci6 de CP en orina uti-
lizant una analisi de multi receiver operating
curve (multiROC). Els resultats demostren
que quan fixem la sensibilitat al 96 %, l'es-
pecificitat del model per als tres biomarca-
dors conjunts (3M) manté una especificitat
del 34 %, mentre que aquesta especificitat
no supera el 17 % quan mirem els biomar-
cadors de manera individual. El compor-
tament dels 3M millora notablement quan
estudiem una subpoblacié de l'estudi que
presenta nivells de PSA en sang entre 4-10
ng/ml i no té informacié d"una biopsia pre-
via («zona grisa del PSA») on, fixant la sen-
sibilitat al 96 %, l'especificitat és del 50 %.

Els resultats obtinguts demostren que la
combinacié de diferents biomarcadors pro-
porciona més especificitat a la prova diag-
nostica sense comprometre el valor de sen-
sibilitat del test. Expressat en el nombre de
biopsies que s’haurien pogut estalviar, els
valors se situen al voltant del 34 %. Aquesta
prova de cribratge, juntament amb els va-
lors de PSA en sang i del TR, podria ajudar
a determinar amb una millor especificitat
quins pacients s’hauran de sotmetre al cri-
bratge definitiu de CP, mitjancant la BP, fet
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que es traduiria en un cribratge més acu-
rat, que alhora permetria una reduccié en el
nombre de biopsies molt important (34 %),
cosa que es traduiria en una millora impor-
tant per a la qualitat de vida del pacient, ja
que el procediment de BP és dolords i pro-
voca un malestar important en el pacient,
aixi com en un estalvi economic molt im-
portant per al sistema de salut.

EXEMPLE DE BIOMARCADORS
DE DIAGNOSTIC. GynEC-Dx
COM A BIOMARCADOR
DIAGNOSTIC EN CANCER
D’ENDOMETRI

El cancer d’endometri (CE) és el tumor
maligne més freqiient del tracte genital fe-
menti en els paisos desenvolupats i el segon
més freqiient en paisos en via de desenvolu-
pament, per sota del cancer de cervix. Mun-
dialment es diagnostiquen 287.100 casos
anuals, xifra que representa una incidencia
global de nou casos per cada cent mil dones
iunrisc de desenvolupar-lo al llarg de la se-
va vida de 11,2 % (Jemal et al., 2011). Tot i ai-
x1, el CE és considerat un cancer de bon pro-
nostic gracies al fet que aproximadament el
70 % (Siegel et al., 2011) de les pacients es
diagnostiquen en estadis inicials de la ma-
laltia, moment en el qual és altament cura-
ble mitjangant tractament quirurgic. Quan
el tumor es diagnostica en estadis avangats
i s’ha disseminat, o bé, quan recidiva des-
prés del tractament, el pronostic empitjo-
ra de manera considerable. Es per aixo que
el diagnostic precog del CE és un punt clau
a I'hora de millorar la supervivencia de les
pacients.

Davant d’aquest escenari, en que el 30 %
de les pacients es diagnostiquen amb una
malaltia avancada, associada a un elevat
nombre de recurrencies, i en general, a un
mal pronostic, cal destacar que avui dia no
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hi ha un metode de cribratge poblacional a
causa de la manca de biomarcadors mole-
culars suficientment especifics i sensibles
per al diagnostic precog del CE.

Amb l'objectiu de millorar la deteccid
precog i el control clinic del CE, hem ampli-
at recentment el nostre camp d’investiga-
cidé per desenvolupar noves aproximacions
encaminades a la millora dels metodes ac-
tuals de diagnostic. Des de fa vint anys, el
nostre grup s’ha centrat en la identificacié
de perfils moleculars en el CE (Planaguma
et al., 2004, 2005), els quals han donat lloc
a extensos treballs en la caracteritzaci6 dels
processos d’invasié miometrica (Doll et al.,
2001; Monge et al., 2007, 20094, 2009b; Pla-
naguma et al., 2006). Més recentment, hem
fet una analisi de 'expressi6 génica, mitjan-
¢ant xips de cDNA, en 52 mostres de teixit
tumoral i 10 mostres de teixit normal, se-
guit d'una serie de qualificaci6, mitjangant
gPCR, en 19 mostres aparellades de teixit
normal i tumoral, i una serie de verifica-
cid, mitjancant gPCR, en 50 mostres d’aspi-
rats uterins provinents de pacients normals
i pacients amb CE. Aquesta analisi demos-
tra que les alteracions trobades a escala del
teixit extret de la cavitat uterina es correla-
cionen perfectament amb l'aspirat uteri, i
alhora descriuen un total de vint biomar-
cadors a escala de RNA que permeten diag-
nosticar el CE en aspirats uterins amb una
elevada especificitat i sensibilitat (Colas et
al., 2011). Enguany, gracies al finangament
de GEADIC, SA (alianga entre les empreses
del moén biotecnologic i Farma, Oryzon Ge-
nomics i Reig Jofre), aquest estudi es va va-
lidar a escala multicentrica en catorze hos-
pitals del territori espanyol, incloent-hi un
total de 514 pacients de manera prospecti-
va i doble cec. Aquesta ultima fase de va-
lidacié ha donat lloc a un perfil de biomar-
cadors que, en combinacié amb el metode
actual de diagnostic patologic de les biop-
sies d’aspirat uteri, permet aconseguir una

