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Qué son els marcadors tumorals?

Diferents substancies associades amb la preséncia d'un cancer i definides com
a marcadors tumorals (Taula 1) han estat investigades amb profusié des dels
anys seixanta del segle passat amb la finalitat de delimitar el seu Us en la
practica clinica. Aquests marcadors biologics de cancer son un conjunt de
substancies produides pel propi tumor 0, en més rares ocasions, relacionades
amb la seva presencia. La mesura de la seva concentracio, tant en el plasma
com en altres liquids biologics, ens permet obtenir informacioé sobre I'estat de la
malaltia, encara que en la majoria dels casos aquestes mesures no son utils
per al diagnostic del cancer (1, 2). L'Us d'aguestes mesures, doncs, es limita,
en general, al seguiment dels malalts ja diagnosticats amb la finalitat de
monitoritzar el tractament i de diagnosticar precogment l'aparicié d'una recidiva

(2).

Els primers precedents en la descripcio dels marcadors tumorals es remunten a
meitat del segle XIX, quan una série d'articles publicats entre 1846 i 1850 per
John Darlymple, Henri Bence-Jones i William Maclintyre descrivien les dades
essencials del mieloma multiple, entre les quals la proteina que actualment
coneixem com a proteina de Bence-Jones (3). Posteriorment, durant el primer
ter¢ del segle passat es va observar la presencia de coriogonadotropina en
I'orina de malaltes amb mola hidatiforme (4) i, uns anys després, lI'increment de
la concentracio de fosfatasa acida prostatica en el plasma de malalts amb
cancer de prostata (5).

L'any 1957 Bergstrand i Czar descrivien |'a-fetoproteina (6), que posteriorment
Abelev (7,8) i Tatarinov (9) associaven amb la presencia d'un hepatocarcinoma.
Per altra banda, Gold i Freedman (10) detectaven I'any 1965 la presencia de
I'antigen carcinoembriogénic en el cancer de colon que, més endavant i de
forma independentment, també descrivia von Kleist (11). La descripcio de l'a-
fetoproteina i de I'antigen carcinoembriogénic obria I'era moderna dels
marcadors tumorals que es consolidava definitivament a partir de I'aplicacio,
des de finals dels anys seixanta, dels metodes de radioimmunoanalisi en la
mesura de la seva concentracio i, més endavant, amb l'obtencio d'anticossos
monoclonals especifics mitjangant les tecniques d'hibridacio cel-lular que
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Milstein i Kohler posaven a punt I'any 1975. Una nova fornada de marcadors
tumorals que abastava, entre altres, els antigens CA-125, CA 15.3i CA 19.9,
estava disponible per la nova etapa d'automatitzacié que s'iniciava a finals dels
anys vuitanta, quan diferents empreses van posar a punt els primers
analitzadors que permetien mesurar de forma automatitzada la concentracio
dels marcadors tumorals.

Classificacio dels marcadors tumorals

Els marcadors tumorals abasten, doncs, un ampli grup de substancies que
poden ser classificades segons diversos criteris. Classicament va ser
proposada una tipologia que es basava en el seu origen i que subdividia els
marcadors tumorals en dos grans grups, segons que el seu origen sigui el propi
tumor o bé que siguin produits en resposta a la preséncia del tumor. Aquest
darrer subgrup inclou marcadors bastant inespecifics com la 3,-microglobulina,
les proteines de fase aguda i les citocines, encara que aquestes també poden
ser produides directament per les cel-lules tumorals.

La majoria de marcadors tumorals la concentracié dels quals mesurem
usualment pertanyen al subgrup de marcadors tumorals derivats directament
del tumor. Winters (12), en un treball classic, proposava diferents tipologies
dins d'aquest subgrup, que, basicament, abastava antigens oncofetals, enzims
i hormones. Per la seva banda, Ballesta i Molina (13) proposaven una
classificacioé que incloia antigens oncofetals, antigens oncoplacentaris,
antigens tissulars, hormones ectopiques, antigens tumorals, proteines
especifiques i proteines oncogéniques.

En la Taula 2 es presenta, seguint aquestes pautes, una classificacio tipologica
que, probablement, té meés interes academic que no pas practic. D'altra banda,
aguesta classificacio presenta certes insuficiencies, entre altres, el fet que
algunes substancies puguin ser classificades en més d'un grup o la de
qualificar com antigens oncofetals substancies que també sén sintetitzades
pels teixits sans de I'adult.

