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Marcadores tumorales a la carta



CRISTINA FERRERO SANZ Residente De Medicina Interna caule



DEFINICIÓN



Sustancias bioquímicas producidas por el tumor o por el organismo en respuesta a un tumor Proteínas específicas producidas por el tumor



_ej: Cromosoma Philadelphia LMC



Sustancias relacionadas con las células malignas



_ ej: CEA



Proteínas expresadas en las propias células malignas



_ej: PSA



UTILIDAD



•Cribado del cáncer •Ayuda a la confirmación diagnóstica •Clasificación y estadiaje •Evaluación del pronóstico •Predictor de:  respuesta y resistencia al tratamiento  supervivencia tras el diagnóstico inicial •Detección precoz de recidiva tumoral •Control evolutivo del tumor



Localización: Sangre Orina Tumor sólido Células tumorales en sangre periférica Nódulos linfáticos Médula ósea Heces Líquido ascítico, pleural



Indian J Med Paediatr Oncol | Jan-Mar 2009 | Vol 30 | Issue 1



El papel de los mT



La NORMALIZACIÓN de un MT puede indicar la CURA del tumor aunque exista evidencia RX de enfermedad



Los niveles del MT pueden AUMENTAR tras un TTO EFECTIVO, lo que no indica que éste haya fracasado



El papel de los mT



•NO han demostrado beneficio en la supervivencia en el screening de la población general. •Un aumento consistente de los MT SIN mejoría clínica puede indicar fracaso del tratamiento. •La elevación residual, tras un tratamiento definitivo, suele orientar a sospechar enfermedad persistente. •El seguimiento del MT es útil cuando no hay evidencia de otra enfermedad.



MARCADOR TUMORAL IDEAL Fácil determinación



Económico



100% Específico



100% Sensible



Vida media corta



Presente solo en tejido tumoral



Detectable con baja carga tumoral



Concentración fluidos corporales Carga tumoral



MARCADOR TUMORAL IDEAL



Aumentan en condiciones benignas



Algunos no producen MT



NO aumenta en todas las personas con cáncer



Concentraciones muy bajas



No específicos en un solo tipo de cáncer



Niveles altos en tumor avanzado



FACTORES ASOCIADOS A LA SENSIBILIDAD • • • • • • • • • •



Nº de células productoras. Localización celular. Mecanismo de secreción o eliminación. Tipo histológico. Diferenciación celular. Velocidad de crecimiento. Vascularización. Nº y localización de nódulos tumorales. Vida media Terapia FACTORES ASOCIADOS A LA ESPECIFICIDAD



• Catabolismo y excreción. • Lesión de los tejidos productores.



• Existencia de tumor maligno



• Estadios avanzados: tumor maligno



S y E VARIABLE



ALTA S y E



• βHCG • Calcitonina



• PSA • Tiroglobulina • AFP • CEA CA 19.9 • CA 12.5 CA 15.3 • CA 72.4 • proteína S-100 • Pro-GRP • NSE • SCC



BAJA S y E INDEPENDIENTE DEL ESTADIO



Clasificación mt según S y E



• Indistinguible de otras enfermedades • Citoqueratinas (CYFRA 21-1) • Enzimas glucolíticas (LDH)



LIMITACIONES



La medición de los marcadores por si sola NO es suficiente para diagnosticar un cáncer AUMENTAN EN CONDICIONES BENIGNAS



¿Elevación MT por enf benigna o maligna?



>15días >20%



TUMORAL



NO TUMORAL



Concentración sérica MT



ALTA



BAJA



Incrementos evolutivos



SEVEROS



LEVES-MODERADOS



AUMENTO CONTINUO



ESTABILIZACIÓN



2-3 determinaciones seriadas con un intervalo > vida media MT



No existe una concentración corte que diferencie entre patologías benignas y malignas



Principales causas de FP: Hepatopatías crónica Insuficiencia renal



CAUSAS DE AUMENTO DE LOS MT SITUACIONES EN LAS QUE ESTÁN AUMENTADOS LOS MT PSA



CEA



CA 12.5



CA 19-9



CA 15-3



•Cáncer de próstata.



•Cáncer de colon, vejiga, mama, útero, ovario, cérvix.



•Cáncer de ovario, útero, cérvix, páncreas, hígado y colon.



•Cáncer páncreas y de vías biliares, colorrectal, estómago



• Cáncer de mama, ovario, pulmón, próstata.



•Hipertrofia prostática. •Cistitis, uretritis, prostatitis. •Eyaculación. •Biopsias prostáticas.



•Grandes fumadores, enfisema y bronquitis crónica. •Cirrosis hepática. •Colitis ulcerosa. •Pancreatitis.



•Enfermedad inflamatoria pélvica y endometriosis. •Peritonitis y pancreatitis. •Pleuritis y hamartoma pulmonar. •Menstruación y embarazo.



•Litiasis biliar, colecistitis, pancreatitis, cirrosis hepática.



