Diagnostico precoz del cancer de origen
profesional. Estado actual del conocimiento
de los marcadores tumorales. Su uso en
Medicina del Trabajo

Rafael Molina. Consultor Senior. Hospital Clinic .
Barcelona
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» El generado por sustancias o preparaciones que por
Inhalacion, ingestion o penetracion son capaces de
inducir cancer o aumentar su frecuencia, asociados
a una ocupacion
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A nivel mundial, el 19% de todos los canceres son
atribuibles al medio, en particular al entorno laboral, lo
que supone 1,3 millones de muertes cada ano. @ctmc
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Cuadro 1. Agentes ocupacionales cancerigenos mas frecuentes en Costa Rica, 2000

Clasificacion de la IARC de agentes en cuanto a su potencial cancerigeno
Grupo 1; Causa cancer en humanos (reconocido cancerigeno en humanos); Grupo 2A:; Probablemente cancerigeno
para humanos; Grupo 2B: Posiblemente cancerigeno para humanos; Grupo 3: No clasificable por carcinogenicidad para
humanos por datos inadecuados; Grupo 4: Probablemente no cancerigeno para humanos.

A Trabajadores %
Agente gﬁgﬂ O;?aclgﬁca;‘?ctadn expuestos en de Fuentes de exposicion
P CostaRica  PEA
Radiacion solar 1 Piel 333000 256 Trabajos al aire libre
Radiacion ultravioleta  2A Piel 333000 256 Trabajos al aire libre
Emisiones de diesel 2A Pulmaén 278000 213 Combustion, motores, transporte, maquinas
Emisiones de diesel, humo de tabaco
Hidrocarburos @ : ambiental, combustion incompleta de
poliaromaticos 13 IEI 142100 10.9 la materia organica, brea de alquitran,
alquitran, petréleo, hollin, aceites minerales
E%Eiglﬂgltabaco 1 70700 5.4 Bares, restaurantes
Cemento, acero, colorantes, pigmentos,
- soldadura, recubrimiento, aleaciones
Cromo VI, compuestos 1 @ arz 55000 42 anticorrosivas, curtiduria, preservacion de
madera
: Gasolina, solventes, industria quimica y
Benceno 1 Leucemia 52100 4.0 petroquimica
Clorotalonil 2B iRifion? 37900 29 Produccion y aplicacion de fungicidas
Polvo de madera 1 Nariz, pulmdn 32200 25 ?gﬁ;?g&ﬁ%ﬁ fabricacion de muebles,
Cuarzo (silice Minas ' ", ceramicas
Py 1 27100 2.1 S Py '
cristalina) piedre ST itacion
i Pintur ion de vehiculos,
Plomo y compuestos 5, Rifion, 19400 15  fundicion, suluauura, recuprimientos, vidrio,
inorganicos jestomago? tubos. cables
Tetracloroetileno 2A 18100 14 Desengrasante (metalurgia, textiles)
Radon y productos de y 5 13800 11 Minas, trabajo subterraneo, espacios
desintegracion ) confinados, procesamiento de minerales
Plasticos, textiles, lacas, colas,
Formaldehido y Naso- 13100 10 fundicion, tablas, contrachapados,

faringe, leucemia

preservacion, laboratorios, desinfectante,
embalsamamiento
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Exceso en

Grupo profesional Localizacion porcentaje
del cancer comunicado
Mineros del carbon ............ EROMNBID. i iirssssavivesoios 40
QUIIMICOS ¢ vonvonsson st vvs PANCIBAS ©.cioiocscmssisnsissvss 63
Sistema linfatico (linfomas) 79
Trabajadores de fundicion ... €uIMAD ..........ccceeeurucne. 50-150
Trabajadores textiles .......... BoCa y faringe «.....ccecceeee. 77
Prensadores de imprentas |
(DBHOTICOS) i issesvivannnases Boca y faringe .......ccceeeeee. 125
Mineros del metal .............. I IR R SR 200
Trabajadores de los subpro- @
ductos del coque ............ Intestino grueso .............. 181
P AR RAE 10 ssh e hcnbdain sns 312
Trabajadores de la produc-
SI08 061 CAUMIO Liviacrenssve  BUITAON 2eocisosssersaarosnsdosnss 135
P OBTBRL oo iassnpunbarnshnss 248
Industria del caucho:
PrODESAUD. .. oiseiivaranssadsans ERIOMBOD < .viisivicatiotess 80
LRLIEEITIE i s i daa sinkea s ekt 140
Fabricacion neumaticos .. VeJiga ..ccecveeererecsranannnnes 88
BT G s Cev e AR 90
Vulcanizacion neumaticos uimon ........cceeeveeereecec. 61
Trabajadores mobiliario ....... Cavidad y senos nasales . 300-400
Trabajadores del calzado .... Cavidad y senos nasales . 700
Médula 6sea (leucemia) ... 100
Trabajadores del cuero ....... Velga .....oiisiitianencsicaions 150

Dr. C. Beltran de Guevara
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MARCADOR TUMORAL Diagnostico
Pronostico

Predictivo
R oghgs Tumor Diag. Precoz de recidiva
| Monitorizacion terapeutica

) Tumor secretes
2™ into the blood

Blood Test
™

@cu’mc



Marcadores tumorales

Pulmdn ; .
£ Estomago
CEA, SCC Mesotelioma
CYF‘!A, C;\ 15.3 &a %ﬁ CEA, TAG 72,
CA 19.9, Mesomark, . CA 19.9
NSE, ProGRP CYFRA, CA 125 -
Higado
i AEP ! Pancreas
PIVKA
CEA, CA 199
Testiculo cervix
Melanona i SCC,
ﬁ\[F)I:I B-HGC CYFRA
S-100, MIA CEA
Endometrio r‘
Vejiga
CEA, CA 19.9, CA 125
NMP-22 HE-4, CA 15.3
BTA, Q
Citoqueratinas
(CYFRA, TPA, TPS) S MUJER
CEA, CA 199 .
fcLinie
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v How to use Tumor Markers?

Oncological Biomarkers in Blood

Reality

,healthy*

From Stieber with permission Y_CLINIC
z ‘\_,v‘:,‘”‘A” 10 Sanitana



Diferencias en cantidad




USO CORRECTO DE LOS MARCADORES
TUMORALES

BENIGNO

' 'MALIGNO

Qe

Three gold criteria’'s
(Barcelona criteria)

> Descartar patologia benigna/falsos positivos
> Concentracion sérica del marcador

> Control evolutivo del marcador

. ¢
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Mayoria de Marcadores
X 2-3 VECES

ICTERICIA... CA 19.9 x 30
. RENAL: S-100
HE4,CgAMk 100

DERRAMES CA 125
x10-40
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GASTRITIS (atréfica)....TAG 72
TTo corticoideo, AINES....... 20 VECES

CEA........ S9-7%
FUMADORES 10-15 ng/ml

PLAP....10 veces valor normal
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Motivo de consulta / Motiu de consulta
Melenes

Varon de 82 anos sin alergias medicamentosas. Exfumador desde hace 15 an os. Vive solo, autonomo para las

