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0. INTRODUCCIO

Cancer. Malauradament, podem dir que tothom n’ha sentit a parlar, ja sigui perque
I’ha patit un amic, familiar, conegut... Pero realment coneixem la malaltia? Per que hi

ha gent que la pateix i d’altres que no? Que la causa?

Nosaltres hem volgut conéixer aquesta malaltia, ja que actualment afecta a la nostra
societat i és una de les malalties més destructives que existeixen. Per aquest motiu
hem decidit fer aquest treball i respondre aixi a les nostres preguntes i donar a

coneixer les respostes a la resta de persones interessades.

En el desenvolupament d’aquest treball ens centrarem en el cancer colorrectal, un dels

cancers més comuns tant en homes com en dones.

El nostre objectiu és entendre de qué tracta i com funciona el cancer en general i, més
especificament, el cancer de colon i recte: la seva causa, la seva evolucid i mecanismes
d’expansié, el procés de diagnostic i, sobretot, aprendre a identificar les cel-lules
cancerigenes, cosa que hem tingut la oportunitat de realitzar a I'Hospital Clinic de

Barcelona.

Aquestes practiques representen una oportunitat Unica de veure com funciona el
laboratori d’'un hospital, cosa que ens ajudara molt a coneéixer millor aquesta feina i
I'ambient de treball. Aquest aspecte és positiu de cara al nostre futur, ja que esperem
qgue ens ajudi a I’"hora de decidir quina carrera universitaria volem estudiar i a qué ens
voldrem dedicar després; ja que, tot i saber, que sera de tendéncia cientifica, no tenim

del tot clar quin cami triar.

Esperem que aquest treball sigui profités i resulti ser una bona experiéncia, tant pel
resultat final com per I'aprenentatge de nous coneixements. Les nostres expectatives
son realitzar un bon treball en equip, coordinar-nos i extreure’n el millor resultat

possible.
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1. CICLE CEL-LULAR

Per poder parlar del cancer, hem de saber com funcionen les cél-lules d’una persona
sana. La cel-lula és la unitat minima d’'un organisme capa¢ d’actuar de manera
autonoma per realitzar les funcions vitals. El cos huma té 50 bilions de cél-lules

aproximadament i cada una d’elles consta principalment de:

1. Nucli: Esta envoltat per un embolcall nuclear, és el lloc on s’emmagatzema I’ADN.
2. Citoplasma: Es una substancia rica en aigua que conté gran quantitat d’organuls® i
molécules. Es troba entre la membrana nuclear i la cel-lular.

3. Membrana cel-lular: Separa el medi extracel-lular del medi intracel-lular.

Hi ha dos grans tipus de cel-lules, les sexuals (ovuls i espermatozoides) i les somatiques
(tota la resta). Les somatiques constitueixen els teixits i organs del nostre organisme, i

les sexuals sén les encarregades de la reproduccio.

L’ADN és una macromolécula d’acids nucleics (acid desoxiribonucleic), formada per
dos cadenes de nucleotids (molecules organiques formades per la unié d’una pentosa,
una base nitrogenada® i un grup fosfat) complementaris®, enrotllades en forma de
doble helix, tal i com observem a l'annex A. Conté tota la informacid genetica
necessaria pel funcionament, creixement i reproduccié de la cel-lula.
La realitzacié d’aquestes funcions s’aconsegueix mitjancant la replicacid i transcripcio
de I'ADN i la traduccid de I’ARN (missatger de la informacié genética). Aquests
processos es poden realitzar gracies als enzims corresponents.
e La replicacié és simplement la copia d’un filament d’ADN, que seguidament es
complementa obtenint aixi dues dobles heélix de ADN amb la mateixa
informaciod genética. Al finalitzar aquest procés, la cél-lula aconsegueix el doble

de material genétic inicial.

! Organuls: Estructures cel-lulars que estan especialitzades en una determinada funcié.

? Base nitrogenada: Compost organic ciclic que conté un o més atoms de nitrogen. N’existeixen quatre
tipus en 'ADN: adenina, guanina, citosina i timina.

* Complementaris: Les bases nitrogenades dels nucleotids s’enllacen de la segiient manera entre una
cadena d’ADN i I'altre: I'adenina (A) s’enllaga amb la timina (T) i la citosina (C) amb la guanina(G).
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e La transcripcid és el pas d'una seqiiencia d’ADN a una de complementaria,
anomenada ARN missatger, el qual pot sortir del nucli cel-lular.

e Finalment la traduccié consisteix en la sintesi de la proteina corresponent a
partir de la informacié que conté el fragment d’ARN missatger que, de fet, és la
informacid de I'ADN. Es produeix als ribosomes (organuls encarregats de

sintetitzar proteines).

Les cel-lules somatiques contenen tota la informacio genética de l'individu, en 23
parells de cromosomes* (23 cromosomes provinents del pare i 23 de la mare), per aixo
reben el nom de diploides (2n). En totes les cél-lules somatiques d’un mateix individu
la informacio geneética és identica ja que es divideixen per mitosi com explicarem a
continuacié.

Les sexuals (ovuls® i espermatozoides®), en canvi, reben el nom d’haploides (n) ja que
contenen la meitat d’informacié genética, és a dir, 23 cromosomes. Aquesta
informacié genética es combina amb els altres 23 cromosomes d’una cél-lula sexual
d’un individu del sexe oposat, formant un zigot: la primera cél-lula d’un organisme, que

és diploide i al dividir-se continuament per mitosi acabara formant un nou individu.

El cicle cel-lular és el procés mitjancant el qual les cél-lules creixen, dupliquen el seu
material geneétic i es divideixen en dos cél-lules filles. Aquest cicle esta constantment
regulat per una série de proteines i consta de dos grans fases: la interfase i la divisio

cel-lular o mitosi.

e Interfase: Es el periode de repos de la cél-lula i ocupa un 90% del cicle. Dura
aproximadament entre 16 i 24 hores (en cél-lules de cicle cel-lular curt) i es

divideix en les seglients parts:

- G1: Fase de creixement de la cel-lula. Es sintetitza ADN.

- S:Es duplica la cadena de DNA.

4 .
Cromosoma: Estructura en forma de bastonet quan la cromatina (ADN) es condensa.
5 A \ N , . .
Ovul: Cel-lula o gameta femeni que es produeix als ovaris.
6 . \ N , . .
Espermatozoide: Cel-lula o gameta masculi que es produeix als testicles.
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- G2: La cel-lula es prepara per fer la mitosi, es transcriuen i tradueixen
gens necessaris per la divisio.
e La mitosi o fase M, explicada detalladament a I'annex B, consta de diferents
passos:
- Profase
- Metafase
- Anafase

- Telofase

Un cop la cel-lula s’ha dividit, s’obtenen dues cél-lules filles amb identica informacid
genetica entre elles i amb la seva progenitora, les quals reprenen el cicle cel-lular en la

fase G1.

En algunes ocasions, pero, la cél-lula després de dividir-se pot iniciar una fase variant
de la G1, anomenada GO. En aquesta fase la cel-lula pateix un seguit de
transformacions que donen lloc a la diferenciacié cel-lular, és a dir, s’especialitza i
només utilitza una part de la informacié del seu ADN ja que té una unica funcié

determinada.

A vegades s’especialitza tant que li resulta impossible tornar a entrar al cicle i perd la
possibilitat de reproduir-se. En altres casos la cél-lula especialitzada pot tornar a iniciar

la fase G1, fer el cicle cel-lular amb normalitat i finalment reproduir-se.

Cell Cycle

Fig. 1: Esquema del cicle cel-lular.
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2. CANCER

El cos huma esta format per 10 cel-lules i milions d’aquestes cél-lules pateixen
mutacions’ cada dia. Perd el més perillds és que una mutacié d’aquest tipus permeti
que la cel-lula es divideixi més rapidament que les seves veines i es converteixi en la
creadora d’un clon® mutant en creixement. Qualsevol mutacié que origini un canvi
d’aquest tipus en cel-lules individuals del cos posa en perill la salut d’aquest. Cicles
repetits de mutacions actuant dins d’una poblacié de cél-lules somatiques provocaran
problemes que empitjoraran amb el temps. Aquestes sén les caracteristiques basiques
del cancer: és una malaltia en la qual els clons de cél-lules mutants comencen a créixer

dividint-se molt més que les seves veines i, finalment, destrueixen organs.

Tractarem el cancer com un procés d’evolucié. En I’'home, aquest procés es produeix

durant anys o decades en un grup de cél-lules del cos.
Les cél-lules cancerigenes es caracteritzen per dues propietats:

1- Esreprodueixen superant les restriccions normals.

2- Envaeixeni colonitzen territoris normalment reservats a altres cél-lules.

La combinacié d’aquestes caracteristiques és el que fa que els cancers siguin tan
perillosos. Una cél-lula normal que creix (augmenta de massa) i prolifera (es divideix)
més del normal, produira un tumor o neoplasma (literalment nou creixement). Mentre
gue les cel-lules del neoplasma no es converteixen en invasores, es diu que el tumor és
benigne i en aquest estadi generalment es pot aconseguir la curacid completa
extirpant quirdrgicament la massa tumoral. Un tumor es considera cancerigen només
si és maligne, és a dir, si les seves cél-lules tenen la capacitat d’envair el teixit que les
envolta. Els permet alliberar-se del teixit original, entrar en el torrent sanguini o en els
vasos limfatics i formar tumors secundaris o metastasi’ en altres llocs del cos. Com
més amplia sigui la metastasi, més dificil sera erradicar el cancer i sén generalment les

metastasis les que maten al pacient de cancer.

’ Mutacié: Canvi en la seqiiéncia de I’ADN.

& Clon: Conjunt de cel-lules identiques geneticament.

° Metastasi: Tumors malignes secundaris que es troben a altes teixits del tumor inicial, a partir del qual
s’ha disseminat a través del torrent sanguini.
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Els cancers es classifiquen d’acord amb el teixit o el tipus de cél-lules a partir del qual

s’originen:

Els carcinomes son els cancers que s’originen a les cél-lules epitelials'®. Sén, amb

diferencia, els cancers més freqlients en les persones, sobretot els de mama i colon.

Els sarcomes son cancers que s’originen en cel-lules que es troben en els teixits de

suport del cos, com per exemple: a I'ds, al cartilag, a la grassa, al teixit connectiu® i

al muscul.

Entre els cancers que no encaixen en cap d’aquestes 2 amplies categories es troben les

diverses formes de leucémies i limfomes, que afecten els globuls blancs o leucocits

(cel-lules sanguinies que sén las defenses de I'organisme).

Les leucémies son cancers de la
sang o medulla oOssia i es
caracteritzen per una
proliferacié massiva de globuls
blancs que s’acumulen en el

torrent sanguini.