Es prou més interessant una classificacié orientada a la utilitzacio clinica dels
marcadors tumorals i, en concret, delimitada per la seva especificitat
diagnostica (14). Certament, un marcador tumoral ideal seria aquell que fos
produit tan sols per les cél-lules canceroses, ja que en aquest cas la seva
deteccié sempre seria indicativa de la presencia d'un tumor. No existeix,
tanmateix, un marcador de cancer gue respongui amb exactitud a aquesta
definicio i, unicament, alguns marcadors poden ser qualificats com de molt
elevada o d'elevada especificitat diagnostica. Prenent, doncs, I'especificitat
diagnostica com a criteri de sistematitzacié podem distingir quatre categories
de marcadors tumorals:

a. Marcadors tumorals relacionats amb magnituds de molt elevada especificitat
diagnostica. Aquest grup inclou la cadena (3 de la coriogonadotropina i la
calcitonina. La cadena 3 de la coriogonadotropina (15) €s una glicoproteina
secretada en condicions normals per la placenta, de manera que se'n observa




una concentracié molt elevada durant I'embaras. La concentracio en el plasma
d'aquesta hormona tant en homes com en dones no embarassades és
summament baixa, de manera que la mesura d'una concentracio en plasma
superior a 5 o0 10 int.u./L, segons el procediment de mesura, permet detectar la
preséencia d'un tumor amb una especificitat diagnostica molt elevada. Aixi, en
tumors trofoblastics la mesura de la seva concentracié en el plasma serveix
tant per al seu diagnostic preco¢ com per al monitoratge del tractament.
Altrament, aquesta mesura és tambe util en el diagnostic de tumors de cel-lules
germinals, amb una sensibilitat que oscil-la entre el 25 % en els seminomesii el
75 % en tumors no seminomes. Per altra banda, la concentracio de calcitonina
00 hormona produida per les cel-lules C de la tiroide] en el plasma s'eleva en
malalts amb carcinoma medul-lar de la tiroide, encara que també en altres
neoplasies (cancer de pulmo, cancer de mamella, tumor carcinoide) (16). La
utilitat de la calcitonina com a marcador tumoral en aquesta malaltia abasta tant
el diagnostic com el monitoratge del tractament d'aquest tumor (17).

b. Marcadors tumorals relacionats amb magnituds d'elevada especificitat
diagnostica. Responen a aquesta definicio I'antigen especific de la prostata i la
tiroglobulina. La mesura de la concentracié en el plasma d'aquests marcadors
s'utilitza en el cancer de prostata i en el carcinoma diferenciat de la tiroide,
respectivament. En el tractament quirdrgic radical d'aguestes malalties, sigui
amb la prostatectomia radical o amb la tiroidectomia radical, les magnituds
relacionades amb aquests marcadors es comporten amb una elevada
especificitat diagnostica. La seva deteccio en el plasma d'aquests malalts
informa de la preséncia de tumor residual o bé de la recidiva del tumor. El
desenvolupament de tecniques "ultrasensibles” per mesurar I'antigen especific
de la prostata ha permes, tanmateix, detectar minimes concentracions d'aquest
marcador tumoral en el plasma de malalts sotmesos a prostatectomia radical i
sense evidencia clinica de malaltia. La deteccio de I'antigen especific de la
prostata en aquestes circumstancies pot ser atribuida, en general i malgrat
haver-se demostrat la seva preséncia en teixits extraprostatics (18-20), a la
persisténcia de teixit prostatic no canceros residual o a la seva sintesi per part
de les glandules periprostatiques (21, 22). Pel que fa a la tiroglobulina (23,24),
cal tenir en compte I'existencia de falsos positius causats per anticossos
heterofils o bé, quan la tiroglobulina es mesura mitjancant radioimmunoanalisi,
d'autoanticossos dirigits contra la tiroglobulina. La preséncia d'aquests
anticossos és, a més, particularment elevada entre els malalts amb cancer de
la tiroide: el 3 % té anticossos heterofils i el 10 % autoanticossos dirigits contra
la tiroglobulina.