I Creatinina 1. “_El mg/dL
Aspartat aminotransferasa (ASAT) 12| UI/L
Alanin aminotransferasa (ALAT) 9| U/L
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 34| UI/L
Bilirrubina total 0.4| mg/dL
Alfafetoproteina (AFP) 2| ng/mL
Antigen CA-153 4| U/mL
Antigen carcincembrionari (CEA) 2.8| ng/mL
Antigen CA-125 8| U/mL
Antigen CA-19.9 | U/mL
CYFRA 21.1 ( 3.9/A Iﬁ;,’mL
scC \—i’.U'/ng,me
Enolasa neuronal especifica 10| ng/mL
Pro-gastrin releasing peptide (pro-GRE), 36.1| pg/mL
TAG 72 ( 34.0,@%

ESTOMAGO. ANTRO. BIOPSIAS ENDOSCOPICAS. TUBO 2:

-GASTRITIS CROMICA ATROFICA LEVE-MODERADA CON METAPLASIA INTESTIMAL
INCOMPLETA COHN DISPLASIA DE BAJO GRADO. " A /

- AUSENCIA DE MICROORGANISMOS DE MORFOLOGIA COMPATIBLE CON HELICOBACTER ﬁu’J'CLl N |C
PYLORI. "~ Corporacio Sanitaria




Paciente de 78 anos ingresa para cirurgia programada.
Mo AMC. No HT. Cesarea anterior. Portadora de marcapasos en lado izdo en 2009 por bloqueo AV completo.
Biopsia endometrio: ADENOCARCINOMA ENDOMETRIAL CON AREAS ENDOMETRIOIDES Y AREAS DE TIPO

SEROSQ PAPILAR.

Se realiza tratamiento con quimioterapia +_radioterapia «
g

{Creatinina 1.65/A(1
Aspartat aminotransferasa (ASAT) 23
Alanin aminotransferasa (ALAT) 25
Bilirrubina total 0.6

MARCADORS TUMORALS
Antigen CA-125 L 4

HE4, sérum ZEE.E/I&)

|TAG T2 0.6
Higado de morfologia, contornos y atenuacion normales. Persiste lesion calcificada en la cupula del LHD
inespecifica.

Vesicula biliar litidsica. Colédoco difusamente dilatado de 10 mm. No se aprecia dilatacion de la via
intrahepatica.

Pancreas, bazo y glandulas suprarrenales sin alteraciones significativas.
Rinones de tamano y morfologia normal. Se observan algunos quistes corticales.
No se observa dilatacion de las vias excretoras.

No se observan adenopatias retroperitoneales ni iliacas de tamano patologico. e\ .

No se observan alteraciones en la pared vesical. ;;é:“j'z_/)CL| N |C
No se observa liquido libre intraabdominal. ~ Corporacio Sanitaria
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I1) CONCENTRACION
MARCADOR

CEA > 25 ng/ml
AFP > 75 U/ml
CA 19.9 > 1000 U/ml

CA 125 > 500 U/ml
PSA> 20 ng/ml
SCC > 5 ng/ml 959,

NSE > 35 ng/m! probabilidad
CANCER;

Cor
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Cuadro de un mes de evolucion de dolor abdominal difuso de predominio en hipocondrio y vacio derechos.
Asocia ademas astenia, anorexia y pérdida de unos 5 kg de peso.

ANTECEDENTES PATOLOGICOS:

1. INTERVENCION QUIRURGICA de PROTESIS de CADERA bilateral. Noviembre de 2004 (derecha) y Diciembre
de 2005 (izaquierda). _ _

Paciente de 79 anos, sin alergias medicamentosas conocidas. Sin habitos toxicos. Vive sola. Independiente
para las ABVD. Viaie a México DF hace dos meses.

Creatinina 1.39/A
Aspartat aminotransferasa (ASAT) 44 /R
Alanin aminotransferasa (ALAT) 27
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 497 /A

MARCADORS TUMORALS
Alfafetoproteina (AFP)

Lad

Antigen CA-153 22
Antigen carcinoembrionari (CEA) 1.1
Antigen CA-125 27
Antigen CA-19.% 83 /A
CYFRA 21.1 5.0/A
scC 0.3
Enolasa neurconal especifica 109/A
(tag 72 DIAGHOSTICO / DIAGHOSTIC 2.0

PAAF DE MASA HEPATICA: )
- CARCINOMA DE CELULAS PEQUETIAS POBREMENTE DIFERENCIADO CONGRUENTE DE
ORIGEHN METASTASICO.

COMENTARIOS / COMENTARIS

El estudio inmunohistoquimico realizado ha resultado positivopara N
CAMS.2 y CD56, siendo negativo para sinaptofisina y TTF-1. Dichos (‘ ,CLIN |C
resultados podrian corresponder a un carcinoma neuroendocrino. PN

Corporacio Sanitaria



Antecedentes peraonalea:' Hombre de 64 afios. No AMC. Fumador de 1 paquet e/dia. Consumo de alcohol
ocasional. Antecedentes medico-quirurgicos: Ap endicectomia. HTA en tratamiento. Prostatectomia en
Nowembre 2014 por p robable cancer de prostata en seguimiento medico privado. Medicacion hab itual: IECA

Hcmbre de 154 anos, con los antecedentes descritos, que desde hace aproximadamente 1 mes experimenta
dolor en epigastrio y fosas iliacas que se irradia ocasionalmente a espalda y que se atenua con medicacion

Creatinina__ 0.77)
Aspartat aminotransferasa (ASAT) 64/A
Alanin aminotransferasa (ALAT) B2/A
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 505/A
Bilirrubina total 1.0
MARCADORS TUMORALS ]
Antigen carcincembrionari (CEA) / Tl.*’;fI
Antigen CA-19.9 WW/A

P mA W wn o 3 - - wwy maon -— ——— t oA pa mrammi W mImm ws WalaTEEm ) M A tamam 1w

erosiva. - TAC TK#E-D {22f1f15) T}{ DI{ ﬁED Mult1ples nodulos hipovasculares en ambos lobulos
hepaticos compatibles con M1. En cuerpo pancreatico proximal se observa una tumoracion hipovascular de
27mm que condiciona dilatacion distal del conducto de Wirsung. Adenopatias 1-1,5¢cm en el tronco

A ), siendo diagnosticado, después de varias pruebas de imagen, de
Neoplasia de pancreas cun M1 hepaticas. /

NJCLINIC

( orporacio sanitana




IIT) CONTROL EVOLUTIVO

CEA ng/ml
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TAC

Resumen clinico / Resum Clinic
Paciente con AP de neo sigma en 2012. Intersa control. CEA en aumento.

Creatinina 0.64

Filtrat glomerular calculat [CED-EPI] =60
Per a 1'estimacid del filtrat glomerular es fa servir 1'egquacid MDRD 4
assumint gue el pacient &= de raga blanca.

Colesterocl total 250/A
Triglicérids 77
Aspartat aminotransferasa (ASAT) 28
Alanin aminotransferasa (ALAT) 1B
GCamma glutamil transpeptidasa (GGET) B
Bilirrubina total 0.4

Marcadors tumorals fntigen carcinoembrionari (CEA

Fecha Hora Wal.

15.12. 2014 13:59:00 5.9
Discreto incremento de CER, similar a controles anteriores, 1o gue
confirma ser normal en dicha paciente.
pa. OF 2014 13:42:00 7.7
Discreto incremento de CEA similar a controles anteriores
pa.od 2014 13:42:00 3.6
23,01 2014 13:26:00 8.2
Discreto incremento de CER, similar a controles anteriores.
20,09 2013 15:30:07 7.1

Conclusiones / Conclusions

Higado de morfologia y tamano normal.

Vena porta permeable.

Vesicula biliar de tamano normal. Via biliar no dilatada.