Els limfomes son cancers que
s’originen en els ganglis limfatics
i en els teixits del sistema
limfatic'?, que formen part del

sistema immunitari®> del cos.

Diferentes Tipos de Cancer

Algunos carcinomas
comunes:

Pulmén

Seno (mujeres)

Fig. 2: Classificacio dels cancers

Leucemias:
Torrente sanguineo

Linfomas:
Nddulos linfaticos

Algunos sarcomas
comunes:

10 . . N . ;. ..

Epitelials: Cel-lules que cobreixen les superficies externes i internes del cos, com per exemple les
cél-lules epitelials del pulmd, de la prostata, de la pell...
11 . . . . o o , N . .. .

Teixit connectiu o conjuntiu: Teixit que ddna suport, envolta i uneix la resta de teixits de I'organisme.
12 . . S . . . .. s . .

Sistema limfatic: Es considera part del sistema circulatori i és un dels components principals del
sistema immunitari. Esta format pels ganglis i vasos limfatics.
13 ~. . . < N . . . . .

Sistema immunologic: Es I'encarregat de detectar les substancies, virus i microorganismes externs al

cos i neutralitzar-los.

8
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2.2. NOMENCLATURA

Els cientifics utilitzen una varietat de noms técnics per distingir els molts diferents tipus
de carcinomes, sarcomes, limfomes i leucémies. En general, aquests noms sén creats
utilitzant diferents prefixes llatins que corresponen a la localitzacié on el cancer

comenca el seu creixement descontrolat, és a dir, segons I'origen del cancer.

Nombrando los Canceres

Los Prefijos del Cancer Sefialan

a la Ubicacion

Prefijo Significado

adeno- glandula———
condro- cartilago 4‘

eritro- globulos rojo: .
hemangio- vasos sanguineo: -

hepato- higado ﬁ
lipo- grasa

linfo{a)- linfocito

melano- célula de pigmento

mielo- meédula 6sea

mio- musculo

osteo- hueso

Fig. 3: Nomenclatura dels cancers.

Per exemple, el prefix "osteo" significa és, de manera que un cancer que s’origina a I’és
es coneix com un osteosarcoma. Similarment, el prefix "adeno" significa glandula, per
tant, un tumor benigne de ceél-lules glandulars s’anomena adenoma i un cancer de les
mateixes cel-lules es coneix com un adenocarcinoma. Per exemple: un

adenocarcinoma de pit és un cancer de mama.

El cancer es pot originar en gairebé qualsevol part del cos. |, tot i compartir
caracteristiques, en general, els cancers originats a partir de diferents tipus cel-lules

son molt diferents.

2.3. PROPIETATS DEL CREIXEMENT TUMORAL

Diferents cancers requereixen combinacions diferents d’aquestes propietats. Pero,
podem establir una llista de comportaments clau per a les cél-lules cancerigenes en

general:
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cel-lules malignes
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Les cél-lules pateixen mutacions genéticament

Els tumors indueixen la formacié de nous vasos sanguinis

Per produir metastasi han de superar diferents obstacles

Una petita poblacid de cel-lules progenitores tumorals mantenen el tumor
Una sola mutacié no és suficient per causar cancer

Els cancers es desenvolupen gradualment a partir d’'un nombre creixent de

7. Les cel-lules canceroses eviten la limitacid de divisions

2.3.1. LES CEL-LULES PATEIXEN MUTACIONS GENETICAMENT

El cancer s’origina per una perdua de control del creixement normal. En els teixits sans,

el creixement de noves
cel-lules i la mort de ceél-lules
velles es manté en equilibri.
En el cas del cancer, aquest
balang s’altera; ja sigui com
a resultat d’'un creixement
cel-lular descontrolat o de la
no-realitzacié del suicidi
cel-lular  mitjancant  un
procés anomenat

“apoptosi” .

La Pérdida de Control del Crecimiento

Division
de célula

° . Suicidio celular o Apoptosis

Dafo celular—
no se puede reparar

Sz
© 9.
© 6 O
©6 ©

Primera Segunda Tercera Cuarta mutacién
mutacién mutacién  mutacién o adicional(es)

Crecimiento incontrolable i\r

Fig. 4: Creixement incontrolat de les cel-lules malignes

Aquesta anomalia és deguda a canvis genétics, és a dir, alteracions de la seqliéncia de

I’ADN de la cél-lula. En el desenvolupament del cancer, pero, també influeixen els

canvis epigenetics (epi= per fora); els quals no afecten a I’ADN, perd si a la seva

expressio genica (traduccid; sintesi de proteines). Els canvis epigenetics es produeixen

durant el desenvolupament normal del fetus. Sén fendmens en els quals les cél-lules

han patit canvis que provoquen una mala traduccid i, per tant, no es sintetitzin les

14 . , ; . oge \
Apoptosi (també anomenada “mort cel-lular”): és el mecanisme mitjangant el qual les cel-lules velles o
amb mutacions normalment s’autodestrueixen gracies a enzims propis.

10
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proteines correctament. SOn canvis hereditaris, és a dir, es transmeten de cél-lula en

cel-lula a la divisio cel-lular, tot i que sén reversibles.

Per exemplificar la diferéncia entre un control de creixement normal amb un cancer,
ens imaginarem la pell. La capa prima més externa de la pell normal, coneguda com la
epidermis, té un gruix d’aproximadament dotze cél-lules. Les cel-lules en la fila inferior
d’aquesta capa, coneguda com la capa basal, es divideix de manera exacta
suficientment rapid per substituir les cel-lules ja mortes que estan continuament
desprenent-se de la superficie de la pell. Quan una d’aquestes cel-lules es divideix,
produeix una cél-lula que es queda a la capa basal i reté la capacitat per dividir-se i
una altra que emigra cap a

fora de la capa basal i perd la

capacitat per dividir-se. El LA% colas
desprenden de la
nimero de cél-lules amb superiicle
exterior
capacitat de divisi6 a la capa Eplasies Migracion celular
basal es manté constant, i Células con
capacidad para
per tant el creixement i ocai i,
Ia capa basal
I'equilibri de cel-lules
continua estable. Fig. 5: Exemple de creixement normal de les cel-lules.

Durant el desenvolupament del cancer de pell, el balan¢ normal entre la divisio
cel-lular i la pérdua cel-lular s’altera. Les cel-lules basals ara es divideixen més
rapidament del que és necessari per substituir les cél-lules que s’estan desprenent de
la superficie de la pell. Cada vegada que una d’aquestes cél-lules basals es divideix, les
dues cél-lules recentment formades sovint retenen la capacitat per dividir-se, cosa que

condueix a un augment en el nombre total de cel-lules amb la capacitat per dividir-se.

Si la taxa de divisio cel-lular és relativament rapida i no hi ha mort cel-lular, llavors es
produiran quantitats de cél-lules amb capacitat de dividir-se majors del necessari,
s’acumularan alterant aixi la organitzacié del teixit i formant una massa que

anomenarem tumor. Gradualment aquest anira creixent de dimensions.

11
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Els cancers sén capacos de disseminar-se a través de tot el cos mitjancant dos
mecanismes: invasié i metastasi. La invasido es refereix a la migracié i penetracié
directes de les cél-lules canceroses en els teixits veins. La metastasi es refereix a la
habilitat de les
cél-lules  canceroses
de penetrar dins dels
vasos limfatics i

1

Las células cancerosas ini i
invaden los tejidos y vasos sanguinis, circular a

sanguineos vecinos

través del torrent

Las células cancerosas

son transportadas por sanguini ! deSpres
el sistema circulatorio . L.
a sitios distantes envair els teixits
¢ Las células cancerosas normals en altres
invaden nuevamente
Rl LIRSS parts del cos.

nuevo sitio

Fig. 6: Invasio i metastasi del cancer.

La probabilitat de la progressié del cancer augmenta amb qualsevol circumstancia que
suposi un augment de mutacions que comportin errors en els controls normals de
divisié cel-lular, apoptosi i diferenciacié. Aquest principi s’aplica tant a I'inici del cancer
com a la seva progressié. Per exemple, una persona amb obesitat clinica té un risc més
elevat de patir algun tipus de cancer en comparacié amb les que tenen un pes normal,

degut a I'augment del nombre de cél-lules del cos amb possibilitat de mutar.

2.3.2. ELS TUMORS INDUEIXEN LA FORMACIO DE NOUS VASOS SANGUINIS

Per que un tumor pugui créixer ampliament ha de poder disposar de suficient
guantitat d’oxigen i de nutrients, per tal de poder realitzar les seves funcions. Per aix0
necessita el seu propi abastament sanguini. Aixi doncs, la angiogenesi és la formacié de
nous vasos sanguinis per tal que el tumor creixi per sobre d’unes determinades
dimensions. Igual que en els teixits normals, els tumors atrauen els vasos sanguinis a
partir de senyals quimics. Aquestes senyals es produeixen com a resposta a una falta
d’'0,, estat que afecta a les cel-lules quan el tumor supera el mil-limetre o els 2

mil-limetres de diametre. La hipoxia o falta d’oxigen, afavoreix la transcripcié de
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proteines que atrauen a les cél-lules endotelials™ i estimulen el creixement de nous
vasos sanguinis. Aquests vasos no només proporcionen nutrients i oxigen al tumor,

sind que també la ruta per escapar-se i produir metastasi.

Tot i aix0, els nous vasos son tortuosos, debils i tenen multituds de ramificacions amb
extrems morts. Aquestes anormalitats comporten que el flux sanguini sigui irregular a
I'interior del tumor, cosa que genera noves zones d'hipoxia. La falta d’oxigen, a la
vegada, selecciona les cel-lules tumorals que millor sobreviuen en aquestes condicions
dificils i estressants, que generalment sén les més malignes. En definitiva, el
creixement del tumor depén dels vasos sanguinis anormals formats a l'interior del

tumor. Aquests sén clarament una diana per nous farmacs terapeutics.

2.3.3. PER PRODUIR METASTASI HAN DE SUPERAR DIFERENTS OBSTACLES

La metastasi és I'aspecte més temut del cancer i és el responsable del 90% de les morts
associades a aquesta malaltia. Quan un cancer s’ha estés per tot el cos és quasi
impossible erradicar mitjangant cirurgia o irradiacidé localitzada. La metastasi és un
procés de diferents etapes: les cel-lules tumorals envaeixen el teixit local i els vasos
sanguinis, i seguidament estableixen noves colonies en llocs diferents. Cada una
d’aquestes etapes és un procés complex i els mecanismes moleculars implicats en elles

encara no sén totalment coneguts.