•Enfermedad inflamatoria pélvica inflamatoria. • Hepatitis. •Embarazo y lactancia.



MALIGNAS



BENIGNAS



TIPOS DE MARCADORES



MT SEGÚN SU ESTRUCTURA TIPO DE MARCADOR



EJEMPLO



ENZIMAS



Fosfatasa ácida, fosfatasa alcalina, CK, LDH…



HORMONAS, NEUROTRANSMISORES Y SUS METABOLITOS



hCG, catecolaminas, serotonina…



PROTEÍNAS



Αlfafetoproteína, CEA, PSA, ferritina, Igs, CA 19-9…



RECEPTORES CELULARES



Estrógenos y progesterona



ÁCIDOS NUCLEICOS



DNA



PSA (Prostate-Specific Antigen) •Serinproteasa: la mayoría circula unido a inhibidores de las proteasas. •PSA total: Especificidad 98%. Valores anormales >4ng/ml •Si PSA total >20ng/ml => NO medición PSA libre. •Si cociente PSA Libre/PSA Total < 0.2 => valoración de biopsia según edad y tacto rectal. Tras prostatectomía radical: Alta E => su detección indica recidiva tumoral Está indicada la monitorización del PSA junto con el tacto rectal en la detección de recurrencias. Tratamientos androgénicos (5 alfa reductasa )puede ↓niveles de PSA 40-50%, sin afectar al cociente PSA libre/total.



La velocidad de incremento del PSA > 0,75 ng/ml en un año puede considerarse claramente anormal. Hay que realizar varias determinaciones seriadas para considerar una elevación significativa. El PSA aumenta con la edad una media anual de 0,04 ng/ml.



RELACIÓN DE LA EDAD CON LOS VALORES DE PSA EDAD



40-49



50-59



60-69



70-79



PSA NORMAL



2.5



3.5



4.5



6.5



NIVEL DE PSA






3-20



>20



>50



INTERPRETACIÓN



Baja probabilidad de ca próstata



Probabilidad variable de ca próstata



Frecuentemente indica ca de próstata



Normalmente indica ca con metástasis



BMJ. 2009 Sep 24;339:b3572. doi: 10.1136/bmj.b3572. Prostate specific antigen for detecting early prostate cancer. Ilic D, Green S



Lancet Oncol. 2014 Sep;15(10):e424. PSA testing beneficial for prostate cancer. Bagcchi S Cochrane Database Syst Rev. 2013 Sep 16;9 Screening for prostate cancer: shaping the debate on benefits and harms. Dahm P, Neuberger M, Ilic D



OTRAS DETERMINACIONES ANALÍTICAS EN EL CÁNCER DE PRÓSTATA



FOSFATASA ÁCIDA PROSTÁTICA



FOSFATASA ALCALINA



LDH



Control evolutivo



Metástasis óseas



Carcinomas localizados



Fasos positivos: -Anemia hemolítica -Exploración prostática -Cáncer testículo -Leucemia, LNH -Enf Paget, OP -Cirrosis hepática…



Sensibilidad similar a la gammagrafía ósea para detectar metástasis óseas



Inespecífica



PFH



-Metástasis hepáticas -QT



CEA



•Glicoproteína oncofetal asociada a tumores del tracto GI •Aclaramiento hepático => aumenta en mtx hepáticas Valor N en NO fumador






Valor N en fumador






Raro enfermedad benigna



>10ng/ml



Sospecha de enf metastásica



>100ng/ml



Clinical Chemistry 48, No. 8, (1151-1159) 2002



SCREENING/ DIAGNÓSTICO • Por su baja S en el diagnóstico precoz y escasa E no se recomienda. PRONÓSTICO • Determinación de CEA cada 2-3 meses durante al menos los dos primeros años tras el diagnóstico de CCR estadio II o III (ASCO). • Antes de la intervención quirúrgica y cada 2-3 meses postintervención. • Valores en preoperatorio de CEA altos se asocian a mayor riesgo de recurrencia.



RECURRENCIA • S 80%; E 70%. • Pocos estudios han demostrado que la intervención precoz haya aumentado la supervivencia. DETECCIÓN DE MTX HEPÁTICAS • Sensibilidad 100%. • Si existe indicación de resección, determinar CEA cada 2-3 años durante los dos primeros años tras el diagnóstico.



CA 12.5 •Glicoproteína alto peso molecular que se eleva en: Tumores ováricos epiteliales (80%) Otros tumores: endometrio, trompas de Falopio, pulmón, mama y tracto gastrointestinal Patologías benignas. •Valores superiores a 35U/ml se consideran anormales. Ca ovario epitelial



Elevación del CA 12.5 del…



Estadio I



50-60%



Estadio II



90%



Estadio III y IV



>90%



•S: 75% •E con CA12.5>30-35U/ml: 95%



Screening ca. ovario en pacientes asintomáticas



Aumento de la E: •CA125 y ecografías •Mediciones longitudinales de CA125 •CA125 en combinación con otros marcadores: OVX1, M-CSF



•Mujeres postmenopáusicas: DxD masas pélvicas: Masa pélvica palpable asintomática con CA 12.5>65U/ml=>VPP 98% cáncer. (Nivel de evidencia I) •Medidor de respuesta al tratamiento



•Las concentraciones de CA125, prequirúrgicas y post-quirúrgica pueden tener un significado pronóstico



El Gynecologic Cancer Intergroup(GCIG): Respuesta=reducción del 50% o más en el nivel de CA125 pre-tratamiento durante al menos 28d



•Los aumentos persistentes indican un pronóstico pobre. •Más de la mitad de pacientes con enfermedad aún presente tienen MT bajos.