c. Marcadors tumorals relacionats amb magnituds d'especificitat diagnostica
intermedia. Inclou la majoria dels marcadors tumorals usats en la practica
clinica, entre els quals I'a-fetoproteina, I'antigen carcinoembriogénic, els
antigens CA 19.9, CA-125, CA 15.3i CA 72.4, la y,y-fosfopiruvat-hidratasa
("enolasa neuronal especifica") i I'antigen associat a cel-lules escamoses
(SCC). Es poden observar concentracions elevades d'aquests marcadors en
diverses malalties no neoplasiques que, en ocasions, superen ampliament el
valor discriminant. Per aquesta falta d'especificitat diagnostica, particularment
lligada a déficits de metabolitzacid i a malalties inflamatories, el seu Us en el
diagnostic del cancer és limitat. Les dades disponibles tampoc avalen I'is de




les concentracions d'a-fetoproteina i d'antigen CA-125 en el plasma que, en
algun moment, han estat postulats en la deteccio dels cancers de fetge i
d'ovari, respectivament. Pel que fa a I'a-fetoproteina hi ha un Unic estudi (25),
fins al moment no confirmat per altres autors, que avali la mesura de la seva
concentracio en el plasma en el cribratge de I'nepatocarcinoma; per aquest
motiu, Bruix i Sherman (26), en una recent revisio, no recomanen I'is d'aquesta
magnitud en el cribratge d'aquest tumor. El mateix Sherman, en un editorial de
Journal of Hepatology justament titulat "Alphafetoprotein: an obituary”, afirmava
de forma concloent que "l believe that time has come to bid a fond adieu to AFP
as a test for HCC diagnosis and particularly for HCC surveillance" (27). Per la
seva banda, la concentracié de CA-125 en el plasma s'utilitza en el cribratge
del cancer d'ovari hereditari (28), encara que no s'aconsella la seva utilitzacio
en la poblacié general, segons recomanacio de 1995 del NIH Consensus
Statment (29). L'ampli programa de cribratge aleatoritzat que, amb participacio
de 200 000 dones, es va iniciar al Regne Unit I'any 2001 contribuira a
respondre a la questio de si la concentracio d'antigen CA-125 en el plasma pot
contribuir a disminuir la mortalitat causada pel cancer d'ovari (30).

d. Marcadors tumorals relacionats amb magnituds de baixa especificitat
diagnostica. En aquest grup s'inclouen les citoqueratines (TPA, TPS i CYFRA
21-1), alguns enzims de la via glicolitica (lactat-deshidrogenasa i fosfohexosa-
isomerasa) i el vast nombre de substancies produides per I'hoste en resposta al
tumor (ferritina, citocines, (,-microglobulina i proteines de fase aguda).
L'elevacié de la seva concentracio en el plasma és usual en diverses malalties
no canceroses, en les quals no son infreqlients les concentracions molt
elevades.

Finalment, els marcadors tumorals es poden tipificar en relacié a la seva
especificitat tissular. En general, aquestes substancies no s6n especifiques de
teixit, sind que son expressades per teixits [I i tumors[] molt diversos. Aixi, per
exemple, malgrat que I'antigen carcinoembriogénic va ser identificat a partir
d'un cancer de colon, la seva concentracio en el plasma pot elevar-se en
diverses neoplasies incloent, entre altres, els tumors de mamella, estdbmac,
endometri, pulmo i pancrees. Tampoc, altres marcadors utilitzats de forma
caracteristica en un tumor determinat, com l'antigen CA-125 en cancer d'ovari,
I'antigen CA 15.3 en cancer de mamella i I'antigen CA 19.9 en cancer de
pancrees, son organospecifics, per la qual cosa no ha d'estranyar que la seva
concentracio en plasma pugui també estar elevada en pacients amb altres
tumors.

Unicament poden considerar-se com a marcadors tumorals molt especifics de
teixit la tiroglobulina (sintetitzada per les cél-lules fol-liculars de la tiroide), la
calcitonina, (produida per les cél-lules C del tiroides) i I'antigen especific de la
prostata (produit per les cél-lules epitelials de la prostata). Tanmateix, com ja
s'ha comentat, tant la calcitonina com l'antigen especific de la prostata poden
ser produits per altres cél-lules i, per tant, la seva organoespecificitat no és
absoluta.