Els tumors malignes mostren un patré desorganitzat de creixement i bores desiguals
amb prolongacions cap al teixit vei. Normalment les cél-lules estan sotmeses a unes
restriccions que fan que es mantinguin unides entre elles organitzadament. Per tant,
amb la formacié de tumors, aquestes restriccions desapareixen i les cél-lules del tumor

adquireixen la capacitat d’envair el teixit del seu voltant.

La seglient etapa del procés de metastasi és establir colonies en teixits més distants, és
una operacié complexa, lenta i poc eficient; ja que molt poques ceél-lules ho
aconsegueixen (menys d’una de cada mil). Abans, pero, una cél-lula tumoral ha de

penetrar en un vas sanguini o en un vas limfatic travessant les cel-lules endotelials que

15 . \ . . . ..
Endotelials: Cel-lules que recobreixen I'interior dels vasos sanguinis.
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envolten el vas, entrar a la sang o a la limfa 18 sortir de la circulacié en un altre lloc de
I'organisme i créixer en un nou lloc, formant un petit grup de cél-lules. Per completar el
procés de metastasi, algunes d’aquestes cél-lules ha de dividir-se i la seva
descendéencia ha de sobreviure i proliferar abundantment en un nou ambient, un

procés dificil conegut com a colonitzacio.

2.3.4. UNA PETITA POBLACIO DE CEL-LULES PROGENITORES TUMORALS
MANTENEN EL TUMOR

Existeixen cada vegada més proves que corroboren que la majoria de cancers
s’organitzen de la mateixa forma jerarquica. Les que I’encapgalen sén unes poques
cel-lules mare progenitores que es divideixen amb lentitud i sén les responsables de
mantenir la poblacié total de cél-lules que formen el tumor. Aquestes cél-lules estan
capacitades per autorenovar-se de forma indefinida (crear noves cel-lules
progenitores), pero també poden derivar cap a cel-lules de divisié rapida que tenen
una capacitat limitada per autorenovar-se. Ultimament s’ha reconegut de forma
general que aquestes Uultimes cél-lules son les que constitueixen la immensa majoria
de cél-lules de molts cancers, ja que encara que tinguin un limit de divisions, quan

I’esgotin ja hauran creat moltes altres cel-lules cancerigenes amb la mateixa capacitat.

Aixi doncs, sembla que la majoria de tumors humans s’originen a partir d’una cél-lula
progenitora, que per conseqléncia de canvis epigenétics i/o mutacions en I’ADN, ha

adquirit la capacitat de dividir-se produint moltes altres cél-lules progenitores.

2.3.5. UNA SOLA MUTACIO NO ES SUFICIENT PER CAUSAR CANCER

El que és clar, és que la causa del desenvolupament del tumor i dels cancers sén les
mutacions, els canvis geneétics i els epigenétics. Per tant, molts agents que provoquen
canvis genétics també estan relacionats amb la carcinogénesi'’. Aquesta relacié és

clara per als seglients agents:

16 | . N . . o )
Limfa: Substancia que circula pels vasos limfatics.
17 . \ . .z ,
Carcinogénesi: Generacié del cancer.
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- Els carcinogens quimics: Substancies quimiques que lesionen els gens
causant simples canvis locals en la seqliéncia de nucleotids.

- Les radiacions ionitzants, com els rajos X o la llum UV: Lesionen greument
I’ADN.

- Virus: Introdueixen els seus propis gens dins de les cél-lules.

- Herencia: Transmet alteracions en els gens que fan que la persona sigui més

susceptible al cancer.

Els gens s’alteren o “muten” de varies formes, cosa que provoca que sorgeixi el cancer.

Al'annex C es poden trobar les diferents formes de mutacions.

Al final d’una vida normal, en un cos huma s’han produit unes 10*® divisions cel-lulars.
Tot i estar en un espai sense agents que produeixen mutacions, aquestes es produirien
espontaniament amb una frequéncia del voltant de 10 mutacions per gen i per divisié
cel-lular. Per tant, en el transcurs de la vida de qualsevol ésser huma, un gen pot haver
patit mutacions unes 10 ocasions diferents i independents. A més, és necessari que
aquestes mutacions afectin als gens relacionats amb la regulacio del creixement i de la

divisié cel-lular per tal de que es produeixi el cancer.

Evidentment, si una sola mutacié fos suficient per convertir una cel-lula sana normal
en una cel-lula tumoral que prolifera sense restriccid, no seriem organismes viables.
Diverses evidencies indiquen que en realitat la creacié d’un cancer requereix que en
una mateixa cel-lula es produeixin varis accidents independents. Una indicacid clara
prové d’estudis epidemiologics sobre la incidéncia de cancer en funcid de la edat. Si fos
suficient una sola mutacié per desenvolupar cancer, la probabilitat de desenvolupar-lo

hauria de ser independent de la edat, ja que en qualsevol any de la vida d’una persona

es podria produir aquesta mutacio.

300
Namero de

cag;:c? 200 incidencia s’incrementa abruptament
r

Perd, en la majoria dels cancers la

{por 100,000 , . . \ g
personas) o, ; amb |’edat, tal i com veiem a la grafica.

Aquest fet indica que el cancer es

20 40 60 80 produeix per una acumulacié lenta de
Edad de la Persona (en arios)

nombroses mutacions a l'atzar a una
Fig. 7: Grafic del risc de desenvolupar cancer en

funcio de I'edat. 15
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sola linia de cél-lules. El resultat ens mostra que una persona de 75 anys té una
probabilitat cent vegades més gran de desenvolupar cancer de colon que una persona
de 25 anys. Degut a que les persones avui en dia viuen més temps que fa 50 o 100
anys, tenen més temps d’exposicio als factors que poden iniciar els canvis geneétics
multiples en una sola cél-lula, els quals provocaran la rapida proliferacié d’aquestai el

desenvolupament del tumor.

2.3.6. ELS CANCERS ES DESENVOLUPEN GRADUALMENT A PARTIR D’UN
NOMBRE CREIXENT DE CEL-LULES MALIGNES

La incidencia del cancer de pulmd, per exemple, no comenga a augmentar rapidament
fins als 20 anys després de fumar amb intensitat. De forma semblant, la incidéncia de
leucémies a Hiroshima i Nagasaki no va augmentar de forma significativa fins 5 anys
després de I'explosié de les bombes atomiques i els treballadors industrials exposats
durant un periode limitat a agents cancerigens quimics no desenvolupen cancer fins
10, 20 o inclus més anys després de I'exposicid. Durant aquest temps d’incubacid, les
futures cél-lules canceroses pateixen canvis genetics i epigenétics successius i es van

acumulant.

La majoria de les cél-lules normals deixen de dividir-se de forma permanent quan es
diferencien en cel-lules especialitzades. Tot i aix0, la diferenciacid no és la Unica raé
per la qual una cél-lula para de dividir-se; també pot fer-ho responent a 'estrés o a
lesions al seu ADN. Les cel-lules normals disposen d’un cert temps per corregir aquest
problema. La ruptura de cromosomes i altres tipus de lesions generen senyals que fan
qgue s’aturi el cicle cel-lular, permetent aixi, reparar les lesions abans que avanci al llarg
del cicle i es divideixi. Si la lesid és irreparable, una cél-lula normal es suicidara

mitjangant apoptosi abans d’originar cél-lules filles amb el genoma lesionat.

Algunes cél-lules, pero, sén incapaces de reparar I’ADN lesionat, de manera que el
problema no es corregeix i la cél-lula es continua multiplicant amb I’ADN lesionat sense
morir. Altres no poden mantenir el nombre o la totalitat dels seus cromosomes, de
manera que acumulen grans anomalies en el conjunt dels seus cromosomes. A més, els

canvis epigenetics ja per si sols apareixen de forma accidental i independents dels
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geneétics i també faciliten nous canvis, siguin genétics o no. Aixi, es van acumulant els

danys en’ADN i en la cél-lula, cosa que afavoreix el cami cap a la malignitat.

2.3.7. LES CEL-LULES CANCEROSES EVITEN LA LIMITACIO DE DIVISIONS
CEL-LULARS

Moltes cel-lules paren de dividir-se després d’un cert nombre de duplicacions. Aquest
. N . N 18
mecanisme depen generalment del progressiu escurcament dels telomers™ en els
extrems dels cromosomes, que canvia la seva estructura. Els telomers s’escurcen a
cada divisid i el seu casquet protector es deteriora. Finalment, aquests extrems alterats

dels cromosomes condueixen a una parada del cicle cel-lular.

Es creu que els humans necessitem la “senescéncia de la replicacié cel-lular”*® per

impedir el cancer, ja que existeixen moltes oportunitats a la nostre llarga vida pel
desenvolupament tumoral i si les cél-lules tenen un maxim de divisions no es poden
acumular tant les mutacions. Per tant, les cel-lules canceroses humanes tenen que

evitar o superar aquesta barrera per formar grans tumors i ho fan de dues maneres:

- Adquireixen canvis genétics i epigenetics que els permeten superar els punts de
control de forma que continuen realitzant el cicle inclds amb els telomers
desprotegits.

- Les cél-lules canceroses sovint mantenen una activitat telomerasa®® mentre

proliferen i per tant, els seus telomers ni s’escurcen ni perden el casquet.

2.4, MECANISMES GENETICS QUE PERMETEN ADQUIRIR
AQUESTES PROPIETATS

Ara explicarem com és possible que una cél-lula pugui adquirir unes caracteristiques
tant inusuals. Els gens que permeten 'aparicié del cancer quan es muten s’'anomenen

gens critics del cancer. Basicament en tenim 3 classes:

8 Telomers: Regions de I’ADN repetitiu situades als extrems dels cromosomes, i serveixen per a protegir
els extrems de ser destruits.

% Senescéncia de la replicacio cel-lular: Limitacié del nombre de divisions d’una cél-lula.

? Telomerasa: Enzim que sintetitza ADN telomeric pels telomers i, aixi, mantenir-los.
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- Protooncogens
- Gens supressors de tumor

- Gens de manteniment de I’ADN

2.4.1. PROTOONCOGENS

Els protooncogens son gens que codifiguen les proteines que controlaran el

creixement normal de la cél-lula.

Los Protooncogenes y el Crecimiento
Fig. 8: Esquema del funcionament Normal de las Células

Mecanismo de Control de Crecimiento Normal

dels protooncogens en una ceél-lula

Factor de — % ¢
sana. Observem com un cop crecimiento % Y
. . Receptor
transcrits i traduits els V") Enzimas
\ sefialadoras
protooncogens, els enzims resultants O Factores de
AN { transcripcion

regulen els receptors dels factors de | N

Nucleo de la célula — A
creixement, els quals estimulen la Ui 4%
proliferacié i la diferenciacié cel-lular, . I
, . X Pwﬁeracién celula
I'apoptosi i mantenen la

supervivencia de la cél-lula.