Bazo, pancreas v glandulas suprarrenales sin alteraciones.

Rinones funcionantes, de morfologia y tamano normal.

Mo se observan adenopatias retroperitoneales de tamano valorable.
Mo se observan adenopatias iliacas de tamano valorable.

Sutura quirurgica en recte-sigma.

ﬁ JcLinic
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M Resumen clinico / Resum Clinic

Pacient de 75 anys, * ADK SIGMA PERFORAT Estadi I11-B (pT4a pN1b (3/17))
IQ a dia 21.08.2013 (Hartmann). No CEA inicial (posteriors negatius). QT
ADJUVANT ESQUEMA mFOLFOX6 x 12 cicles (11.10.2014/13.3.2014), sense
L- OHP des de C3 per TOX EN FORMA DE ANGIOEDEMA. ULTIMA FCS
COMPLETA NORNAL (Setembre/2014)

BUN 23| mg,/dL
Ecreatinina 0.88| mg/dL
Filtrat glomerular calculat [CED-EPI] =60 | ml,/min/

Per a l'estimacid del filtrat glomerular es fa servir 1l'equacid MDRD 4

assumint que el pacient és de raga blanca.

Colesterol total 209 | mg/dL
Triglicérids 117 | mg,/dL
Aspartat aminotransferasa (ASAT) 23| U/L
Alanin aminotransferasa (ALAT) 24| U/L

MARCADORS TUMORALS
Antigen carcincembrionaril (CEA) 7.0/A| ng/mL
Incremento progresivo de CEA que acconseja €1 estudioc del paciente para

descartar recidiva tumoral.

09.12.2014 13:14:00 13.7

20102814 11:57:00 7.0
Incremento progresivo de CES gue aconseja el estudio del paciente para
descartar recidiva tumoral.

18.09. 2014 12:58:00 4.8

2204 2014 13:55:00 0.9

Conclusiones / Conclusions
Implants peritoneals. Ocupacio de cavitat endometrial per contingut liquid i multiples quists anex
bilaterals. A valorar per ginecologia. Nodul pulmonar en LSE que en el context podria ser una M1.




CEA <5 ng/ml

Normal:
Bajo riesgo

Alto riesgo:
>95% Proba
de CANCER

bilidad

@cu’m
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NIVELES y RIESGO

1) CEA >15 ng/ml. Hepatopatia>20 ng/ml; IR> 25 ng/ml

2) CA 125 >300 U/ml. Hepatopatias o IR >300 U/ml.

Derrames pleurales>500 U/ml. Ascitis infeccion >900 U/ml

3) CA 19.9 >300 U/ml.

Hepatopatias o derrames > 500 U/ml,

Ictericias moderadas > 500 U/ml. BT>8 mg/dl: 1000

4) SCC >4 ng/mil. Excluir IRY Lesiones cutaneas

5) PSA > 30 ng/ml. Excluir Prostatitis

6) CA15.3>100 U/ml

7) NSE . Excluir hemolisis >45 ng/ml Insuf. Renal 50

8) CYFRA > 7.5 ng/ml. Hepatopatias >11 ng/ml, en IR 19 ng/ml
9) TAG-72 > 80 ng/ml.

10) AFP >40 ng/ml. Hepatopatias > 80 ng/ml

11) S.100: >0,3 ng/ml

HE4 > 150 pmol/l . Ascitis > 350 pmol/L, Exclusion Insuf Renal
d13) ProGRP > 150 pmoll/l, Insuficiencia Renal > 350 pmol/L

focLinic




Antecedentes e histona previa / Antecedents 1 histona previa
Hombre de 72 anos sin AMC. ex-fumador de anroximadamente 100-112 paa/ano como DA. Vive con un

Acude por disnea y dolor toracico de 2 semanas de evolucio que hoy se presenta en reposo. No refiere fiebre,

solamente tos productiva sin cambios en el color del esputo.
- ] ! Li R L i | iid 1 _L 1 a L 1 o | = rEdi:Im'in'il:l

Alfafetoproteina (AFP) tecnica

Antigen CA-153 1) de senal
Antigen carclinoembrionaril {(CEA) 1‘EHHIEHH!.’

Important increment de CEA gue i
Pprincipalment origen digestiu o p

Antigen CA-125 93 /A
Antigen CA-19.9 ST /A
CYFRA 21 .1 1
sCcC 48 .9 /08
Importante incremento de marcador
N escamosa (pulmornar)
18

Enolasa neuronal especifica

Pro-gastrin releasing peptlide (pro-GRP)
TAG 72 ) /EE_TZ?%
e rosta c aespecl c 11 .42 /A
Antig = ctatd P £ (PSA) \\/
"PAAF MASA PARAVERTEBRAL DORSAL DERECHO:
- METASTASIS DE CARCINOMA. El estudio inmunohistoquimico ha resultado positivo para citoqueratina 3

dbetaf12, citoqueratina 7 y pb3. Negatividad para TTF1, PSA y citoqueratina 20. Este inmunofenotipo
apoyaria en primer lugar una metastasis de un carcinoma probablemente escamoso. A descartar como

posibles primarios pulmon o ORL.

s
‘\1"|I-"!lv~1( 10 >anita



CEA <5 ng/ml

Normal:
Bajo riesgo

—_

;

CEA 5-25 ng/ml

Normal (Insuf. Renal..)
Bajo Riesgo

Exclu\r
Falsos positivos

Sospechoso

CEA 5-15 ng/ml

Seguimiento

T

Alto riesgo:
>95% Probabilidad de
CANCER

—
fcLinie



MEDICINA INTERNA - (MDI) ’ .

Stop hemoptoisis

CEA 9

TAC: Imagen nodular subpleural mal definida en segmento apical del LIl de 16 mm. Se observa otro
pequeno foco de aspecto alveolar en LIl de 12 mm, tambien subpleural. Estas imagenes, si bien podrian
tener una etiologia inflamatoria en el contexto de su neumopatia, se aconseja control evolutivo precoz.

p CEA v nuevo TAC en 3 meses

Creatinina 1.00|mg/dL
Aspartat aminotransferasa (ASAT) 25| U/L
Alanin aminotransferasa (ALAT) 23|U/L
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 22| U/L
Alfafetoproteina (AFP) & | ng/mL
Antigen CA-153 17| U/mL
Antigen carcinoembrionari (CEA) 9.1/A| ng/mL
Antigen CA-125 14| U/mL
Antigen CA-19.9 Inferior a la sensibilidad d= la técnica

CYFRA 21.1 2.5| ng/mL
>CC 0.7| ng/mL
2nolasa neuronal especifica Mostra hemolitzada.
°ro-gastrin releasing peptide (pro-GRP), 34.1| pg/mL
TAG 72 0.8|U/mL

pericardico. Conclusiones / Conclusions Se compara con estudio previo del 30-09/2014, sin apreciar
cambios significativos.

