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2. Criteris clínics i selecció de marcadors genètics 

2.1. Consideracions generals 

S’ha definit la llista de gens per a cada patologia i tots ells han estat seleccionats atenent a: 

 La seva utilitat diagnòstica per definir els subtipus tumorals en localitzacions tumorals 

molt concretes. 

 La seva utilitat pronòstica i predictiva, sempre que això comporti un canvi d’actitud 

terapèutica. 

 La seva utilitat terapèutica per a la indicació de l’ús de fàrmacs diana. 

 

Per a cada tipus tumoral, els gens predictius s’han classificat en tres nivells (anomenats tiers) 

en funció de l’evidència clínica disponible (revisió general a Mosele et al. [1]), estat regulador 

i finançament del medicament  al CatSalut. 

o Gens de nivell 1: són aquells els resultats dels quals comporten, si la situació clínica és 

adequada, la indicació d’un medicament diana amb preu i reemborsament pel CatSalut. 

o Gens de nivell 2: són aquells els resultats dels quals en assaigs clínics previs han 

comportat la indicació (o sol·licitud) d’un medicament per l’FDA o preferentment per 

l’EMA, i estan pendents de valoració o decisió de preu i reemborsament pel CatSalut. 

o Gens de nivell 3: són aquells els resultats dels quals s’estan utilitzant per a la selecció 

de pacients en assaigs clínics. Els medicaments en estudi encara no tenen dades finals 

d’eficàcia i seguretat  i, per tant, no estan valorats o aprovats per l’FDA ni per l’EMA. 

 

El grup de treball proposa que en tumors sòlids se seleccionin inicialment només aquells tumors i 

indicacions  clíniques concretes amb gens de nivell 1, o aquells tumors sòlids amb gens amb 

utilitat diagnòstica o pronòstica en la pràctica rutinària. Es proposa també que, donat que els 

panels NGS que inclouen els gens de nivell 1 inclouen també la majoria de gens de nivell 2 i de 

nivell 3, el clínic rebi la informació dels tres nivells. La informació de gens de nivells 2 i 3 es 

considera que té avantatges potencials (2): 1) ajudar a orientar a pacients a participar en assajos 

clínics; 2) accedir a programes gratuïts d’ús de medicaments, i 3) conèixer la informació pot ser 

útil si el fàrmac corresponent a gen de nivell 2 obté preu i reemborsament en un futur proper. 

D’acord amb l’anterior, els tipus tumorals seleccionats són: càncer de pulmó de cèl·lula no petita, 

colorectal, melanoma, ovari, gliomes, GIST, endometri i sarcomes. Les recomanacions NGS no 

comporten que el clínic, d’acord amb el seu criteri davant del pacient concret (urgència 

terapèutica, no candidat a tractaments biològics, etc.), opti per no estudiar el tumor del pacient 

amb NGS acordada pel grup de treball. Els panels NGS i les plataformes que es consideren 

adequades per a la majoria de pacients, i disponibles en el centres de referència (pel que fa a 

sarcomes, vegeu l’apartat corresponent), es mostren a la taula següent: 
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Per últim, destaquem dos punts: 

o La Gerència del Medicament del CatSalut ha començat a recollir prospectivament els 

canvis reguladors sobre la disponibilitat de medicaments oncològics vinculats a la 

determinació de biomarcadors. Això possibilitarà la ràpida incorporació a l’oferta NGS 

d’aquells tumors que en l’actualitat només estan en el nivell 2 quant a reemborsament 
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dels medicaments. Alguns exemples de tipus tumorals en aquesta situació inclouen 

càncer de mama, càncer de pròstata, càncer de pàncrees, colangiocarcinoma, entre 

d’altres (1). 

o És necessari establir comitès moleculars entre els centres de referència i centres 

referidors per resoldre resultats NGS de difícil interpretació, i per conèixer l’accés a 

medicaments en fase de recerca o sense finançament pel CatSalut. 

 

2.2. Consideracions segons el diagnòstic 

a) Càncer de pulmó de cèl·lula no microcítica 

Indicacions 

o Malaltia avançada/metastàtica de novo o recaiguda després de malaltia locoregional. 

- Histologia cèl·lula no petita, no escamós. 

- Escamós en pacients de menys de 50 anys, no fumadors, o fumadors de < 15 

paquets-any. 

o Candidat a tractament oncològic actiu dirigit pel resultat NGS.  

Mostra tumoral 

o Preferentment biòpsia de la malaltia avançada recent si hi ha prou material i 

preanalítica adequada. Alternativament, es considera fiable la peça quirúrgica o 

material d’arxiu (biòpsies prèvies), si n’hi ha. 

o Reseqüenciació en pacients que progressen a una línia amb teràpia dirigida i són 

potencials candidats a una nova línia, considerar una nova NGS a la progressió. 

 
Previsió a curt-mitjà termini 

o Malaltia inicial o locoregional no metastàtica 

- Immunoteràpia en adjuvància en pacients operats, o com a manteniment 

després de tractament locoregional amb intenció radical. Exclusió de pacients 

amb mutacions EGFR/ALK. 