Quan els protooncogens muten es formen els oncogens. Los oncogens s’assemblen als
protooncogens en el sentit que codifiquen proteines que controlen el creixement de la
cel-lula. Quan apareixen oncogens a les cel-lules normals, poden contribuir al
desenvolupament del cancer donant instruccions a les cel-lules per que produeixin

proteines que estimulin la divisié i el creixement excessiu de cél-lules.

Els oncogens fan que el mecanisme de senyalitzacié del creixement de la cél-lula es
torni hiperactiu. Com més actiu és el mecanisme, més rapid es divideixen i creixen les
cel-lules. La presencia d’'un oncogen provoca que les cel-lules creixin i es divideixin
continuament. Una cel-lula cancerosa pot contenir un o més oncogens, cosa que

significa que un 0 més components en aquest mecanisme seran anormals.

2.4.2. GENS SUPRESSORS DE TUMORS

Un segon grup de gens implicats en el cancer sén els “gens supressors de tumor”. Els
gens supressors de tumor ordenen a les cél-lules produir proteines que restringeixin el

creixement i la divisio cel-lular. La falta d’aquests gens pot conduir al cancer. En altres
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paraules, si una cél-lula perd per mutacié un parell de gens supressors de tumor o si
son inactivats, llavors permetra que la cel-lula es divideixi i creixi continuament i que el
cancer es desenvolupi. Els individus que hereten un risc elevat de desenvolupar cancer

freqglientment és a causa de néixer amb una copia defectuosa del gen supressor de

tumor. Proteinas de Gen
8 Supresor de Tumor
Factor de —

. ) crecimiento EY
Fig. 9: Esquema del funcionament Receptor
dels gens supressors de tumor. En O I

. . Enzimas 1 :
aquesta imatge veiem com la ;e\lialadoras X Factores de

= transcripcion

preséncia de proteines sintetitzades Nicleo doba

. célula
a partir de gens supressors de tumor

inhibeixen els mecanismes de Ve
. Profil
creixement cel-lular.

Un gen supressor de tumor en particular codifica la proteina coneguda com a “p53”, la
qual pot provocar el suicidi de les cél-lules (apoptosi). En cél-lules que han patit danys
al seu ADN, la proteina p53 actua com un “fre” que deté el creixement i la divisié de les
cél-lules. Si no es pot reparar el dany, la proteina p53, amb el temps, iniciara el suicidi
cel-lular, prevenint aixi, el creixement descontrolat de les cél-lules. Per tant, quan
aquest gen supressor de tumor Proteina p53

es desactiva, la cél-lula maligna
no mor i les conseqgiiencies sén

grans afavoridores del cancer.

Célula normal Dario excesivo del ADN Suicido de la célula
(Apoptosis)

Fig. 10: Esquema del funcionament de la proteina p53. Veiem
com activa el suicidi de les cél-lules quan aquestes tenen
masses lesions en el seu material genétic.

2.4.3. GENS REPARADORS DE L'ADN

Els “gens reparadors de ADN” sén la tercera classes de gens implicats en el cancer.
Aquests gens codifiquen proteines, la funcié normal de les quals és corregir errors que
sorgeixin quan les cél-lules dupliquen el seu ADN abans de dividir-se. Les mutacions en

els gens reparadors de ’'ADN poden conduir al fracas en la reparacié de I’ADN, cosa
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que a la vegada permet que mutacions s’acumulin i, per tant, que augmenti la

predisposicié a desenvolupar cancer.

Certes formes de cancer de colon heretat també impliquen defectes en la reparacié de
I’ADN. Aguest grup de gens tenen efectes més indirectes al cancer, perdo com que quan
son lesionats afavoreixen l'acumulacié de mutacions en el genoma, també

contribueixen a provocar la malaltia.

Les persones afectades de Genes de Reparacion del ADN

xeroderma pigmentosum?®,
per exemple, presenten

defectes en el sistema que

Reparacion normal del ADN

repara I’ADN lesionat per la ot TCGAC

. empareamiento
lum UV i, com que no de pares de bases

poden reparar eficientment
els danys de I’ADN causats

per els raigs de sol, pateixen == —s Cancer

una major incidéncia de

' AGAITG
No reparacion del ADN

cancer de pell.
Fig. 11: Esquema del funcionament dels gens reparadors del DNA

3. ELCOLON

Abans de parlar del cancer de colon és necessari explicar com funciona un colon sa
dins de l"aparell digestiu. L’aparell digestiu és el conjunt d’organs encarregat de fer la
digestid, és a dir, aconseguir els nutrients dels aliments ingerits i extreure I'aliment no

digerit.

Diferenciem dos tipus de digestid: la quimica i la mecanica. Aquesta Ultima son els
processos mecanics, com per exemple “mastegar”, que possibiliten la ruptura dels

aliments i faciliten el seu pas per tot I'aparell digestiu.

21 . . ) . .
Xerodema Pigmentosum: Estranya malaltia hereditaria de la pell a conseqiiencia de defectes en els
mecanismes de reparacio de I’ADN.
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La digestidé quimica és un procés on els aliments son digerits fins a obtenir nutrients
com glucids?, lipids®, proteines®, vitamines® i minerals®® gracies a un conjunt de
glandules que aboquen sucs sobre els aliments per fer possible I'absorcié dels
nutrients. Cal aclarir que la fibra vegetal no es pot digerir i per tant no s’obtenen

nutrients i ajuda a I’excrecid dels residus.

La digestid quimica es realitza mitjancant el suc intestinal, el suc gastric, el suc
pancreatic i la bilis, els quals hidrolitzen?” o digereixen els gldcids, els lipids i les
proteines gracies als enzims que contenen. Per veure quins sén i quina funcié tenen en

cada tram de I'aparell digestiu consulteu I'annex D.

3.1. L’APARELL DIGESTIU

Els seu funcionament és aquest:
Primerament els aliments entren per la boca

on son trossejats. A la saliva hi ha un enzim, Bobh '

. . . . .. faringe
I'amilasa salivar que hidrolitza els glucids. e
Després empassem i empenyem els aliments

esofag

cap a la faringe. L

Passen a lI'esofag i un cop a I'estomac, els

aliments es barregen amb els acids gastrics els
pancrees

quals tenen un pH d’entre 1 i 4 i sén digerits fetge

intesti
gros

(es trenca l'aliment en compostos de mida
intesti

menor i mata els bacteris) per enzims. prim
anus

Les molécules del menjar ja no sén tant grans i

continuaran sent digerides i absorbides per
Fig. 12: Dibuix de I'aparell digestiu

?? Glucid: Biomolécula organica formada per carboni, hidrogen i oxigen. La seva funcié és energética.

% Lipids (o greixos): Biomolécules organiques formades per carboni, hidrogen i oxigen. Sén insolubles
en aigua, pero solubles en dissolvents organics. Tenen funcions estructurals i de reserva energetica.

> proteina: Biomacromolécula organica formada per aminoacids. La seva funcid és estructural.

% Vitamina: Substancia essencial pel funcionament de les cél-lules. Molt poques sén sintetitzades per la
cél-lula. Cada vitamina té una funcid especifica.

%% Minerals (sals minerals): Molecules inorganiques de facil ionitzacié. Tenen funcions de regulacid i
estructural.

*” Hidrolitzar: Trencar els enllacos.
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&%, el jeju® i I'ili*®) és un tub que mesura

I'intesti prim. L’intesti prim (format pel duod
aproximadament 5 metres de llargada i té un diametre d’uns 4 centimetres. Té la
funcidé de seguir digerint els aliments i absorbir la majoria de nutrients aprofitables pel
nostre cos, accions majoritariament produides al jeju i ili. A la part del duode actuen
enzims de la bilis (la qual esta composta a part d’aigua per acids biliars, que
emulsionen®! els greixos en I'aigua), del suc pancreatic, que separen els nutrients en
molécules fent que el resultat sigui quasi bé liquid, i del suc intestinal.

Els aliments tarden entre 3-5 hores en recorre’l tot [lintesti prim.
Per ultim trobem l'intesti gros (format pel cec, el colon, el recte i el canal anal).
El colon és un tub muscular amb una mida aproximada de 120-150 centimetres situat a
I'abdomen. Aqui és on s’absorbeix I'aigua dels aliments. Tot el que no s’han pogut
digerir es converteix en materia fecal i és excretada quan arriba al final del recte, per
I’anus.

El colon es divideix en quatre parts:

- Colon ascendent: comenca on s’acaba
I'intesti prim i constitueix tot el primer Colon g
tram vertical del colon, és a dir, fins I'angle
hepatic. Es la part on la matéria fecal puja.

- Colon transvers: a partir de I'angle hepatic Ciego

fins al segon angle (esplenic). Es tracta

d’un recorregut horitzontal. &
- Colon descendent: a la part esquerra de Recto
I’'abdomen, la femta®? baixa.
- Colon sigmoide: és la part final del colon i Fig. 13: Dibuix de les parts de l'intesti gros
I'uneix amb el recte. Un cop s’acaba el colon sigmoide l'intesti s’introdueix a la part
pelvica®, aqui ja podem parlar de recte, al final hi ha I'anus i és per on s’excreta la

matéria fecal.

%8 Duode: Part primera i més curta de I'intesti prim. Es on té lloc la majoria de digestié quimica.
2 Jeju: Part segona de l'intesti prim.

*1li: Part dltima de l'intesti prim.

*! Emulsionen: Dispersen.

*’ Femta: Mateéria fecal.

** part pélvica: Part del cos situada sota el tronc, que I'uneix amb les extremitats inferiors.
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4. CANCER COLORRECTAL

El cancer de colon és un tumor maligne localitzat al colon o al recte del nostre
organisme, com ja hem dit, les cél-lules d’aquest teixit comencen a dividir-se sense
control. Aquestes cél-lules poden envair i destruir teixits del seu voltant.
Si el cancer s’inicia al colon es denomina cancer de colon i si el seu inici és al recte
s’anomena cancer de recte, en cada cas els simptomes i el tractament seran diferents.
Aproximadament, s’inicien un 25% dels CCR (cancer colorrectal) en cada una de les

parts del colon.

El colon és una zona propicia per a l'aparicié d’un cancer ja que s’hi perque shi
emmagatzemen els excrements, degut al que quan es forma la matéria fecal, no
s’excreta immediatament sind que es tarden unes hores, i 'acumulacié de materia
fecal pot produir danys en les parets del colon. Per aix0 és important una dieta
equilibrada per tal de reduir el temps d’emmagatzematge d’aquests, si mengem fibra,
com que aquesta no és digerible per al nostre organisme, arrossega la matéria fecal ja
formada i al augmentar el volum de la femta, fa que I'excrecié d’aquesta es produeixi

al cap de menys temps.