ﬁBCLiNlc
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MEDICINA INTERNA - (MDI)

cea 12. TAC Infiltrado interticial reticular con areas en vidrio deslustrado y bronquiolectasias por traccion
en ambos campos pulmonares de predominio periferico y en LIl. Enfisema centrolobulillar en LS| y
paraseptal en LIl. Nodulo subpleural de 16.5x13.7mm en apice izquierdo acompanado de otro mas caudal
de 8x7mm.Adyacente a la simagens nodulares se observa parénquima pulmonar con cambios quisticos. No
se observan adenopatias mediastinicas ni axilares de tamano valorable. Sin signos de derrame pleural ni
pericardico. Conclusiones / Conclusions Se compara con estudio previo del 30-09/2014, sin apreciar
cambios significativos. Obliga a decsratra proceso neoformativo.Aconsejable PAAf.

p Pido PAAF

MARCADORS TUMORALS

Antigen CA-153 19| U/mL
Antigen carcinoembrionari (CEA) 12.0/A| ng/mL
Antigen CA-19.% Inferior a la sensibilidad de la técnica
CYFRA 21.1 2.7 ng/mL
sSCC 1.3 | ng/mL
Enclasa neuronal especifica 13| ng/mL
Pro-gastrin releasing peptide (pro-GRP), 20.2| pg/mL

ADENOCARCINOMA PULMONAR [IIA cT3N1MO (10L),
c (1oL § CLINIC



Cancer de pulmon Mesotelioma
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URINE BIOMARKERS

Bladder tumor antigen (BTA)
assays- BTA stat & BTA TRAK

Nuclear matrix protein-22

NMP 52

BLCA-4 and BLCA-1

UroVysion (FISH)
Cytokeratins(CK 20 & CYFRA 21-
1)

HA and HAase

Telomerase

Survivin

Quanticyt nuclear karyometry

Fibrin degradation products
Microsatellite analysis
Immunocytology
(ImmunoCyt/uCyt+)
CertNDx/FGFR3

CxBladder

DD23 monoclonal antibody
Lewis X antigen

Automated image cytometry
Aurora kinase A

Carcinoembryonic antigen-

related cell adhesion molecule
(CEACAM1)

{Bcu’mc



Neural growth ¥ o e

factors

PRCN 829
Gene therapy

7

L

FDP

Telomerase

BCLA 4

El Bladder Tumor Antigen
(BTA) es una proteina
relacionada con el factor H
del complemento, al cual se
asemeja en composicion,
estructura y funcion

% Sensitivtity

% Specificity

49.1 95.7
70.5 75.2
52.3 84.6
68.3 77.8
74.3 78.8
96.4

. ,DCLI'NIVC




NMP-22 es una proteina de la matriz nuclear
(NMP) que forma parte del huso mitotico y
® ® participa en la replicacion del DNAY en la

regulacion de la expresion genica. |
NMP22® |

|
Table 2. Causes of false-positive NMP22 (n = 45) |
Subjects X
Conditions n (%) ’
Benign inflommatory conditions like cystitis, recurrent UTIs or prostatitis 16 (35.5%)
Renal/blodder colculi 10(22.2%)
Presence of or history of ureteral stents 8(17.7%)
Ileal conduits/continent diversions 6{13.3%)
Prostate cancer, s/p radiation therapy or hormonal therapy 5(11.1%)
NMP22 150 Cytology Cystoscopy Combination of
NMP22 and Cytology
Sensitivity  50.0 D 714
Specificity = 90.7 100 97.6 88.5
PPV 21.0 100 66.7 25 ’\ ;
NPV 973 97.5 99.2 98.3 \ﬁ J—ICL”\“C




TABLE |. Overall median sensitivity and specificity for commonly used UBBTMs with 95%
confidence intervals based on hierarchical Bayesian meta-analyses.

Studies Patients Patients

Marker (n) Sensitivity (%) (n) Specificity (%) (n)

Cytology 18 0.34 (0.20-0.53) 1255 0.99 (0.83-0.997) 1512
NMP22 15 0.73 (0.47-0.87) 834 0.80 (0.58-0.91) 1579
BTA test 14 0.49 (0.24-0.74) 976 0.86 (0.66-0.95) 1398
BTA stat 10 0.71 (0.57-0.82) 938 0.73 (0.61-0.82) 1596
BTA TRAK 4 0.69 (0.55-0.80) 394 0.90 (0.38-0.98) 143
FDP 4 0.77 (0.41-0.93) 221 0.87 (0.77-0.94) 605
Hgb dipstick 3 0.52 (0.27-0.76) 196 0.82 (0.62-0.93) 322
CYFRA 21-1 (CK 19) 3 0.94 (0.74-0.99) 225 0.69 (0.57-0.78) 245
UBC (CK 8/18) 2 0.66 (0.50-0.79) 107 0.91 (0.84-0.96) 313
BCA (CK 8,18) 2 0.83 (0.55-0.95) 197 0.84 (0.45-0.96) 205
CK20 2 0.91 (0.83-0.96) 197 0.84 (0.66-0.93) 83
TPA (CK 8,18,19) 1 0.88 111 0.55 49
TPS (CK 8/CK 18) 1 0.64 91 0.84 178
Telomerase 2 0.77 (0.55-0.91) 104 0.99 (0.46-0.99) 168
BCLA-4 1 0.96 53 0.85 253
Chemiluminescent Hgb 1 0.67 57 0.63 139
HA 2 0.89 (0.67-0.97) 535 0.92 (0.83-0.96) 313
HAase 1 0.82 195 0.84 309
HA-HAase 1 0.92 261 0.84 243
Immunocyt test 1 0.86 19 0.79 170
Beta-HCG 1 0.35 52 1 52

Kev: UBBTMs = urine-based bladder tumor markers; NMP22 = nuclear matrix protein 22; BTA = bladder tumor antigen; FDP = fibrin degradation product; Hgb =
hemoglobin; UBC = urinary bladder cancer; CK = cytokeratin; BCA = bladder cancer antigen; TPA = tissue polypeptide antigen; TPS = tissue polypeptide-specific (antigen);
BCLA-4 = bladder cancer nuclear matrix protein; HA = hyaluronic acid; HAase = hyaluronidase; HCG = human chorionic gonadotropin.
Numbers in parentheses are the 95% confidence intervals.
In cases with only one study/group only the median value is reported.

ll'

Corporacio Sanitaria



TAEBLE Ill. Median sensitivity in patients with Tis for commonly
used UBBTMs with 95% confidence intervals based on hierarchical
bayesian meta-analyses

Studiles TIS Patlents
Marker (n) (medlan 95% CI) (n)
Cytology G 0.63 (0.29-0.87) £5
MMP22 5 0.66 (0.4£42-0.83) 23
BTA test o 0.50 (0.20-0.80) £5
BTA stat 6 0.73 (0.54-0.85) &5
BTA TRAK 1 0.68 (0.4£4-0.85) 18
FDP 2 0.65 (0.27-0.80) 16
Hghb dipstick 2 0.45 (0.12-0.83) 17
CYFRA 21-1 (Ck 19) 2 1.0 3
UBC (Ck 8/18) 2 0.95 (0.03-0.99) &4
BCA (Ck 58,18) 1 0.e7 3
CK20 1 1.0 3
TPA [CK 82,18,19) 1 0.6e7 I
Telomerase 2 0.99 [(0.56—-0.99) 14
Chemiluminescent Hgb 1 0.82 11
HA 1 0.a87 31
HAase 1 077 31
HA-HAase 1 0.94 31
Immunocyt 1 1.0 &4

m
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Se estima que las radiaciones ultravioleta causaron en
2002 unas 60 000 muertes:

48 000 por melanomas ;

. 12 000 por carcinomas basales y escamosos de la
piel.

Proteinade union al Ca**

Peso molecular 21 KD.

e 16 miembros (Al,A4,A7,B,B3,C, P).