Factors que determinen la concentracio plasmatica d els marcadors
tumorals en malalts amb cancer

La concentraci6é d'un marcador tumoral en el plasma ve delimitada per un
seguit de variables propies del tumor, entre les quals s'inclouen la mida,
I'estadi, la diferenciacio6 cel-lular i el grau de vascularitzacio. La diferenciacio
cel-lular és un factor clau en la sintesi d'un marcador, fet que, al cap i a la fi,
determina la seva presencia en el plasma. A aquest respecte, s'ha de
considerar que els marcadors tumorals no sén, com ja s'ha assenyalat,
substancies especifiques de cancer. Al contrari, sdn substancies que formen
part dels teixits sans, per la qual cosa no ha d'estranyar que siguin precisament
els tumors més indiferenciats [0 aquells que s'allunyen més del teixit sall els
gue expressen una menor quantitat de marcador [] o que, fins i tot, no
I'expressenl] i que, per tant, cursen amb una baixa concentracié del marcador
en el plasma. D'altra banda, els tumors en estadi avancat i de mida gran es
relacionen amb una concentracio elevada dels marcadors que expressen,
d'igual manera que un grau elevat de vascularitzacié facilita I'accés del
marcador a la circulacio general i, per tant, també es relaciona amb una
concentracio elevada d'aquest marcador.

Dins d'un mateix tipus de tumor existeixen també diferencies en I'expressioé
tissular dels marcadors tumorals en relacio al subtipus histologic. Aquestes
diferéncies son especialment notables en els cancers de pulmo, ovari i testicle.
Aixi, en el cancer de pulmo, I'expressio de y,y-fosfopiruvat-hidratasa s'associa
amb els carcinomes de cél-lules petites, la de I'antigen SCC amb els
carcinomes escatosos i la d'antigen carcinoembriogeénic i de I'antigen CA-125
amb els adenocarcinomes i carcinomes de cel-lules grans. En el cancer d'ovari,
I'antigen CA-125 s'associa amb els tumors serosos, mentre que en els tumors
mucinosos predomina I'antigen CA 19.9. En el cancer de testicle, finalment, I'a-
fetoproteina i la cadena 3 de la coriogonadotropina s'associen amb els tumors
no seminomatosos.

Per a qué serveixen els marcadors tumorals?

En general, els marcadors tumorals s6n poc eficients en el cribratge i diagnostic
precog¢ del cancer (1, 2). Tot i aixd, com veurem, alguns marcadors, com la
cadena (3 de la coriogonadotropina i I'antigen especific de la prostata, s'utilitzen,
amb més o menys avals cientifics, amb aquesta finalitat. D'altra banda, és
evident que una concentracio suficientment elevada d'un marcador tumoral
suggereix, amb una alta probabilitat, I'existencia d'un tumor, encara que, en
ocasions, algunes malalties no canceroses poden causar també elevacions
substancials de les concentracions de marcadors tumorals en el plasma.
Finalment, alguns autors (31) sostenen, encara que amb grans limitacions, la
mesura de magnituds relacionades amb marcadors tumorals per orientar sobre
la localitzacié del tumor primari en malalts diagnosticats de metastasis d'origen
desconegut. Molina et al. (32), en canvi, suggereixen una utilitzacio mes amplia
d'aquestes magnituds en aquest grup de malalts amb tumors d'origen
desconegut amb I'objectiu de reduir tant el temps d'hospitalitzacié com el



nombre d'examens complementaris necessaris per efectuar el diagnostic.

Les magnituds relacionades amb els marcadors tumorals també ofereixen
informacio sobre el pronostic i I'estadi de la malaltia, pero és en el seguiment
dels malalts ja diagnosticats on tenen la seva major utilitat. En primer lloc, amb
I'objecte de detectar preco¢gment la recidiva del tumor i, en segon lloc, amb la
finalitat de monitoritzar els efectes del tractament en el curs de la malaltia.

Cribratge i diagnostic preco¢ del cancer

El valor diagnostic d'un marcador tumoral ve definit per la seva sensibilitat
diagnostica (probabilitat de classificar correctament un individu amb cancer) i
especificitat diagnostica (probabilitat de classificar correctament a un individu
sense cancer), aixi com pel valor predictiu obtingut en la poblacié examinada
(33). El valor predictiu positiu d'una magnitud indica la probabilitat que hi hagi
un tumor en la poblacié amb cancer quan la concentracio esta per sobre del
valor discriminant, mentre que el valor predictiu negatiu indica la probabilitat
gue no hi hagi tumor en la poblacié sense cancer quan la concentracié del
marcador esta per sota del valor discriminant.