Hem de tenir en compte I'existéncia dels polips intestinals, que sén tumors benignes
sense la capacitat de formar metastasi, els quals s’extreuen de I’organisme sense cap
complicacié. El problema, és que hi ha tipus de polips, com el adenomes, que a causa
de la proliferacié del teixit si que poden transformar-se en tumors malignes, poden fer
metastasi. Es probable que tardin molt de temps a esdevenir malignes, depén de
I'agressivitat i de la mida d’aquests i per aixd en aquest tipus de cancer és dificil el
diagnostic prematur ja que evoluciona lentament abans de fer-se evident.
Com a consegqliéncia, un cop es detecta el cancer de colon aquests polips ja han danyat

el teixit intestinal.

4.1. POLIPS

Per entendre bé el paper que juguen els polips cal explicar-los mitjanament, aixi que,

direm polip a una massa que sobresurt del revestiment de I'intesti. Es forma a causa
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d’'una maduracid, inflamaciéo i forma anormals de la mucosa (la mucosa és una
membrana humida®* que recobreix el colon per la part exterior).

Hi ha varis tipus de polips com hem dit. Els més freqlients sén els polips hiperplasics,

els quals sén polips que no comporten cancer). Mesuren menys de 5 mil-limetres de
diametre, son petites protuberancies de la mucosa en forma de mugrd i de tacte llis.
Poden sorgir en qualsevol lloc pero els més habituals son la part del recte i el colon

sigmoide.

Els polips que no tenen potencial maligne solen apareixer esporadicament i en
abundant nombre i la seva frequéncia augmenta amb I|'edat de la persona.
Representen un 90% dels polips al colon, i més de la meitat de la poblacié majors de 60

anys en té.

Un altre dels tipus de polips sense potencial maligne (no neoplasics) més habituals, tot
i que amb una gran diferéncia de freqiéncia sén el polips juvenils. Freqlients en nens
menors de 5 anys i en adults de qualsevol edat. Mesuren entre 1 i 3 centimetres de
diametre. De formes arrodonides, i tacte llis. Al no ser malignes la Unica cosa que

provoquen sén hemorragies rectals.

4.2. ADENOMES

El problema arriba quan comencem a parlar de adenomes, que sén polips que tenen
potencial maligne, poden causar des de petits tumors fins a grans i greus lesions.

Els adenomes sén un tipus de polip molt freqlient al colon. Tots ells sén causats per la
proliferacié de les cél-lules epitelials i apareixen aillats, no en solen apareixer varis

alhora.

El seu desenvolupament anormal del teixit es caracteritza per: una forma allargada de
les cél-lules i el nucli, desdiferenciacié® de les cel-lules, degut a l'alteracié del cicle
cel-lular d’aquestes, i alteracié de la seva arquitectura. Es consideren una lesio
precancerosa tant pel desenvolupament anormal del teixit com perque s’ha observat

gue sén sempre presents en els carcinomes (cancers). Una malaltia hereditaria, com és

34 . \
Membrana humida: Capa de cel-lules que segreguen moc.

35 . . .z \ . . . . .z
Desdiferenciacié: Pérdua de les funcions obtingudes en la diferenciacié cel-lular.
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la poliposis familiar, de la qual parlarem més endavant, déna bastant suport a aquesta
consideracio.
Existeixen diferents tipus d’adenomes segons la seva morfologia, que sén:

- Adenoma tubular: Els més freqients amb superioritat, els quals hem vist al

laboratori fent les practiques. Poden aparéixer en qualsevol lloc pero els més
habituals son el recte i el colon sigmoide. Un 50% son polips aillats.
Sén petits, menys d’'un o dos
centimetre de diametre amb una
base de suport (part més ampla a
la base del tumor, que I'aguanta).
A simple vista veiem el tronc de
cel-lules normals de la mucosa, i

el cap format de cellules

canceroses amb una forma Fig. 14: Fotografia d’'un adenoma tubular

semblant a un gerd.
Per calcular el risc de que aparegui un carcinoma s’ha de tenir en compte
1) Lalocalitzacio del polip.
2) Laforma de les cél-lules.
3) La quantitat de teixit anormal.
4) | el diametre maxim del polip, que és el que realment determina el risc
cancerigen.

- Adenoma vellds (papil-lar): Mesuren més de 3 cm, no tenen una base de suport

i macroscopicament tenen forma de coliflor. Hi ha una alta possibilitat de que
desemboqui en carcinoma quan mesura més de 4 cm de diametre.

- Adenoma tubulovellds: Tenen una mida intermedia entre el vellés i el tubular, i

el seu potencial de malignitat també és intermig.

- Adenoma serrat séssil: Mesuren més de 5cm, tenen les criptes®® allargades i

normalment afecten al colon descendent.
Un cop els adenomes han evolucionat cap a carcinomes es classifiquen,

histoldgicament®’ de la seglient manera:

*® Cripta: Conjunt de glandules de la superficie del colon.
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Adenocarcinomes: Cobreixen les parets internes del colon i el recte. Un 70%

dels CCR sén adenocarcinomes.

Adenocarcinoma _mucinés: Es un adenocarcinoma en el qual les cél-lules

segreguen gran quantitat de moc.

Adenocarcinoma de cél-lules en anell de segell: Es un subtipus

d’adenocarcinoma mucinds, amb la diferéncia que el moc segregat per les

cel-lules tumoral es queda dins d’aquestes, en lloc de sortir a I’exterior.

4.3. DESENVOLUPAMENT D’UN CARCINOMA A PARTIR D’UN

ADENOMA

El risc de desenvolupar un cancer de colon es relaciona amb el nombre d’adenomes

present en el pacient, per tant esta clar que un programa de seguiment dels polips i

I'extraccié d’aquests redueixen la incidéencia de CCR.

S’anomena cariogénesi I'evolucié al carcinoma i la majoria segueixen la seqliiéncia

adenoma-carcinoma. Cal dir que perque de I'adenoma en derivi un carcinoma és

necessaria I'acumulacié de multiples mutacions.

Seqiiéncia adenoma-carcinoma:

El creixement d’'un petit adenoma el qual desemboca en cancer és degut a

I’acumulacié de mutacions en oncogens i gens supressors de tumors i també en gens

reparadors de I’ADN.

El 80% dels CCR evolucionen per aquesta via:

COLON NORMAL CARCINOMA
%OG oo
3
Mucosa m “ 'L i ) m%“ Ul Uﬁ; LM U\WL Jﬂﬂ °UG° J (/WUW
Submucosa S E XE 100 — {f\if—{: e == -
Muscularis F G-
propria

Fig.15: Esquema del desenvolupament d’un carcinoma

’ Histologicament: Estudiant els teixits des d’un punt de vista morfologic, fisioldgic, bioquimic i
molecular.
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Un cop iniciat el cancer classifiquem |'evolucio en diferents estadis.

4.3.1. ESTADIATGE

En un cancer com ja sabem hi ha diferents estadis o etapes. Per un correcte diagnostic
i tractament cal saber en quin d'aquests estadis es troba el cancer.
El metode internacional d’estadiatge patologic és el pTNM, on cada majuscula indica

una caracteristica del tumor.

T: es refereix al tumor primari.
N: per indicar el nombre de ganglis limfatics afectats.
M: indica si hi ha metastasi o no a organs llunyans, com pot ser el fetge, els

pulmons, els 0ss0s...

e LaTesmesuraenunaescaladelad:
TO vol dir que no existeix cap tumor primari, en cas contrari s’Tanomena Tis, que vol dir
tumor in situ. Veiem cel-lules cancerigenes per la mucosa de la paret del colon.
Un cop sabem que hi ha tumor el classifiquem:
e T1: el tumor s’ha disseminat des de la mucosa fins a la submucosa del colon.
e T2:siel tumor ha envait la capa muscular.
e T3: el cancer travessa la capa muscular i arriba fins a la capa de greix del colon
qgue és la més interna.
e T4: el tumor s’estén per altres estructures o organs propers o bé perfora

I'epiteli de 'abdomen.

T ] pTA

Submucosa

Muscularis propria

perirectal Subserosa

tissue

Pericolic/ {
e e

Serosa
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Per mesurar la N tenim en compte els valors del 0 al 2:

e NO: no hi ha cap gangli afectat pel tumor.

e N1: de 1 a 3 ganglis limfatics regionals, és a dir propers al tumor, ja estan
afectats.

e N2: hi ha metastasi en 4 o més ganglis.

La M només pot ser que si o que no hi ha hagut metastasi per tant només tindrem:
- MO: no hi ha metastasi.

e M1: el tumor ja s’ha estés a organs llunyans del tumor primari.

Existeix un métode d’estadiatge més familiar el qual podeu consultar al’'annexE.

La

4.3.2. ASPECTES GENETICS DE LES VIES DE DISSEMINACIO

rad per la qual un adenoma pot evolucionar fins a formar un carcinoma és la

modificacié d’alguns gens determinats:

1)

2)

Pérdua del gen APC

El gen APC és un gen supressor de tumors. Aquest gen promou la degradacié de la
proteina 8- cateina, la qual s'uneix a una altra proteina, s'uneixen a la cadena de
DNA i activen la transcripcié de varis gens, entre ells el C-myc que provoca la
proliferacié cel-lular. Quan el gen APC perd la seva funcié a causa de mutacions la
B-cateina s’acumula al nucli i activa la transcripcié del C-myc. Al transcriure’s més
del normal el gen C-myc, la proliferacié cel-lular augmenta de manera

descontrolada. En un 60-80% dels CCR el gen APC esta mutat.

Mutacid del gen K-RAS

La funcié del gen K-RAS és activar i desactivar la mitosi. Quan esta mutat perd la
funcié de desactivar-la, per tant la mitosi esta sempre activada. Les cél-lules no
paren de dividir-se i I'apoptosi és impossible de realitzar ja que el gen no és capag
de desactivar la mitosi.

La mutacio del gen K-RAS apareix en menys del 10% dels adenomes menors a 1

cm, en un 50% dels adenomes majors a 1 cm i en un 50% també del carcinomes.
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Supressio del 18q21

Supressio significa la perdua d’un fragment del cromosoma.

El 18921 és una regid cromosomica que conté 3 gens. El gen més important és
I'SMAD, el qual s’encarrega de la senyalitzacié del cicle cel-lular. La supressié
d’aquest fragment del cromosoma comporta la desaparicido del gen SMAD i es
provoca el creixement cel-lular descontrolat. Aquesta mutacié es dona en un 60-

70% dels CCR.