sensibilitat (91 %) i especificitat (97 %) mi-
llors per diagnosticar aquelles pacients
amb CE (Pérez-Sanchez et al., 2013). Aquests
resultats han comportat la concessié d'una
patent i la sortida al mercat d'un equip co-
mercial, GynDx, que actualment s’esta in-
troduint en els hospitals d"Espanya.

Per davant de tot, el resultat perseguit
presenta un impacte clinic important, amb
l'objectiu d’accelerar el procés de diagnos-
tic, d'incrementar la sensibilitat i especifi-
citat del procés diagnostic, i d’evitar I'ts de
les costoses i invasives histeroscopies.

EXEMPLE DE BIOMARCADORS
DE PROGRESSIO TUMORAL
(PRONOSTIC) EN CANCER D’OVARI

Actualment, el cancer d’ovari (CO) expli-
ca el 3 % dels nous casos de cancer diagnos-
ticats en dones del paisos occidentals. En
termes de mortalitat, aquest esdevé la cin-
quena causa de mort per cancer i la prime-
ra causa de mort per cancer ginecologic (Je-
mal et al., 2011). Encara que més del 80 % de
les pacients presenten algun simptoma, el
CO ha estat anomenat «l’assassi silencios».
Aixo és degut al fet que els seus simptomes
son sovint compartits per altres condicions
no necessariament patologiques del trac-
te gastrointestinal, genitourinari o gineco-
logic que en dificulten la diagnosi inicial.
Per aquest motiu, més del 70 % de les pa-
cients amb CO son diagnosticades en esta-
dis avancats de la malaltia (estadis 1-1v).

Com a conseqiiencia de la falta d’especifi-
citat dels simptomes i de la diagnosi inicial
tardana, la supervivencia als cinc anys de
les pacients diagnosticades amb CO avan-
cat és inferior al 20 % (Aletti et al., 2007).
Contrariament a aquests casos, la taxa de
curaci6 del CO en pacients diagnosticades
en estadis inicials de la malaltia (estadi 1) se
situa al voltant del 90 %.
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Actualment, els metodes de cribratge
que es fan servir per detectar la presencia
o no de CO soén els segiients: l'examinacié
pelviana, l'ecografia abdominal, i l'anali-
si del marcador seric CA-125. Els dos pri-
mers metodes serveixen per detectar la pre-
séncia d'una massa ovarica anormal, i per
tant sospitosa, perd no permeten discrimi-
nar entre una massa ovarica benigna o ma-
ligna. La deteccié del marcador CA-125 en
sang per a valors superiors a 35 U/ml indi-
ca la possible preséncia de CO; no obstant
aixo, el diagnostic definitiu es fa mitjangant
cirurgia i només una de cada deu pacients
operades n'esta afectada.

Malauradament, 1's d’aquest tinic mar-
cador, descobert ja fa més de trenta anys,
presenta limitacions importants en la de-
teccid del CO, com una baixa sensibilitat
en els estadis inicials de la malaltia (menys
del 50 % dels casos el sobreexpressen), aixi
com en els estadis avancats de la malaltia
(el 20 % de les pacients no el sobreexpres-
sen); i una baixa especificitat, ja que l'aug-
ment en sang pot anar associat a altres con-
dicions fisiologiques i patologiques (com
embaras, hepatitis, endometriosi, cancer de
mama, etc.) diferents del CO (Huhtinen et
al., 2009; Bast et al., 1998). Finalment, els ni-
vells sanguinis de CA-125 no semblen fia-
bles en les dones amb alt risc de desenvolu-
par CO a causa de la seva historia familiar
(Amant et al., 2005; American Cancer Soci-
ety, 2010).

D’altra banda, el fet que inicialment el
80 % de les pacients responguin al tracta-
ment quimioterapeutic estandard (basat en
una combinacié de paclitaxel i carbopla-
ti), no evita que només el 10-15 % de les pa-
cients aconsegueixi mantenir una resposta
completa a aquest tipus de quimioterapia
(Aletti et al., 2007).