Una valoraci6 correcta d'aquestes variables ha de considerar, pero, la poblacié
inclosa en el seu calcul. Aixi, per exemple, poden observar-se notables
diferencies en la sensibilitat diagnostica d'un marcador tumoral en relacio a la
composicié de la poblacié estudiada, de manera que obtindrem una major
sensibilitat diagnostica si els malalts en estadis avancats estan
sobrerepresentats en el nostre estudi. De la mateixa manera, podem trobar
importants disparitats en |'especificitat diagnostica en funcié del grup de
malalties benignes estudiat, doncs els falsos positius poden concentrar-se en
determinades malalties, com succeeix, per exemple, amb les magnituds
relacionades amb l'antigen CA 19.9 en la ictericia obstructiva o amb l'antigen
SCC en la insuficiencia renal.

Els marcadors tumorals, com ja s'ha comentat a bastament en aquest article,
no son especifics de cancer, siné que també son expressats per les cel-lules
normals de l'organisme. Es normal, doncs, trobar petites concentracions dels
marcadors tumorals en el plasma dels subjectes sans, de manera que cal
establir uns valors discriminants a partir dels quals un resultat sera considerat
com a suggestiu de cancer (34).

L'establiment a partir d'una poblacié de referencia d'un valor discriminant pot
tenir, quan el marcador no s'utilitza amb finalitat diagnostica, un interés
merament orientatiu. Tanmateix, és un fet essencial quan el marcador tumoral
s'utilitza en el diagnostic del cancer. En aquests casos €s necessari que cada
laboratori contrasti estrictament els valors discriminants bibliografics i, a causa
de les notables diferéncies que es poden observar entre els diferents
procediments de mesura, els adequi a la metodologia utilitzada.

La majoria dels marcadors biologics de cancer no sén Uutils per al seu cribratge
ni diagnostic precog¢. Per una banda, podem observar una certa concentracio



de la majoria de marcadors tumorals en els subjectes sans, i sén frequents els
falsos positius en malalts amb malalties benignes i, per altra banda, els malalts
amb tumors en estadis encara curables tenen concentracions fisiologiques o
extremament baixes dels marcadors tumorals. A la falta d'especificitat
diagnostica de les magnituds relacionades amb els marcadors tumorals s'uneix,
doncs, una baixa sensibilitat diagnostica i una precocitat insuficient.
Nogensmenys, l'avaluacié de la utilitat de les magnituds relacionades amb en el
cribratge i diagnostic dels marcadors tumorals ha de considerar no tan sols la
seva exactitud diagnostica, sind també la seva incidencia en la supervivéncia i
mortalitat deguda al tumor. La dificultat de realitzar estudis acurats en aquest
sentit fa que no sempre disposem de dades definitives sobre la seva exactitud
diagnostica.

La concentracié d'antigen especific de la prostata en el plasma ofereix un
exemple paradigmatic sobre les dificultats d'utilitzar les magnituds relacionades
amb els marcadors tumorals en el cribratge i diagnostic precoc del cancer. En
primer lloc, sabem que té una sensibilitat diagnostica prou adequada, pero
també és ben coneguda la seva falta d'especificitat diagnostica, de manera que
s'observen valors elevats d'aquesta magnitud en un important percentatge de
malalts amb hiperplasia benigna de prostata. En segon lloc, sabem que la seva
utilitzacié en el diagnostic del cancer de prostata permet augmentar la
supervivéncia, pero no disposem de dades definitives que la relacionin amb
una disminucio de la mortalitat o simplement amb un aveng en el moment del
diagnostic de la malaltia degut, precisament, a la utilitzacié de la concentracio
d'antigen especific de la prostata en el plasma com a eina de cribratge (Figura
1).