Pérdua del gen p53:

El gen p53 és, com hem explicat, un gen supressor de tumors. Es un factor de
transcripcié molt important ja que activa la transcripcié de gens per senyalitzar el

cicle cel-lular, per parar-loi per reparar I’ADN.

La seva funcié és evitar la replicacidé de cél-lules amb danys en el DNA i activar la
transcripcié dels gens encarregats de provocar l'apoptosi o d’aturar el cicle

cel-lular.

e Sj es realitza 'apoptosi ja no hi ha perill de que la cél-lula amb I’ADN
danyat es repliqui i per tant les mutacions no s’acumularan.

o Sjel que ordena el p53 és I'aturada momentania del cicle cel-lular, en Ia
fase G1, els gens transcrits s’encarreguen de reparar I’ADN. Un cop el
DNA ha set reparat, o sigui, la mutacié desapareix, el cicle es torna a

posar en marxa.

Quan una mutacid afecta al gen p53 o simplement es perd aquest gen, tot aquest
procés no es realitza correctament o directament no es realitza. El DNA danyat no
es pot reparar i la cel-lula mutada es divideix amb normalitat continuament fins
que acumula les suficients mutacions per a esdevenir una cél-lula maligne. Aixo
passa en un 70-80% dels CCR. En els adenomes no passa ja que la mutacio del gen
p53 esdevé durant I'evolucié de I'adenoma a carcinoma. Per tant, el gen p53

mutat és un precursor del cancer.
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5) Alteraciod dels gens reparadors de DNA

Degut a una acumulacié de mutacions els gens reparadors del DNA com per
exemple I'MSH2, MSH6 (son els més importants) s’inactiven. Aix0 porta a una
reparacio defectuosa de I’ADN, esdeveniment fonamental perqué el cancer s’inicil.

Si ’ADN no s’ha reparat correctament possiblement es perden gens.

Al DNA hi ha unes seqlieéncies senzilles de gens repetides (microsatelits) i la perdua
d’alguns gens fa que aquests microsatelits siguin inestables. Durant la replicacio el
fet de que els microsatelits siguin inestables, és a dir, ja no sén sequeéncies iguals
repetides a causa de la falta d’algun gen, comporta a alteracions en el DNA

replicat.

En aquest cas dos dels gens que comprenen aquests microsatelits sén el TGF-B, el
qual inhibeix el creixement cel-lular i el BAX, que provoca lI'apoptosi. Esta clar
doncs, que si hi ha alteracions en la replicacié d’aquests gens el cancer és molt

possible que es desenvolupi.

Aquesta via de disseminacio és present en tan sols un 10-15% dels CCR.

4.4. CAUSES

Aquesta patologia del Sistema Digestiu no té una causa especifica de la seva aparicio,

pero diversos factors hi influeixen, en trobem de genétics i també d’ambientals.

4.4.1. FACTORS GENETICS

El cancer no es considera una malaltia genética ja que depén de molts factors, pero si
és cert que existeix el factor genétic alhora de desenvolupar un cancer. Aixi, les
persones més grans tenen més possibilitats de tenir cancer a conseqliéncia d’una
acumulacié de major nombre de mutacions en el seu ADN. En trobem d’hereditaris i
de no hereditaris.

Només un 10% d’aquests tumors tenen un component hereditari. En el cas del cancer

de colon és freqiient que familiars dels malats també I’hagin patit. Es a dir, que en cas
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de tenir dos o més familiars propers que I’hagin patit o que se’ls hagi diagnosticat

abans dels 50 anys es possible que aquesta persona també el pateixi.

44.1.1. HEREDABLES

1) Poliposis colonica o adenomatosa familiar

Es una malaltia autosomica®® dominant
en la qual els malalts presenten més de
100 polips intestinals al colon o al recte i
la majoria desenvolupen el cancer abans
dels 50 anys.

Normalment solen apareixer entre 500-

2500 adenomes que cobreixen la mucosa

Fig. 17: Fotografia d’un colon amb
poliposis colonica

del colon, aquests polips sovint sén
adenomes tubulars i s’evidencien durant

I’adolescencia i la joventut.

Aquesta malaltia és causada per un defecte geneétic del gen APC. Com que és
autosomica dominant si una persona la pateix té un 50% de possibilitats de
transmetre-la als seus fills ja que només amb un al-lel la malaltia es manifestaria.
Quan es detecta aquesta malaltia el diagnostic és clar, llavors cal estudiar els
familiars i informar-los. L’Unic tractament possible és la cirurgia per extreure els
polips.

Es la causa d’un de cada 100 cancers colorrectals, tot i que si no s’extreuen els

polips es provocara un cancer en el 100% dels casos.

2) Cancer colorrectal hereditari no poliposic (Sindrome de Lynch)

Provoca aproximadament entre un 3 i un 5 % dels cancers colorrectals. Aquesta
malaltia és provocada per una acumulacié d’errors en el procés de copia de DNA i el
desenvolupament del tumor és prematur. Si una persona pateix d’aquest sindrome,
els seus fills tenen un risc molt més elevat de patir cancer de colon.

Normalment el tumor apareix en dues zones de l'intesti gros alhora. Hi ha més risc

de que el tumor afecti a zones exteriors al colon.

38 . ,
Autosomica: que afecta una gen d’una cromosoma no sexual.
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44.1.2. NO HEREDABLES

3) Sindrome de Gardner

En aquesta malaltia també es presenten nombrosos polips intestinals que es
convertiran en tumors malignes perdo, a més a més, apareixen tumors benignes
(polips) en altres teixits com el conjuntiu, adipds* o als ossos. Com en la poliposi
familiar aquest sindrome és causat per un defecte en el gen APC, la diferencia sén
els polips en teixits externs al colon.

Aqui també tenim un 100% de probabilitat de desenvolupar el cancer de colon si no

s’aplica el tractament adequat.

4) Sindrome de Peutz-Jeghers

Es un sindrome estrany en el que, a part de més de 100 polips per I'intesti gros i
I’estdmac, apareixen taques a la boca, bragos i cames, ja que la mucosa del colon és
melanomica™.

Es provocat per mutacions en el gen LKB1. El risc de que desenvolupi en cancer no

és del 100% pero és molt elevat.

5) Sindrome de Cowden

Rarament és el causant d’un cancer de colon. Es un sindrome que afecta la mama o
I’endometri*! perd en alguns casos pot afectar la mucosa del colon. Es produit per
mutacions en el gen PTEN (gen supressor tumoral), el qual codifica una proteina
gue té la capacitat de regular moltes vies intracel-lulars de senyalitzacié. Aquesta
proteina actua com a inhibidor de creixement interrompent les senyals de varis
receptors i afavoreix I'apoptosi.

Si el gen esta mutat, la proteina codificada no sera la correcta ja que també estara

mutada i no podra exercir la seva funcié.

6) Altres

¥ Teixit adipds: Es un conjunt heterogeni de teixits connectius propi dels animals vertebrats. En ell
s'emmagatzema energia en forma de greixos.

** Melandmica: Afecta els pigments de les cél-lules de la pell.

** Endometri: Teixit que recobreix l'interior de I'Gter.
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Segons un estudi als Estats Units, publicat a la revista “Science” i realitzat per els
investigadors del Centre de Oncologia Integral de la Universitat Estatal de Ohio, s’ha
descobert una irregularitat en un parell de gens que podria tenir relacié amb la
majoria dels cancers de colon.

Abans de tot cal explicar que hi ha uns gens (TGFBR1) els quals ajuden a prevenir el
cancer canviant la configuracio d’'un receptor de creixement (B1) i evitant aixi que la
cel-lula proliferi, ja que el receptor no pot realitzar la seva funcié.

El que passa és que en algunes persones una de les dues copies d’aquest gen és
menys productiva que l'altre, és a dir, que un permet la transformacié de molts més
receptors de creixement que I'altre. Aquesta deficiencia s’ha trobat en més d’un
10% dels casos de cancer de colon i en quasi cap persona que no hagi patit aquesta
malaltia, prova bastant evident de que existeix alguna relacié.

Es a dir, intenten demostrar que el fet de que un d’aquests gens presenti una
deficiencia alhora de transformar factors de creixement és una causa del cancer de

colon.

4.4.2. FACTORS AMBIENTALS

Tot i no saber exactament qué causa el cancer colorrectal, si que sabem que hi ha certs
factors de risc que s'associen amb aquesta malaltia. Un factor de risc és qualsevol cosa
qgue afecti les probabilitats d'una persona de contreure una malaltia. Alguns factors de
risc, com |I'edat d'una persona, no es poden canviar; mentre que altres, com el fumar i
beure, poden controlar-se.

Pero els factors de risc no ho indigquen tot. Tenir un factor de risc, o fins i tot diversos
factors, no vol dir que una persona contraura la malaltia. A més, algunes persones que
desenvolupen la malaltia poden no tenir cap factor de risc conegut. Fins i tot si una
persona amb cancer colorrectal que presenta un factor de risc, sovint és molt dificil
saber en quina mesura aquest factor de risc contribuir al seu cancer.

Els investigadors han trobat diversos factors de risc que potser augmentin les

probabilitats de desenvolupar polips o cancer colorrectal.
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4.4.2.1. FACTORS DE RISC ASSOCIATS QUE ES PODEN CONTROLAR

Diversos factors relacionats a I'estil de vida han estat associats al cancer colorrectal. De

fet, la relacid que hi ha entre I'alimentacid, el pes i I'exercici amb el risc de cancer

colorrectal és una de les més fortes per qualsevol dels tipus de cancer.

Certs tipus d'habits de I'alimentacié: Una alimentacié alta en carns vermelles
(carn de res, de xai i fetge), aixi com carns processades com els embotits, “hot
dogs”, mortadel-la, poden incrementar el risc de cancer colorrectal. Les carns
cuinades a temperatures molt altes (fregides, rostides o a la graella) poden
alliberar quimics que podrien augmentar el risc de cancer. Una alimentacié alta
en fruites i verdures s'ha relacionat a una reduccié en el risc de cancer
colorrectal.

Falta d'exercici: Fer més exercici potser ajudi a reduir el seu risc.

Sobrepeés: Tenir molt sobrepés augmenta el risc que una persona desenvolupi
cancer colorrectal i mori a causa d'aquesta malaltia.

Fumar: La majoria de les persones saben que fumar causa cancer del pulmg,
perd els fumadors de molt temps sén més propensos a morir d'un cancer
colorrectal que els no fumadors, ja que certes substancies toxiques es barregen
amb la saliva i s’empassen, afectant aixi a I'aparell digestiu i als seus organs. A
més, fumar augmenta el risc de molts altres cancers.