CA 15.3/ br 27.29



Clinical Chemistry 48, No. 8, 1151-1159 (2002)



•Valores N < 31,3 U/ml



•NO usar de forma rutinaria en la detección precoz de metástasis/recurrencias en pacientes asintomáticas con diagnóstico de ca mama. •No existe una definición aceptada de qué incremento se considera clínicamente significativo.



Un aumento >25% sí se considera



•Monitorización de la respuesta a la QT JUNTO CON clínica y Rx Interrupción quimioterapia



•Si enfermedad no evaluable, 2 elevaciones sucesivas indica progresión de la misma.



QT alternativa E.C. Clinical Chemistry 54, No. 12, e11-e79 (2008)



Alfafetoproteína •Glicoproteína secretada en: oVesícula blastodérmica oCélulas hepáticas no diferenciadas oTracto gastrointestinal fetal



•Elevación en: oCarcinoma hepatocelular primario oCáncer de las células germinales ováricas oTumores testiculares no seminomatosos •Valores normales 


•Aumentos de la AFP no indican cáncer!!! •Puede elevarse en: -Hepatitis -Toxicidad por QT



Moderados aumentos AFP, normalmente estable, no indican recaída



Valores AFP pueden ser normales en una recaída



Clinical Chemistry 54, No. 12, e11-e79 (2008)



Utilidad diagnóstica en derrames serosos EMPIEMA



TUBERCULOSIS FP



HEPATOPATÍA



INSUFICIENCIA RENAL



MT en quistes pancreáticos



MT producidos por células mesoteliales



• CYFRA 21-1, CA 125 y Mesotelina/SMRP • L/S >1 (independientemente de la etiología)



MT NO producidos por células mesoteliales



• CEA, CA 15-3, CA 19-9 • L/S >1,2 => afectación neoplásica de la serosa



CONCLUSIONES



• No solicitar de forma sistemática, sólo si existe sospecha clínica de ciertos tumores, junto con otras pruebas diagnósticas. •No hay ningún MT único que sea útil para todos los tipos de cáncer, o para todos los pacientes con un tipo de tumor. • La mayoría tienen S y E insuficiente para su utilización en el diagnóstico precoz.



•Son detectados con más frecuencia en etapas avanzadas de cáncer. •Son muy importantes en el seguimiento de las respuestas a las terapia y en la detección temprana de las recidivas.



BIBLIOGRAFÍA •Practice Guidelines for Tumor Marker. Use in the Clinic. Catharine Sturgeon. Clinical Chemistry 48:8 1151–1159 (2002). •National Academy of Clinical Biochemistry Laboratory Medicine Practice Guidelines for Use of Tumor Markers in Testicular, Prostate, Colorectal, Breast, and Ovarian Cancers. Clinical Chemistry 54:12. e11–e79 (2008). •Effects of prostate cancer screening on health-related quality of life: Results of the Finnish arm of the European randomized screening trial (ERSPC). Acta Oncologica, 2013; 52: 1615–1621. • The Clinical Utility of Tumor Markers. Beverly Handy, MD, MS. February 2009. Volume 40, Number 2. Labmedicine . •Screening for prostate cancer: shaping the debate on benefits and harms. Dahm P, Neuberger M, Ilic D. Cochrane Database Syst Rev. 2013 Sep 16;9 •Tumor markers in clinical practice: General principles and guidelines. JanMar 2009. Vol 30. Issue 1. Indian J Med Paediatr Oncol.




















dra-ferrero-sesresis-may15.pdf






There was a problem previewing this document. Retrying... Download. Connect more apps... Try one of the apps below to open or edit this item. 






 Download PDF 



















 2MB Sizes
 2 Downloads
 153 Views








 Report























Recommend Documents




No documents















×
Report dra-ferrero-sesresis-may15.pdf





Your name




Email




Reason
-Select Reason-
Pornographic
Defamatory
Illegal/Unlawful
Spam
Other Terms Of Service Violation
File a copyright complaint





Description















Close
Save changes















×
Sign In






Email




Password







 Remember Password 
Forgot Password?




Sign In



















Information

	About Us
	Privacy Policy
	Terms and Service
	Copyright
	Contact Us





Follow us

	

 Facebook


	

 Twitter


	

 Google Plus







Newsletter























Copyright © 2024 P.PDFKUL.COM. All rights reserved.
