* Regula:

Melanoma o
— Crecimiento celular

— Diferenciacion celular

) — Metabolismo energético
';f.':_' ]Emder““s — Estructura Celular
3 jlnermis — Mitosis (microttbulos)

— Transduccidon de senales intracelulares

JICLINIC
Corporacio Sanitaria



S100 Sensibilidad

S-100 (0,20 pg/L)
Especificidad: 98,7% (Excluyendo insuficiencia renal)

100%
80% -
59,90%
60% -
40% -
25,50%
20% -
0,00%
0%
-1l 1 IV

Unidad Estudio del Cancer. Hospital Clinic de Barcelona. JBCLINIC



MIA + S1008 Combined Sensitivity in Malignant Melanoma

Specificity
95,6%

MIA Sensitivity (12 ng/mL)

21,8%
5,1%
] |
Stage I-ll Stage llI

55,5%

Stage IV

- 100%

-+ 80%

-+ 60%

-+ 20%

- 0%

B ,
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Control evolutivo en pacientes con alto riesgo ?

Niveles sericos de S-100
0,12

0,1
0,08

0,06

0,04

Research Article

u = < Turmoar Bicl Z007:28:264-272 R ce heec s 1, 200T
e ST e o e, 2oy

Prognostic Implications of Protein
S-1003 Serum Levels in the Clinical
Outcome of High-Risk Melanoma Patients

Josep Domingo-Doménech? Teresa CastelP Josep Maria Auge©
Xabier Adrian Garcia-Albeniz= Carles Conill® Susana Puig® Ramon Yilella*®
Jose Matas® Josep Malvebhyw® Pere Gascon? Begorfna Mellado® Rafael Molina<

Antedical C)ncnl:u:'p Depariment and Laboratory of Cxperimental Oncology, and Departmments of * Dermacology,
“Biochemistry, Radiation Oncology, and “Immunology, Institut Clinic de Malalties Hemata-OncolSgigues.
Iugm Institut Finvestigacio August P Sunwer

Centre Dia
.



CANCER DE PULMON

1) 85% asociado al humo del Tabaco

2) Una de cada diez muertes por cancer
de pulmodn esta estrechamente
relacionada con riesgos presentes en
el lugar de trabajo

3) Ambientales: Radon (radiacion
lonizante), asbesto, niguel, cromo,
cobre, arsenico, alquitran del carbon

§ CLINIC



Diagnostico....Grupos de Riesgo

CEA, CYFRA: CA 15.3
SCC, NSE, ProGRP

- Tos

- Disnea
- Hemoptisis
- Imagen RX

Riesgo

Molina R. Tumor Biol 2009, 30:121-129.
Molina R. Tumor Biol 2008, 29:371-80.

f)cLinie

*Molina R, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2016 Feb 15;193(4):427-37.



Material and Méthods

« 4.295 patients:
« 1.620 patients with benign lung diseases

e 2.675 patients with lung cancer, 66 + 11.2 years, 566 women,
2109 males.

Adenocarcinomas 1092 Stage 1A 151
LCLC 71 Stage IB 216
Squamous 742 Stage IIA 33
NCICP 299 Stage |IB 159
SCLC 470 Stage 1A 277
Size (No metastases) Stage IlIB 275
<lcm 23 Stage IV 1093
1-3cm 301 Limited 184
>3 cm 786 Extensive 287

Limit of normality: CEA < 5 ng/ml, CYFRA 21-1 < 3.3 ng/ml,
CA 15.3 <35 U/ml; SCC < 2 ng/ml; NSE < 25 ng/ml, ProGRP< 50

pg/mi

{ Orparacio sanitana



)
TUMOR MARKER SPECIFICITY IN DIAGNOSIS OF LUNG CANCER.

% Falses positives (1620 patients with final diagnosis of no cancer)

P4 High individual specificity > 92%
@ One or another tumor marker abnormal in
§ 19,9% of the patients (80.1% of specificity)

CYFRA CEA CA153 SCC ProGRP Nse

eving

*Molina R, et al. Am J Respir Crit Care Med. 2016 Feb 15;193(4):427-37.



ESPECIFICIDAD DE LOS MT

Uno u otro marcador Falso positivo 17,2%

LOS MARCADORES NO DIAGNOSTICAN
SUGIEREN RIESGO

Preocupacion
MT+ ?;

P
3

Y

ot
fcLinie



Resumen clinico / Resum Clinic Caso 1a
Mujer de 67 anos, exfumadora, que acude a otro centro por sincope. Realizan angioTC, en el que observan
nodulo de 11 mm en segmento basal y posterior del LSD, pericisural. Ruego valoracion del TC vy
caracterizacion del nodulo (posible neoplasia?). Gracias!|

Creatinina 0.7t
Aspartat aminotransferasa (ASAT) 35
Alanin aminotransferasa (ALAT) i1
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 17
Bilirrubina total 0.8
MARCADORS TUMORALS
Antigen CA-153 13
Antigen carcinocembrionari (CEA) 1.4
Antigen CA-19.9 21
CYFRA 21.1 1.1
8CC 1.1
Enolasa neuronal especifica 13
Pro-gastrin releasing peptide (pro-GRP), 77.4/A

Discreto incremento de marcador que aunque puede observarse en patologia

beninga, aconseja su repeticidn en 3-4 semanas para ver evolucidn.

o
Ny

YJcLiNIC
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Resumen clinico / Resum Clinic Caso 1b
Mujer de 67 anos, exfumadora, que acude a otro centro por sincope. Realizan angioTC, en el que observan
nodulo de 11 mm en segmento basal y posterior del LSD, pericisural. Ruego valoracion del TC vy
caracterizacion del nddulo (posible neoplasia?). Gracias!|

Aspartat aminotransferasa (ASAT) 35|
Alanin aminotransferasa (ALAT) i1
Gamma glutamil transpeptidasa (GGT) 17|
Bilirrubina total 0.8]

Marcadors tumorals Pro-gastrin releasing peptide

Fecha Hora ial .

15122014 09:30:08 30.6

24 11,2014 12:32:08 77 .4
Discreto incremento de marcador que aunque puede ohservarse en patologia
heninga, aconseja su repeticion en 3-4 semanas para ver evolucion.

Conclusiones / Conclusions
Exploracion de TC de torax realizado en otro centro:
Completamente de acuerdo con los hallazgos descritos en el informe externo. ,
El nodulo presenta una calcificcion e su interior, lo que sugiere benignidad; no obstante se aconseja | |N|C
control evolutivo en 3 meses. i0 Sanitaria




Criterio dinamico: Incremeto de al menos 25% del
valor previo, siendo al menos uno de los resultados
superior al interval normal

Nive.es séricos de ProGRP

90

80 ., Alto riesgo
70
60

50

40

30

20 . .
10 1

0
May = Pattient Ayng=Patient B ——Prfjgnt c
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SENSIBILIDAD MARCADORES TUMORALES EN NCICP

NCICP 2204 pacientes
100
100
90 83
90
80
80
10 70
60 0
30 30
2 20
10 10
0 0
CEA
Bl CYFRA
B cai1s3
NSE

471 SCICP pacientes

813
71
03 gy
37
19
[ ]
ProGRP ]
SCC ]

At least one OJ @CLI'NIC



Probabilidad de Cancer de Pulmon,
segun la positividad de los MT

% de pacientes con Cancer

100 95 8 98,9
90
80
70 -
60
50
40 -
30
20 -
10
0 -

Solo 1 MT+ Solo 2 MT+ Solo 3 MT+ Mas de 3 MT+

3338 pacientes: 1301 sin cancer, 2087 con cancer de puﬁu’aﬁfcﬁ“&



ESPECIFICIDAD. NO SUFICIENTE PARA DIAGNOSTICO

SENSIBILIDAD > 87%
ESPECIFICIDAD >87%
..... 98% seriado

. ALTO RIESGO?