La presencia d’aquest escenari fortament
suggereix que la deteccié del CO en esta-
dis inicials aixi com la incorporaci6 de nous
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tractaments quimioterapeutics aportaria
un gran benefici a la nostra societat.

Amb la intenci6é d’identificar marcadors
associats a la progressio tumoral en CO, ne-
cessaris per ser utilitzats en la fase de gene-
racio d'una nova terapia molecular dirigida,
vam decidir analitzar una série de mos-
tres aparellades de pacients amb CO avan-
cat (estadi 111c) que va consistir en: el tumor
primari d’ovari (teixit), l'ascites (fluid), i un
implant peritoneal o metastasi (teixit).

Lanalisi de 'RNA extret de les tres mos-
tres procedents de cinc pacients es va fer
mitjan¢ant la tecnologia de microxips de
cDNA i va permetre identificar una serie
de gens significativament alterats en cada
tipus de mostra respecte de laltra, i alho-
ra comuna en totes les pacients analitzades.
D’aquesta manera, s’ha aconseguit identi-
ficar un perfil genic propi de cada compa-
racio —ascites respecte a tumors primaris,
metastasi respecte a ascites, i metastasi res-
pecte a tumors primaris— que facilita la
cerca de noves dianes terapeutiques con-
tra la rapida progressid i disseminacié del
CO. En aquests moments s’han seleccionat
sis possibles marcadors per ser verificats en
la fase experimental segiient. Lobjectiu fi-
nal és el d’identificar marcadors que indi-
quin progressio de la malaltia, abans que
aquesta sigui no abordable, i marcadors
que puguin ser utilitzats com a eines tera-
peutiques, ja sigui mitjancant el bloqueig
de l'expressio o acci6 (en el cas d’oncogens),
0 bé a través de la sobreexpressio (en el cas
de supressors tumorals).

REFLEXIO

Les grans inversions en les tecniques
d’elevat rendiment han generat una nova
oportunitat per aconseguir avengos signifi-
catius en la investigacié biomedica i en es-
pecial en el camp del cancer. Alhora, la mi-
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llora en el disseny experimental, aixi com
l'estandarditzacié de protocols de recolli-
da i analisi de mostres, i no menys impor-
tant, el creixement de la bioinformatica que
acompanya tot el procés experimental, han
permes facilitar el descobriment de nous
biomarcadors amb més taxa d’exit que anys
enrere.

Les nostres dades demostren que es po-
den identificar nous biomarcadors per al
CP, CE i CO, cosa que constitueix un pas
important en l'aveng del diagnostic espe-
cific, no invasiu i també en el pronostic de
la malaltia, que actualment representa un
progrés en la nostra capacitat de curar els
pacients. Aixi doncs, la consecuci6é dels
projectes presentats i la validacié d’aquells
resultats més prometedors podria repre-
sentar una millora important en la practica
clinica d’aquests cancers, beneficiar els pa-
cients mitjancant la incorporacié d’aquests
resultats en la rutina hospitalaria. A més,
en un futur no gaire llunya, la integracio6 de
les dades generades en aquest tipus d’ana-
lisi juntament amb la combinacié de dades
cliniques rellevants del pacient ens acosta-
ran encara més al que es coneix com la bio-
medicina de sistemes, que representa un
pas molt important en la curacié d’aquests
cancers.

Motivats per aquestes noves troballes,
animats per l'ansia d’exploracié de nous
mons i alhora havent viscut ja una expe-
riéncia d’exit propera, va sorgir la idea d'un
projecte empresarial que va néixer el 2007
amb el nom de TransBioMed, impulsat
per quatre emprenedors: el doctor Miguel
Abal, Raimon Forés, el doctor Andreas Doll
i el doctor Jaume Reventods. TransBioMed
sorgeix en el context hospitalari de 'Hospi-
tal de la Vall d’"Hebron, i és la primera escis-
si6 de I'Institut de Recerca Vall d’"Hebron de
Barcelona amb una clara vocacié transla-
cional, mitjangant el desenvolupament i la
valoritzacié de la investigacié en biomedici-

na, i amb la missid de traduir-la en produc-
tes diagnostic i pronostic de diferents ma-
lalties com el CP, CE i CO, aixi com altres
malalties predominants. El valor tecnologic
dels projectes de 'empresa se centra princi-
palment a millorar la selectivitat i especifi-
citat dels sistemes de diagnostic i pronostic
actuals per a aquestes malalties. Lestrate-
gia es basa principalment en la combina-
ci6 de diferents marcadors, perfils de mar-
cadors, que permeten millorar els nivells
d’especificitat mantenint valors de sensi-
bilitat del 95-100 %. Les empreses amb ca-
pacitat de desenvolupar i comercialitzar els
equips a escala multinacional sén els prin-
cipals clients per llicenciar aquesta propie-
tat industrial.
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