Alcohol: El consum excessiu d'alcohol ha estat associat amb el cancer colorrectal.
Diabetis: Les persones amb diabetis tipus 2 tenen una probabilitat augmentada
de tenir cancer colorrectal. També tendeixen a una taxa major de mortalitat per
aquest cancer.

Radiacions: Les radiacions ionitzants sén un dels factors causals més reconeguts.
L'origen de la radiacié és molt variable, pot procedir de les armes nuclears, la
radioactivitat natural en certes regions, el tractament amb radioterapia, la
manipulacié de materials radioactius o |'exposicié exagerada a la radiacié
ultraviolada. La radiacidé produeix canvis en I'ADN, com ruptures o transposicions
cromosomiques en que els caps trencats de dos cromosomes poden intercanviar.

La radiacid actua com un iniciador del cancer, induint alteracions que progressen
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fins a esdevenir cancer després d'un periode de laténcia de diversos anys. En
aquest interval pot produir-se una exposicié a altres factors.

Productes quimics: El procés pel qual els productes quimics produeixen cancer
ha estat ampliament estudiat. Alguns actuen com a iniciadors, per exemple:
pesticides i tints. Només es requereix una Unica exposiciod, pero el cancer no
apareix fins passat un llarg periode de laténcia i després de I'exposicié a un altre

agent anomenat promotor.

4.4.2.2. FACTORS DE RISC QUE NO ES PODEN CONTROLAR

Edat: Les probabilitats de desenvolupar cancer colorrectal augmenten a partir
dels 50 anys. La malaltia pot afectar individus de qualsevol edat, pero en més del
90% dels casos els pacients sén majors de 50 anys, i després d'aquesta edat, el
risc es dobla cada 10 anys. Sobretot al voltant dels 70 és quan n’apareixen més.
Haver tingut polips o cancer colorrectal abans: S'ha demostrat que els que
tenen una major predisposicié a patir aguesta malaltia sén les persones que
tenen o han tingut: polips (creixement benigne) de colon o recte. Si heu patit
cancer colorrectal (encara que li hagi extirpat completament), té més
probabilitats de patir nous cancers en altres arees del colon i recte.

Haver patit cancer de mama, Gter o ovari.

Haver patit malalties inflamatories intestinals prévies: Els malalts amb colitis
ulcerosa amb una evolucié de 7-10 anys presenten un risc augmentat de cancer
colorrectal. També els pacients amb malaltia de Crohn tenen un risc 20 vegades
més gran de generar un cancer colorrectal. En aquestes malalties, el colon es
troba inflamat per un temps molt prolongat. Amb qualsevol d'aquestes malalties,
és possible que el metge indiqui la realitzacié de proves de deteccié del cancer
colorrectal amb més freqiéncia.

Antecedents familiars de cancer colorrectal: Si té parents propers que han
tingut aquest cancer, podria ser que el seu risc es vegi incrementat. Aixo és
especialment el cas si es tracta de dos o més familiars directes (pares, germans o
fills) afectats pel CCR o també algun cas diagnosticat abans dels 50 anys d’edat.

Les persones amb un historial familiar de cancer colorrectal han de parlar amb el
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seu metge sobre en quin moment i amb quina freqiiéncia s'han de sotmetre a les
proves de deteccio.

e Antecedents etnics o racials: Alguns grups racials i étnics com les persones de
raca negra o les persones d'Europa de I'est de descendéncia jueva, presenten un
risc més alt de cancer colorrectal. Les raons d'aix0 no han estat encara

compreses.

4.5. PREVENCIO

Per prevenir aquest risc a patir un cancer de colon sé6n molt importants els programes

de deteccid precog de cancer colorrectal.

Aguests programes tenen com a objectiu detectar la presencia de polips intestinals i
poder-los extreure abans de que es formi el cancer o simplement detectar el cancer a
una fase suficientment inicial per poder-lo curar, ja que en un 90% dels casos el cancer

de colon es pot curar si es detecta a temps.

Si parlem de mesures preventives a nivell individual, ajuden a disminuir el risc habits
com tenir una dieta equilibrada rica en fibres, evitar el consum habitual d’aliments
amb greix abundant, realitzar exercici fisic rutinariament, no fumar i no beure alcohol

sovintment. Basicament actuen sobre els factors de risc que podem controlar.

4.6. SIMPTOMES

Els signes o simptomes sén senyals de lesi6 o malaltia, o de que alguna cosa no

funciona bé en el nostre cos.

El cancer de colon té una llarga evolucid i ja que pot passar molt temps des que un
adenoma es desenvolupi i es formi el cancer, pot mantenir-se asimptomatic durant
anys. Per tant, observem que en molts casos no es presenten simptomes fins que es
troba en fases avancades on el tumor ja ha envait tota la paret intestinal o ha afectat
els ganglis regionals. Tot i aix0, les molésties més freqiients de la malaltia solen ser les
seglients:

- Canvis en els ritmes intestinals.
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- Diarrea o sensacio de tenir el ventre ple.
- Estrenyiment
- Sang en els excrements (hemorragia rectal)
- Canvis en la consisténcia dels excrements (més estrets)
- Dolor o moléstia abdominal sobretot en la part inferior
- Pérdua delagana
- Cansament constant
- Vomits
- Perdua de pes sense radé coneguda
Els simptomes varien segons on es localitza el tumor i com s’ha estés la malaltia. A

I’annex F en podeu veure una ampliacio.

En les persones en les que el cancer ha avancat durant molt temps sense presentar
simptomes, poden presentar una important perdua de pes i cansament cronic, degut a

les possibles metastasis o per infeccions secundaries d’origen intestinal.

L'aparicié de qualsevol d’aquests simptomes s’ha de considerar un motiu de consulta
medica. Es important tenir en compte que no sén especifics i que poden apareixer
sense que es trobi cap malaltia d’importancia, pero el significat d’aquests simptomes

els ha d’establir un metge.

4.7. DETECCIO

Un cop existeix la sospita de que el pacient tingui un cancer colorrectal, es duen a
terme varies proves:
1. El primer que es duu a terme és un tacte rectal i un analisis fecal, aquest ultim
per detectar hemorragies ocultes.
2. La sigmoidoscopia i la colonoscopia, que ens proporciona una visio de l'interior
del sigma*? o del colon gracies a una camera que s’introdueix amb un tub.
3. Per observar la disseminacié metastatica es fa servir la tomografia

computaritzada® i altres metodes radiografics.

*2 Sigma (o colon sigmoide): Part final del colon que 'uneix amb el recte.
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4. Una altra prova diagnostica sén les mutacions de gens supressors de tumors en

cél-lules que estan lluny del colon.

Pero el que ens déna més informacié de com és el tumor i sense la qual no podem fer
un diagnostic segur és una bidpsia. Amb aquesta podem diagnosticar el cancer de
colon pero per indicar el pronostic I'Gnic indicador que tenim és I'estadi en quée es
troba el cancer, seguint I'estadiatge TNM que hem explicat préviament.

La part practica d’aquet treball consisteix en realitzar un diagnostic a partir d’'una

biopsia i veure el procés pel qual ho aconseguim.

4.7.1. DIAGNOSTIC A PARTIR D’UNA BIOPSIA

La ciencia que ens permet determinar un diagnostic clar a partir d’'una mostra del
pacient per un posterior tractament és la patologia, que és la part de la medicina que
s’encarrega de |'estudi de les malalties mitjancant examens d’organs, teixits, etc. per a

poder diagnosticar-les.

Els diagnostics que es realitzen no sempre sén de tumors, poden ser infeccions o altres
malalties. |, tot i aixi, sempre es comprova que no hi hagi cap neoplasia. Les mostres

poden ser de tres tipus: biopsies, citologiques o autopsies.

- Una biopsia és I'extraccié de part del teixit que es vol analitzar. N'hi ha de
petites d’aproximadament 0,5 mm o de grans que poden ser, per exemple, una
part del colon de 20 cm.

- Una mostra citologica és I’extraccidé de cel-lules del teixit, perd sense extreure
part d’aquest.

- Una autopsia és I'estudi del pacient després de la mort per determinar la causa

d’aquesta.

Nosaltres vam realitzar aquestes practiques a I’'Hospital Clinic de Barcelona, al Pavelld
3, Planta 5, al departament d’Anatomia Patologica amb la Doctora Miriam

Quatrecases.

* Tomografia computaritzada: Técnica de diagnostic que es basa en els rajos X i crea imatges
transversals del cos, s’utilitzen ordinadors molt potents per fer-ho.
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Ens vam plantejar: “Realment podem distingir les cél-lules cancerigenes de les sanes

amb un microscopi optic?”

La nostra hipotesi és que si que es poden identificar les cél-lules cancerigenes amb un
microscopi optic a partir de la seva morfologia mitjancant diferents mecanismes de
tincid.

L'objectiu de les practiques ha estat aprendre a diferenciar les cel-lules sanes de les
canceroses, aixi com identificar i coneixer el procés pel qual es realitza un diagnostic de

cancer de colon dins el departament de patologia d’un hospital.

La variable independent sén les diverses tincions de les mostres de ceél-lules; i la

dependent la observacio de cél-lules amb caracteristiques cancerigenes.

El nostre horari de treball va ser el seglient:

DIA (hores) QUE VAM FER?
et o
(de10a 13 h) . &
necessaria pel treball
24-07-12 vcrosto dentificar e cakiols
(de9ai13h) P ,
cancerigenes
25-07-12 Veure el procés mecanitzat de la biopsia
(de9a13h) a la preparacié per analitzar (part 1)
26-07-12 Veure el procés mecanitzat de la biopsia
(de9ai13h) a la preparacio per analitzar (part 2)
27-07-12 Aconseguir les fotografies pel treball i
(de 10a 13 h) descriure-les
28-07-12 Ultims dubtes i informacié
(de9a12h) .
complementaria al treball
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Nosaltres ens centrarem en la bidpsia, el procediment complet per tal de realitzar el

diagnostic és el seglient:

1. La mostra del teixit del pacient prové de |’especialista, és a dir, de I'oncoleg,
digestoleg, etc. Aquesta mostra és enviada a la recepcid6 de mostres del
departament d’anatomia patologica on s’‘omple una peticié perque sigui
analitzada, la qual que conté la historia clinica del pacient i un numero que
quedara associat a aquesta mostra concreta i al pacient en questio. L'Us dels
numeros en lloc del nom del pacient és justificat per evitar confusions de noms
similars i errades que serien desastroses. La importancia d’aquest numero és

present en tot el procés, ja que a I’hora de diagnosticar una malaltia no hi poden

haver errors de pacient.

2. La historia clinica amb el nimero de la
mostra i el nom del pacient s’introdueix a
I'ordinador perqué constin totes les dades, tal
i com marca el protocol. D’aquesta manera, si
en qualsevol accid6 futura es necessita
confirmar una dada, es pot recérrer a

I'ordinador per confirmar-la.