Monitoratge del tractament i diagnostic precog de | a recidiva

La principal aplicacio dels marcadors tumorals consisteix en el control evolutiu
de la malaltia una vegada realitzat el tractament del tumor primari. Després de
la realitzacio d'un tractament amb finalitat curativa ha d'observar-se una
disminucié en la concentracio del marcador en el plasma fins a arribar a
l'interval fisiologic. La persistencia d'una concentracié elevada d'un marcador
tumoral després d'un tractament realitzat amb finalitat curativa és indicatiu de
tumor residual.

La mesura seriada de la concentracié d'un marcador tumoral en el plasma
permet detectar precogment una recidiva local o a distancia. L'elevacio de la
concentracio d'un marcador tumoral en el plasma ha de ser interpretada, pero,
amb precaucié doncs també una malaltia benigna intercurrent pot causar el seu
increment. Pot millorar-se la seva especificitat diagnostica tenint en compte no
tan sols una concentracio puntual, sind valorant sobretot la cinética evolutiva i
observant la creixent elevacio de la concentracio en el plasma en el curs de 15-
30 dies.

Els marcadors tumorals relacionats amb magnituds de molt elevada
especificitat diagnostica permeten un seguiment més senzill de la malaltia. Aixi,
per exemple, la concentracio de cadena [3 de la coriogonadotropina permet



realitzar el seguiment de la malaltia trofoblastica amb gran certesa. De la
mateixa manera, marcadors tumorals relacionats amb magnituds d'elevada
especificitat diagnostica com la tiroglobulina i I'antigen especific de la prostata
permeten efectuar amb gran fiabilitat el seguiment de pacients tractats amb
tiroidectomia o prostatectomia radical. En aquests casos, una vegada realitzat
el tractament, la concentracié del marcador tumoral ha de ser indetectable. La
deteccié del marcador tumoral i, particularment, I'observacié de concentracions
creixents suggereix la recidiva del tumor.

La cinética d'augment de la concentracio d'un marcador tumoral en el plasma,
d'altra banda, pot orientar sobre el lloc en qué es produeix la recidiva i pot
permetre distingir si el tumor recidiva a nivell local o a distancia i, en definitiva,
aplicar el tractament més adequat a cada cas. D'aquesta manera, per exemple,
la velocitat d'ascens de la concentracié d'antigen especific de la prostata en el
plasma en pacients amb cancer de prostata tractat amb una prostatectomia
radical orientara cap a una recidiva a distancia si el seu valor es duplica en
I'interval de 6 mesos. En canvi, si l'increment és menor caldra pensar en una
recidiva local.

Aixi doncs, la mesura seriada de la concentracio d'un marcador tumoral permet
seguir I'evolucié de la malaltia una vegada realitzat el tractament del tumor
primari. El desenvolupament dels sistemes de mesura immunometrics
automatitzats en facilita la seva mesura i, juntament amb la seva sensibilitat
diagnostica, els converteixen en un excel-lent metode per a detectar
preco¢ment l'aparicié de recidives. Per una correcta interpretacio, tanmateix,
cal considerar la possibilitat d'increments causats per malalties benignes
intercurrents, aixi com tenir en compte que canvis en la metodologia utilitzada
en les successives mesures poden dificultar, o fins i tot fer impossible, la
interpretacio de l'evolucié dels seus resultats. L'absencia de tractaments
eficacos en el tractament de la recidiva tumoral limita, en part, la utilitat clinica
de les magnituds relacionades amb els marcadors tumorals, per la qual cosa la
seva eficacia ha de ser valorada no tan sols en relacio a la seva sensibilitat i
especificitat diagnostiques, sind també tenint en compte les seves
consequencies en la mortalitat i qualitat de vida dels pacients (35).

En els tumors disseminats, finalment, les magnituds relacionades amb els
marcadors tumorals ofereixen informacio sobre l'eficacia del tractament aplicat.
Un descens de la concentracio del marcador tumoral respecte al valor previ a
I'inici del tractament es relaciona amb una bona resposta, mentre que
I'observacio de concentracions creixents del marcador suggereix el seu fracas i,
per tant, en aquells casos en qué sigui possible, la necessitat modificar la
terapia emprada.

Conclusions

La disponibilitat de sistemes de mesura automatitzats per mesurar magnituds
relacionades amb marcadors tumorals ha generalitzat el seu Us, de manera
qgue, actualment, poden ser mesurades no Unicament en centres especialitzats,
sin6 també en laboratoris petits i mitjans. Paral-lelament, s'ha detectat en els



altims anys un augment significatiu en el nombre de peticions relacionades amb
els marcadors tumorals que, recentment, McGinley i Kilpatrick (36)
quantificaven en un increment del 125 % entre els periodes compresos entre
1997-98 i 2001-02.