GOLD ESTANDAR. N
ANATOMIA PATOLOGICA @M




Tumor markers in the histological
classification

2204 patients
Probability 99,1%

- CLC ]

ProgrP <100 pg/ml, NSE < 35 ng/ml
and CEA> 5 ng/ml or CYFRA >3.3 ng/I
or CA 15.3 > 35 U/ml or SCC > 1.5

ng/mil

471 patients

Probability 97,9%

N W°5CLC n

ProgrP >150 pg/ml, or NSE > 50 ng/ml|
or ProGRp >100 pg/ml and NSE >30
ng/mi

.Bcu’mc




Paciente de 68 anos, exfumador hasta hace 12 anos (DA 20 paq ano).
Por clinica de 4 meses de evolucion de tos seca, sin fiebre ni perdida de peso realizan TAC de torax
(03/02/15) con nodulo en segmento posterior del LSD de 12 mm, patron de afectacion linfatica, ADP Bulky

- Fibrobroncoscopia/EBUS (05/02/15): Severa traqueobroncomalacia. BAS (-). Puncion 4R: Citologia
negativa.

MARCADORS TUMORALS

Antigen CA-153 12
Antigen carcinoembrionari (CEA) 1.8
Antigen CA-19.9 28
CYFRA 21.1 4.6/A
8CC 1,2

Enolasa neuronal especifica 50/A

2449.2/A

Pro-gastrin releasing peptide (pro-GRP),

Importante incremento de Progrf que sugiere cicp o tumor neurcendocring

Presentado en Comite Oncologico multidisciplinar (17/2/15) se orienta como CCPP (T1aN3Mx) y se indica
valoracion par Oncologia y Radioterapia. Se informa a paciente y familia

DIAGNOSTICO / DIAGNOSTIC

f
|
\

- CARCINOMA DE CELULAS PEQUENAS. SCLC LMM




¢, Marcadores Tumorales
diagnaostico precoz?

No hay especificos

Sensibilidad | Especificidad

Colon 35% 45% Alta
Prostata 40% 35% Alta
Ovario 80% 75% Baja
Pulmoén 80% 80-99% Alta

Mejorar resultados....... &7 ,TDCL[N[C




TUMOR MARKERS IN NSCLC: 2204 patients

Total sensibility (one or another tumor marker)
100 -

60

40

20

0

A 1B A 1IB  llIA  1lIB IK
Patients 151 216 33 159 277 2751020 [ JCLiNIC
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Sospecha

|

/
/

2)

Basal 1 mes 1 afio 2 ﬁ]ﬂaﬁimc

Marcadores tumorales




Prevalencia 0.5 x 4000.......
20 pacientes
1000 falsos + (5.000 Tac)

Fre Wl . ! -
- ;_;_,“ - -
¥ - e
R RN 5 3
4 e S i"' , F-, j_w.‘ y >;_ LA -.-;:,_?'

Marcadores tumoréles ........ 10 pacientes. ;Seriada? ;127
10% falsos +.. Solo 400 TAC

Coste/paciente...... 10%.....
10 veces mas pacientes

MT...40.000 personas
100 canceres
4000 TAC




Personal Data CT Scan Image Biochemistry Laboratory

Gender: @M OF OUnknown

Race: Hispanic v

Age (years): 54

Anamnesis

Comorbidities:

0 Yes
Chronic Liver Disease
Pemphigus
Psoriasis

Renal Failure (Creatinine
equal or higher than 1.5
mg/dLor 132.63 pmol/L)

® No/Unknown

Positive Nodule/Mass:

O Yes, alone Nodule

Morphology: |Please Select +

Total Size (mm):

Solid Part (mm):
Margins:  |Please Select v
Location:  |Please Select v

() Yes, several Nodules
0O No

® Unknown

Kit Vendor:

Roche

Abbott
Serum Biomarkers;
ProGRP (pg/mL: (ﬁf}?
CEA (ng/mL): 2
NSE (ng/mL): 1
CA15.3(U/mL): 15
CYFRA (ng/mL): 13
SCC ng/mL) 1
Date: mm/dd/aans

Hemolyzed Sample:
0O Yes

@ No/Unknown

) ETE—

Smoking Habits:
() Never
O Currently
0 Past
@ Unknown
Packs/Year:

Years since Quit;




HOME  DIAGNOSTICSOLUTIONS ~ CANCERCENTER  PIPELINE  INNOVATIONLAB

Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis (C.L.A.U.D.I.A)

Lung Cancer Risk Prediction

Results

According Personal Data, Anamnesis, CT Scan Image, Biochemistry and LifeStyle Information, there is a HIGH RISK (98.09%)
of having LUNG CANCER, pursuant to the Onco-Markers™ Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis (C.L.A.U.D.L.A).

Conclusions
WE SUGGEST SMALL CELL LUNG CANCER (SCLC) OR NEUROENDOCRINE.

DISCLAIMER: THIS CANCEROUS LUNG ALGORITHM USEFUL FOR DIAGNOSIS HAS BEEN DEVELOPED FOR THE
USE BY HEALTHCARE PROFESSIONALS ONLY.

JJCLINIC

Corporacio Sanitaria



Personal Data CT ScanImage Biochemistry Laboratory

Gender: OM OF ®Unknown Positive Nodule/Mass: Kit Vendor: Hemolyzed Sample:
Race: Unknown v O Yes, alone Nodule Roche O Yes
Age (years): Morphology: |Please Select Abbott ® No/Unknown
Total Size (mm): Serum Biomarkers:
Margins: Please Select CEA (ng/mL): 2
Comorbidities: Smoking Habits:
Location: Please Select v NSE (ng/mL): 1
( O Never
. : 15
2 onic Liver Disease () Yes, several Nodules CA15.3(U/mL) 5 Currently
. O No CYFRA (ng/mL): 13
[] Pemphigus (O Past
. ® Unknown SCC (ng/mL): 1
[ Psoriasis ® Unknown
Renal Fgjlure (Creatinine Date M07PMA Packs/Year:
eqertOr higher than 1.5 _ _
mg/dLor 13263 mol/L) Years since Quit
O No/Unknown

. JIZCLINIC



Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis (C.L.A.U.D.I.A)

Results

According Personal Data, Anamnesis, CT Scan Image, Biochemistry and LifeStyle Information, there is a LOW RISK of
having LUNG CANCER, pursuant to the Onco-Markers™ Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis (C.L.A.U.D.1.A).

Conclusions
We suggest to repeat Biochemistry in 1 year because LOW RISK of malignancy.

m

Corporacio Sanitaria




Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis

Personal Data CT Scan Image .