- Anti-EGFR adjuvant en EGFR mutats. 

o Malaltia avançada/metastàtica 

- Incorporació a tier1 inhibidors RET, NTRK, MET exó14 skipping mut, KRAS 

G12C. 
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b) Càncer colorectal 

Indicacions 

o Malaltia avançada/metastàtica de novo o recaiguda després de malaltia locoregional en  

pacients que es considerin candidats a teràpia anti-EGFR o en els quals la mutació de 

BRAF pugui guiar el tractament. 

Addicionalment, la mutació BRAF té dos implicacions: a) prediu mal pronòstic: comporta 

ser més conservadors en cirurgia de metàstasi i b) en ser més agressius per fer 

tractaments sistèmics sense holiday breaks. 

Mostra tumoral: 

o Seqüenciació. Preferentment biòpsia de la malaltia avançada recent si hi ha prou 

material i preanalítica adequada. Alternativament, es considera fiable la peça 

quirúrgica, si n’hi ha. 

o Reseqüenciació. En pacients que progressen a una línia amb teràpia dirigida i són 

potencials candidats a noves línies (tiers 2 o 3), considerar nova NGS a la progressió. 
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c) Melanoma 

Indicacions 

o Pacients amb melanoma en estadi III irressecable o estadi IV al diagnòstic, candidats a 

teràpia molecular (3). 

 

d) Càncer d’ovari 

Indicacions 

o Pacients amb càncer d’ovari no mucinós en el diagnòstic de candidats a quimioteràpia. 

En cas de mutació BRCA1/2, estaria indicat inhibidor de PARP (olaparib) de 

manteniment després de quimioteràpia basada en paclitaxel. Properament, la indicació 

podria ser independent de mutació de BRCA1/2 (4). 

Mostra tumoral: 

o Preferentment en biòpsia inicial que dona el diagnòstic, per guanyar temps de cara a 

definir el millor tractament, si hi ha prou material i preanalítica adequada. 

Alternativament, es considera fiable la peça quirúrgica. 
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e) Tumors de l’estroma gastrointestinal (GIST) 

Indicacions 

o Pacients amb GIST candidats a imatinib en adjuvància o per malaltia irressecable o 

metastàtica (5). 

 

f) Tumors de sistema nerviós central 

Indicacions 

o En pacients amb gliomes difusos està indicada la determinació de mutació IDH1/2 i 

mutació del promotor de TERT amb finalitat diagnòstica i pronòstica (6, 7).  

Hi ha altres gens amb implicació terapèutica en fase experimental en gliomes, en què 

NGS pot aportar informació. En gliomes difusos IDH no mutat es considera d’interès 

determinar mutació de H3.3 G34R/V en gliomes hemisfèrics (IHQ o seqüenciació) 

particularment en pacients joves (menor de 50 anys i pèrdua nuclear ATRX), i mutació H3 

K27M en gliomes difusos de tàlem, tronc, medul·la espinal (línia mitjana). 
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g) Càncer d’endometri 

Indicacions 

o Pacients amb càncer d'endometri candidates a quimioteràpia/radioteràpia adjuvant (8). 

- La mutació de POLE és un factor de bon pronòstic. POLE podria obviar-se en 

casos de risc baix intermedi amb histologia de baix risc. 

- La mutació de TP53 és un factor de mal pronòstic. 

Mostra tumoral 

Preferentment en biòpsia inicial que dona el diagnòstic si hi ha prou material i preanalítica 

adequada. Alternativament a la peça quirúrgica. 

 

 

h) Sarcomes de parts toves 

El diagnòstic de sarcomes presenta altes taxes de discòrdia diagnòstica entre els patòlegs. El 

diagnòstic del subtipus específic de sarcomes és essencial per a la presa de decisions 

terapèutiques. Més de la meitat d'aquests tumors tenen associades alteracions moleculars la 

detecció de les quals ens pot ajudar a objectivar el diagnòstic. Els panells NGS poden ajudar al 

diagnòstic i, a més, obren la porta a estratègies terapèutiques agnòstiques de tumor (NTRK 

tier 2). 

Per a l’estudi de sarcomes es proposa el panell NGS "Archer FusionPlex Expanded Sarcoma", 

que inclou els gens ALK, BCOR, BCOR ITD, BRAF, CAMTA1, CIC, CSF1, CTNNB1, EGFR, 

EPC1, ERG, ESR1, EWSR1, FGFR1, FGFR2, FGFR3, FOS, FOSB, FOXO1, FUS, GLI1, 

HMGA2, JAZF1, MDM2, MEAF6, MET, MGEA5, MKL2, MYOD1, NCOA1, NCOA2, NR4A3, 

NTRK1, NTRK2, NTRK3, NUTM1, PAX3, PDGFB, PHF1, PLAG1, PRKCA, PRKCB, PRKCD, 

RAF1, RET, ROS1, SS18, STAT6, TAF15, TCF12, TFE3, TFG, USP6, VGLL2, YAP1 i YMHAE.  
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