Aquests dos fets fan imprescindible I'establiment de guies de practica clinica
gue defineixin unes linies basiques sobre la utilitzacié de les magnituds
relacionades amb els marcadors tumorals, tumor per tumor (2). Tan sols aixi,
els facultatius no especialitzats en la utilitzacié dels marcadors tumorals
disposaran d'unes orientacions valides per fer-ne un Us ajustat a la seva
naturalesa.

Per altra banda, els avencos en bioinformatica i en biologia molecular han fet
possible el desenvolupament de noves tecniques de proteomica. Aquestes
tecnigues, que permeten l'analisi multiple de proteines en una mostra biologica,
defineixen patrons especifics i reproduibles de peptids que podrien ser de gran
utilitat a I'hora d'identificar nous marcadors tumorals que millorin les conegudes
deficiencies en sensibilitat i especificitat diagnostiques de les magnituds
relacionades amb els marcadors tumorals classics (37, 38). Probablement, en
el futur, aquesta haura de ser la via per realitzar un diagnostic precoc¢ del
cancer amb una sensibilitat i especificitat diagnostiques que no hem pogut
assolir amb les magnituds relacionades amb els marcadors tumorals
disponibles fins al moment.
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Taula 1. Relacio dels marcadors tumorals més utilitzats en la practica clinica.

Marcador tumoral

a-Fetoproteina

Antigen associat a les cel-lules
escamoses (SCC)

Antigen CA 15.3
Antigen CA 19.9
Antigen CA 72-4

Antigen CA-125

Antigen carcinoembriogenic

Antigen especific de la prostata
B2-Microglobulina

Calcitonina

CYFRA 21-1

Cadena 3 de la
coriogonadotropina

Y,y-Fosfopiruvat-hidratasa
("enolasa neuronal especifica")

Proteina de 'oncogen Her-2/neu

Tiroglobulina

Tumors en qué esta indicada la seva
dosificacio

Tumors germinals, cancer de fetge
Cancer de cervix, cancer de laringe

Cancer de mamella

Cancer de pancreas, cancer d'estdbmac, cancer
de pulmo

Cancer d'estomac

Cancer d'ovari, cancer d'endometri, cancer de
pulmo6

Cancer de colon i recte, cancer de mamella,
cancer de pulmd, cancer d'estdmac

Cancer de prostata

Mieloma multiple

Cancer medul-lar de la tiroide
Cancer de pulmo

Tumor trofoblastic, tumor de cél-lules
germinals

Cancer de pulmo

Cancer de mamella

Cancer de la tiroide



Taula 2. Classificacio dels marcadors tumorals en funcio del seu origen.

Origen Tipus
Produit per les | Antigens
cel-lules oncofetals
tumorals
Antigens
oncoplacentaris
Mucines

Antigens tissulars

Hormones 1
substancies
relacionades

Enzims

Oncoproteines

Proteines
especifiques

Citoqueratines

Produit en

respostaala | Resposta de
preséncia del | l'hoste
tumor

Marcador

a-Fetoproteina, antigen
carcinoembriogeénic

Cadena [3 de la coriogonadotropina,
fosfatasa alcalina placentaria,
glicoproteina especifica de 1'embaras 3-1

Antigens CA 15.3, CA 19.91 CA 72-4
Antigens CA-125 1 SCC, tiroglobulina

Tiroglobulina, calcitonina, corticotropina,
vasopressina

Y,Y-Fosfopiruvat-hidratasa, fosfatasa
acida prostatica, antigen especific de la
prostata, metaloproteinases de la matriu,
lactat-deshidrogenasa, fosfohexosa-
isomerasa

Her-2-neu
Immunoglobulines
CYFRA 21-1, antigen polipeptidic

tissular, antigen polipeptidic tissular
especific

Ferritina, citocines, 3,-microglobulina,
proteines de fase aguda



Figura 1. Aveng del diagnostic del cancer de prostata sense modificacions en la
mortalitat per cribratge amb la concentracio d'antigen especific de la prostata en el
plasma.
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