Gender: OM @F OUnknown

Race:

White Caucasoid v

Age (vears):

64

Anamnesis

Comorbidities:
0O Yes
Chronic Liver Disease
v Pemphigus
Psoriasis

Renal Failure (Creatinine
equal or higher than 1.5
mg/dL or 132.63 umol/L)

® No/Unknown

Positive Nodule/Mass:

O Yes, alone Nodule

Morphology:

Please Select v

Total Size (mm):

Solid Part (mm):

Margins:

Location:

Please Select

Please Select v

) Yes, several Nodules

0O No

® Unknown

R.ocPrustry

Kit Vendor:

Roche

Abbott
Serum Biomarkers:
ProGRP (pg/mL): 41
CEA (ng/mL): 12
NSE (ng/mL): 11
CA15.3(U/ml): 4:_54\ )
CYFRA (ng/mL): 3
SCC (ng/mL): 1
Date: 0107/ 4

Laboratory

Hemolyzed Sample:

O Yes

® No/Unknown

Lifestyle

Smoking Habits:
0O Never
O Currently
O Past
@ Unknown
Packs/Year:

Years since Quit:

JJCLINIC
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ancerous Lung Algorithm Useful for Diagndsis (C.L.A.U.D.LA)

Lung Cancer Risk Prediction

Results

"~ T I AT a ' o [ [ U T B T . i . [T [ . B

According Personal Data, Anamnesis, CT Scan Image, Biochemistry and LifeStyle Information, there is a HIGH RISK

(99.84%) of
having LUNG CANCER, pursuant to the Onco-Markers™ Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis (C.L.A.U.D.1.A).

Conclusions
WE SUGGEST NON-SMALL CELL LUNG CANCER (NSCLC) WITH HIGH PROBABILITY ADENOCARCINOMA OR LARGE-CELL LUNG CARCINOMA (LCLC).

Deuic



Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis

A [ ) A
Patient Information
First Mame: Jaime Last Mame: Brio HREM: 1234
Address: ’ Postal Code: 08002 City: barcelona

State: Country: Flease Select

Gender: ® M OF O Unknown Positive Module/fass: Kit Vendor: Hemolyzed Sample:

Race: White Caucasoid * Yes, alone Module Roche e

Age [years): 32 Maorphology: | Please Select - Abbott & Mo/Unknown
Total Size [mm): Serum Biomarkers:

Margins: Flease Select * CEA (ng/mL):

Comorbidities: Smoking Habits:

Location: Please Select ™ MSE (ng/mL): 10,560
Yes Mever
- . Yes, | Madul CA15.3 (WmL):
Chronic Liver Disease =5 sevErE Hodies wml) m Currently
. [a CYFRA (ng/mL): 1.80
Pernphigus Past
o # Unknown SCC (ng/mlL): 0.0
Psoriasis & Unknown
. L Diate: 03/07/2016
Renal Failure (Creatinine o = Packs/Year

equal or higher than 1.5

mg/dL or 132.63 pmal/L) Years since Quit:

-“

# Mo/Unknown




ancer Lung Algorithm Useful for Diagnosis (C.L.A.U.D.I.A)

Lung Cancer Risk Prediction

Results

According Personal Data, Anamnesis, CT Scan Image, Biochemistry and LifeStyle Infokmation, there is a MODERATE
RISK of
having LUNG CANCER, pursuant to the Onco-Markers™ Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis

TA.UD.LA).

Comments
Moderate increase of serum tumor markers levels also found in 5% of smokers as well as other benign diseases that recommend to repeat biochemistry in 4 weeks for an
evolutive control to distinguish between False Positive (FP) results and High Risk.

Conclusions
We suggest to repeat Biochemistry in 4 weeks for an Evolutive Control, or click on "Show previous results” button if past determinations already done (and HRN information
as well Analysis Date has been entered), to compare Tumor Markers.

Show Previous Results _

m
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Results

2016-04-01

2016-05-03

2016-06-02

2016-07-03

ProGRP (pg/L)

36.00

35.00

3400

3300

CEA(ng/mL)

6.30
6.00

360

NSE{ng/mL}  CA13.3(U/mL)
1200 4100

40.00

40,00

39.00

CYFRA(ng/mL)  SCC(ng/mL)
180
170
100

0.0




ancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis (C.L.A.U.D.l.A)

Lung Cancer Risk Prediction

Results

According Personal Data, Anamnesis, CT Scan Image, Biochemistry and LifeStyle Information, there is a LOW RISK of
having LUNG CANCER, pursuant to the Onco-Markers™ Cancerous Lung Algorithm Useful for Diagnosis (C.L.A.U.D.1.A).

Conclusions
We suggest to repeat Biochemistry in 1 year because LOW RISK of malignancy.

Slightly high CEA and CA 15.3 serum levels, that may be found in some patients with
benign diseases as liver or renal chronic disease

lY’Bcu’mc
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MESOTELINA (MESOMARK)

31-kDa
Full-ERC/mesothelin N-ERC/mesothelin
71-kDa MPF
C-ERC/mesothelin
40-kDa
SMRP

|
Mesothelium

La mesotelina es una familia de proteinas reconocidas por OV569.

Se sintetiza como precursor de 69 kD junto al Factor de potenciacion de
megacariocitos (MPF)

porcion N-terminal (31 kDa) es MPF
porcion C-terminal es la mesotelina

Sintesis y liberacion por las células mesoteliales

Corporacio

No especificos: ovario, pulmén, endometrio, pancreas nﬁM




Sensibilidad 67%

Sensibilidad 57%

524C_anas oo
100 — 7
= 224 .
Cut-off: 20 nmol/l S o Cut-off: 1.5 nmol/l
= 75 3 1l *
= T 121
£ > -
< > o]
2 S0 § s
5 < 4l .
o # ! .
= 25 E
* . 5
4 7]
R e N
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Malignant Patient Samples

Jenette Creaney et al. Soluble mesothelin in effusions: a useful tool for the
diagnosis of malignant mesothelioma. Thorax 2007;62:569-576.

ANCUTVET VTR L AT P EREe

Pleural Fluid Mesothelin as an Adjunct to the Diagnosis of
Pleural Malignant Mesothelioma

Jenette Creaney,"” Amanda Segal,” Nola Olsen,** Ian M. Dick,"* A. W(Bill) Musk,">**
Steven J. Skates,® and Bruce W. Robinson"?>*

Beyer et al.: MESOMARK Test for Malignant Pleural MesotheliomacClinical
Chemistry 53:4 666—672 (2007)

LLLUE L F LU A puLdiuts
Disease Markers
Volume 2014, Article ID 413946, 10 pages

Corporacio Sanitaria




TABLE 2. VALUES OF SMRFP MEASURED IN SERA AND
PLEURAL FLUID

Mets (i — 300 BPLAE (n — 23) MPM (n = 60)

Serum SMREP (median), nmkASL 1.02 .55 205"
DRZ5 ORAS 034213 . 3—0. 89 1.03—3.61
BAIN—max o—10.2 0o—1.4 0—_28_84

(rn = 28) (n = 27) (n = 43)

Pleural SRMRP {rmediam), nkAaSL .36 (S | 4611
RIS RS D.53-22.26 O.55-11.7 17 . 554, 7
MAIN—man 526 —Z3.3 O-320

Defirition of abbreviations: BPLAE\—berﬁgn pleural lesions associated with asbes-
tos exposure; Melts — pleural metastasis of carcinoma; MPM — malignant pleural
mesathelioma; QR2Z2S5 — 25th centile; QRAS = 75th centile; SMRP — soluble
mesothelin—related peptide.

P = 0,05 versus Mels patients {nonparametric analysis of variance [ARMNOWAJ]
with post hoc tests using Bonferroni correction).

"p = 0,002 MPM versus BPLAE or Mels patients (nonparametric AMNOWVA with
post hoc tests using Bonferroni cormrection).

Mayores concentraciones en liquido que en suero

Scherpereel, Grigoriu, Conti, et al.: Mesothelin, as Diagnostic Marker for MesotheliomaAm.J Resp @CL”\”C
Crit Care Medicine 2006;173:1155-1160 Corporacio Sanitaria




TABLE 3. LEVEL OF SOLUBLE MESOTHELIN—-RELATED

PEPTIDE ACCORDING TO THE PATHOLOGIC SUBTYPE OF
MALIGNANT PLEURAL MESOTHELIOMA

Epithelicid Mixed type Sarcomatoid
(n =<2 (n =9 {n = 3)
Serum SMRP, median . Wk O.892 1.05
QR25-0QR75 1.21-3.84 0.5-4.72 0.42-1.97
MMin—max 0.6-28_84 0-13.7 0-2.4
(= &) (r1 = <)
Pleural SMRP, median 10.48 5.96
QR25-0QRSS 6-32.9 1.12-8.02
MMin—max 1-94.7 0-8.2

Definition of abbreviations: QR2Z25 = 25th centile; QRY5 = 75th centile; SMRP =
soluble mesothelin—related peptide.

= p = 0.05 versus mixed-type group.
Tp = 0.05 versus mixed type or sarcomatoid type.

Relacion con el tipo de mesotelioma

Scherpereel, Grigoriu, Conti, et al.: Mesothelin, as Diagnostic Marker for MesotheliomaAm.J Resp YDCL”\“C
Crit Care Medicine 2006;173:1155-1160 Corporacio Sanitaria




Serum Levels of Soluble Mesothelin-Related Peptides
Malignant and Nonmalignant Asbestos-Related Pleur
Disease: Relation with Past Asbestos Exposure

José A. Rodriguez Portal,! Eulogio Rodriguez Becerra,! David Rodriguez Rodriguez,’
Inmaculada Alfageme Michavila,2 Aida Quero Martinez,® Carmen Diego Roza,®
Antonio Leén Jiménez,# Isabel Isidro Montes,? and Pilar Cebollero Rivas®

(Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009;18(2):646-50)

Patients: Four groups of patients were investigated:
group 1 composed of 48 healthy subjects, group 2
composed of 177 patients with previous asbestos
exposure and no pleural disease, group 3 composed of
36 patients with MPM, and group 4 composed of 101
patients with previous asbestos exposure and benign
pleural disease. Serum SMRP levels were determined
by ELISA.
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Results-3. Mesomark- Renal function
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Final clinical diagnosis

Serum Mesothelin for Early Detection of Asbestos-Induced

Cancer Malignant Mesothelioma

Jenette Creaney’-?, Nola J. Olsen®*, Fraser Brims®, lan M. Dick'-?, Arthur W. Musk'>4, ’\ [
Nicholas H. de Klerk'™*, Steven J. Skates®, and Bruce W.S. Robinson'** \ ‘ g C L | N | C
Cancz; Epidemiol Biomarkers Prev; 19(9): 2238-46. ©2010 AACR. ’ ' Corporacio Sanitaria




DIAGNOSTICO ETIOLOGICO
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Relacion Mesomark/ Discapacidad
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Fig. 1. Association between SMRP concentration and disablement
due to asbestos-related diseases as assessed by the Medical Authority
(n = 150, Pearson r = 0.209, p = 0.01). SMRP: soluble mesothelin-

Association of Biomarker Levels with
Severity of Asbestos-Related Diseases B ,
v f)cLinie

Fun-Kee PARKl, Deborah H YATESE, Jenette CREANEY®, Paul § THOMAS“, Saf Health Work 20123:17-21 | https/dx.doi.ora/10.5491/SHAW.2012.3.1.17
Bruce W ROBINSON® and Anthony R JOHNSON®
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Figure 5. Longitudinal changes in mesothelin concentration. A, individual with a mesothelin concentration of =2.5 nmol/L in the penultimate prediagnosis
serum sample. A longitudinal increase in mesothelin concentrations was also apparent over time, with the fina sample having a concentration above
the shaded 95% CI. B, an individual with a mesothelin concentration of 1.79 nmol/L (j.e., below the 2.5 nmol/L threshold) in the penultimate prediagnosis
serum sample. The concentration of mesothelin in the final prediagnosis sample was above the shaded 95% CI. C, an individual with increasing
mesothelin levels postdiagnosis. D, an individual whose mesothelin levels did not increase above the baseline in any of the available samples.
Vertical dashed line, date of MM diagnosis; vertical solid line, date of death; horizontal shaded bar, 95% CI.

Serum Mesothelin for Early Detection of Asbestos-Induced ﬁi;; \"I {
Cancer Malignant Mesothelioma 1\]7“__/ C LI N |C
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Table 2. Serum SMRP levels in the study participants

Group 1 Group 2 Group 3 Group 4

SMRP (nmol/L/L) 023 041 079" 040
Interquartile range 25-75 0.35-0.38 0.30-0.65 0.46-1.74 0.31-0.63
Min-max 0.3-11 0324 03121 0324

NOTE: Group 1: Healthy subjects. Group 2: Patients with previous
asbestos exposure and no pleural disease. Group 3: Patients with MPM.
Group 4: Patients with previous asbestos exposure and benign pleural
disease.

*P < 0.001, group 1 compared with groups 2 to 4.
TP < 0.001, group 3 compared with groups 1, 2, and 4.

Viendo los resultados lo que puede medir es la
presencia de derrame, pero molesta el grupo 2

(Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009;18(2):646-50
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Figure 3. SMRP levels by years of exposure. Dark line,
median; boxes, interquartile range. Group 3 with groups 1, 2,
and 4 (P < 0.001). Group | with groups 2 and 4 (P < 0.001).
Dark line inside the boxes, median value; boxes, interquartile
range (25-75%); bars, 25% of values out of interquartile range.
There are no differences in SMRP by years of exposition.
Spearman correlation = 0.194; P = .50,

No differencias en anos de exposicion

(Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 2009;18(2):646-50 ’\
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Final diagnosis . Female, Age, Mesothelin** Mesothelin positive®
1 (%) mean (range) nM n (%)
MM 183 26 (14%) 71(45-97) 28+4.3 122 (67%)
Non-MM malignancy all 436 226 (52%) 70 (24-97) 47+39™ 50 (11%)
Lung cancer 182 78 (43%) 72 (36-97) 52+36 26 (14%)
Breast cancer 62 61 (98%) 66 (37-96) 41433 3(5%)
Ovarian cancer 11 11 (100%) 64 (42-77) 19+5.1 5 (45%)
Pancreatic cancer 10 2 (20%) 68 (56-77) 6.3+84 3(30%)
Other malignancies 171 74 (44%) 68 (24-94) 39+4 13 (8%)
Nonmalignant all 712 260 (37%) 69 (18-99) 3.2+3 3(0.4%)
Transudate 141 58 (41%) 74 (34-99) J4+27 0(0%)
Exudate 129 44 (34%) 67 (19-94) 34435 2(2%)
[nfection 165 58 (35%) 65 (29-96) 23+38 1(0.6%)
Benign—not specified 277 106 (38%) 70 (18-96) 35+31 0(0%)

!expontiated mean of log transformed data plus/minus standard error of log transformed data # 100, in the most recent sample received per patient.
“significant difference between indicated cohorts and the mesothelioma cohort as a whole (n = 183) as determined by Student’ t-test (***is P < 0.0001).
*Number of individuals in whom soluble mesothelin was >20 1M in the most recent sample received per patient.
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