3. L'estudi de la mostra comenca quan el

doctor/a agafa la mostra en questid, la qual

esta en formol i etiquetada amb el nimero

Fig. 18: Fotografia d'una biopsia 1ces treu la mostra del tub d’assaig o d’un flascé i

en realitza una descripcié macroscopica, que consta basicament en proporcionar
les dades de les dimensions de la mostra. Aquesta descripcid es dicta utilitzant una
gravadora de veu.

4. La mostra es col-loca en unes

caixetes reixades etiquetades.

Bt ~
.i mht...“..
—

Seguidament, es posar caixeta en e
formol. En cas que la mostra sigui

gran, se’n fan talls més petits per,
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aixi, poder-los observar al microscopi més endavant. La resta de teixit es guarda
durant un mes en un magatzem per a possibles consultes futures i, passat aquest

temps, es crema.

Amb el formol s’aconsegueix conservar temporalment el teixit perdo no
permanentment. Per a aix0, cal fer un bloc de parafina que, a més, és necessari

per poder tallar la mostra i més tard observar-la al microscopi.

Fig. 19: Fotografia de la maquina de centrifugacio de
mostres

El procés esta molt mecanitzat. El seglient
pas té lloc en unes maquines on es
processen els teixits. Primer de tot es
comenga centrifugant la mostra en un
bany d’alcohol. Després, el mateix, pero
en xilol; i finalment, en parafina liquida, la
qual es troba a 602 (el punt de fusié de la

parafina és a 582). Sempre dins la caixeta.
_ TR

Fig. 20: Fotografia del dispensador de parafina
liquida
7. L'objectiu del pas segiient és que la
mostra quedi integrada en un bloc de
parafina solida, aixi la mostra ja es conservara

intacte per sempre.

Fig. 21: Fotografia del bloc de parafina

Perqué la parafina solidifiqui es col-loca
aquesta estructura sobre una base de
gel i amb uns minuts aconseguim el bloc
solid de parafina amb Ila mostra

integrada i I’etiqueta corresponent.

Fig. 22: Fotografia del microtom
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9. Seguidament es desmotlla per poder tallar bé la mostra al microtom™®.

10. Un cop al microtom, es col-loca el bloc en una placa sobre una fulla de bisturi.
S’aconsegueixen talls de 2 um de gruix (1 um = 0,000 001 m = 1 x 10-6 m). De

cada mostra se’n fan centenars de talls.

Aquests talls es van col-locant de dos en tres a la superficie d’un recipient on hi ha
parafina liquida a 432 i es pesquen amb el portaobjectes préviament retolats amb
el numero de mostra corresponent.

No tota la mostra es talla i la
part que resta es guarda en un
magatzem indefinidament. Aixi,
es pot recérrer a la mostra en el
futur en cas de que es vulguin
fer més talls ja sigui per el
mateix pacient o perquée algun
familiar seu a desenvolupat
també cancer de <colon o

qualsevol altre malaltia.

Fig. 23: Fotografia del pescament del tall de la mostra

11. La parafina ha quedat introduida al teixit i mentre
aix0 sigui aixi, el teixit no es pot tenyir, ja que la
parafina i la tinta es repel-leixen. La tincié és
necessaria per poder mirar bé la mostra al
microscopi. Per tant, hem de fondre la parafina. Es
col-loquen els portaobjectes en una gradeta i
s’'introdueix en una estufa durant 30 minuts. La

parafina es fon i el teixit queda encara més

enganxat al portaobjectes. Tot i aixi, encara resta

Fig. 24: Fotografia de I'estufa
parafina dins la mostra. per fondre la parafina

* Microtom: Instrument per a realitzar talls molt petits.
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12. Perqué s’acabi de fondre la
parafina és necessaria una
maquina de tincid, la qual
submergeix el portaobjectes en
diferents dissolvents de parafina i
compostos de tincidé com alcohols,

xilols, metoxilina, acids...

Un cop tenyida la mostra, la

mateixa maquina col-loca el cobreobjectes
sobre el portaobjectes després d’haver-hi fet
una pinzellada de cola, de manera que la
mostra quedi ben fixada i apunt per analitzar-

la al microscopi.

13. Aqui és on comenca la feina del patoleg.
Aquest rep la lamina de la mostra juntament

amb un informe on hi consta la localitzacié del

polip, d’'on s’ha extret aquell teixit, |’historial

Fig. 26: Fotografia de la maquina de
fixacié del portaobjectes

clinic del pacient i fotografies de I'endoscopia
gue ha estat realitzada préeviament. Tot aix0 és
en el que el patoleg es basa per realitzar el diagnostic. En ocasions, pero, necessita

més informacid per aclarir algun dubte i, aixi, assegurar bé el diagnostic.

14. Per determinar el diagnostic s’ha d’interpretar les imatges que s’observen al
microscopi tenint en compte la informacié de la mostra i del pacient. Nosaltres

ens centrarem en les mostres de cancer de colon.

15. Primer de tot, hem de saber si les cél-lules malignes pertanyen al colon o és
N . N . N .. . . .45
metastasi d’algun altre organ. Si el tumor esta suficientment diferenciat™ es pot

saber amb un simple cop d’ull (ja que la morfologia d’aquestes sera semblant a les

45 . . s g ] \
Diferenciat: presenta les caracteristiques propies de les cél-lules del colon.
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cél-lules normals de colon) perd en cas contrari és necessaria una tincié per
comprovar-ho. Aquesta tincié consisteix en subministrar un anticos*® determinat a
aquestes cél-lules. Cada anticos és especific per un antigen®” i com que les cél-lules
del colon tenen un antigen determinat que reacciona amb |’anticos anomenat
citoqueratina 20, quan introduim aquests anticossos, si el resultat és positiu (ha
reaccionat i veiem com s’ha tenyit) voldra dir que aquelles cél-lules pertanyen al
colon. Si el resultat hagués estat negatiu i no haguéssim observat cap tincig,
significaria que es tracta de cél-lules provinents d’un altre organ i que per tant, hi
ha hagut metastasi i que el cancer s’ha estés fins al colon. Aquesta tecnica
d’immunohistoquimica *® també s’ utilitza per tenyir els vasos si hi ha dubte de que
el tumor els hagi envait. Evidentment es subministra un altre anticos que és

especific per I'antigen determinat dels vasos.

Un cop hem comprovat l'origen d’aquestes cél-lules hem d’observar la lesié
causada per les cél-lules tumorals malignes. Alhora d’identificar les cel-lules
cancerigenes podem veure que les principals diferéncies entre les cél-lules sanes i

les cancerigenes son les seglients:

e En el tumor, observem una acumulacio de cel-lules molt evident per la
coloracié. Sobretot perqué hi ha molts més nuclis, desordenats i
acumulats, sense espai.

e Es veuen nombroses cel-lules en estat de divisié (mitosi), cosa estranya
tenint en compte que és un tall fet en un instant. Aix0 és una prova de que
la proliferacid esta descontrolada i accelerada.

e Les cel-lules afectades tenen l|'objectiu de reproduir-se i crear més
glandules (mucosa) aixi com les normals, pero com que son inestables el

resultat no és el correcte. Per tant, veiem glandules deformades.

46 N . . ope . . N .
Anticos: proteina encarregada d’identificar i neutralitzar qualsevol substancia extranya al nostre
organisme.

47 , N . .
Antigen: qualsevol substancia extranya al nostre organisme.

48 . s . . . .z . e ..
Immunohistoquimica: estudi que es basa en I'utilitzacié d’anticossos especifics per poder fer visible la
substancia estudiada.
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4.7.2. IMATGES MICROSCOPIQUES QUE HEM OBSERVAT

Observem la mucosa normal de colon on distingim les diferents parts que mostra

aquest organ:

1- Mucosa

2- Submucosa

3- Glandules de la mucosa
4- Muscul

5- Vas sanguini

Ve

o
SO

P
g B

Fig. 27: Fotografia feta amb el microscopi optic, del teixit del colon
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Aquesta imatge ens mostra cél-lules de colon normal. Veiem les glandules de mucosa

de colon sanes, és a dir, ben formades i ordenades.

teixit tumoral

Com a contrast, en aquesta imatge només observem cél-lules cancerigenes. Es un

adenocarcinoma. Totes les cél-lules tenen com a objectiu fer glandules, perdo com
46
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podem comprovar(1), les fan malament. En conjunt, s’observa una acumulacié de
nuclis i de cél-lules deformades (2) que canvien l'estructura que haviem vist

anteriorment amb cel-lules de colon sanes.

En aquesta altra imatge veiem directament la diferéncia de tincié de la mucosa normal
(esquerra) i la afectada pel tumor(dreta) a causa de I'aglomeracié de les ceél-lules que
es divideixen sense restriccions amb el genoma®® defectuds. També observem un vas

no afectat pel tumor, tenyit de rosa.

Fig. 30: Fotografia feta amb el microscopi optic, de teixit del colon amb parts afectades pel tumor

Al centre de la imatge seglient veiem el tumor, caracteritzat per l'aglomeracié de
glandules mal formades, sense espai, de mida més gran.... i glandules de mucosa de

colon sanes; és a dir, ben formades i ordenades, al voltant.

* Genoma: Informacié genética (ADN).
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Fig. 31: Fotografia feta amb el microscopi optic, de teixit tumoral del colon

En aquesta altre imatge, detectem la invasié tumoral dels vasos limfatics, ja que amb Ia
tincio s’observen les cél-lules cancerigenes dins d’aquests. Per tant, la disseminacid del
tumor ja esta en procés i aquest s’escampa i viatja a través dels vasos. A partir d’aqui,

afectara als ganglls I|mfat|cs Tambe els podem comparar amb un vas sanguini que no

tumor (el de la
dreta) i es veu
clarament la
diferéncia per la
falta de cel-lules
cancerigenes al

seu interior.

Fig. 32: Fotografia feta amb el microscopi Optic, de teixit del colon que conté
vasos afectats pel tumor
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En aquesta imatge, podem observar a I'esquerra glandules normals sanes i a la dreta,
glandules del tumor. De color rosa veiem un vas que tot i esta molt a prop del tumor,

no ha estat envait per a aquest. Per tant, el tumor encara no s’esta disseminant per la

via limfatica.

Fig. 33: Fotografia feta amb el microscopi optic, de teixit del colon amb una part

afectada pel tumor

En la segiient il-lustracid, s’'identifica un adenocarcinoma en anell de segell. Es una

variant de tumor mucinds, on s’observen les cél-lules grans i amb els nuclis desplagats.

’f
-

Fig. 34: Fotografia feta amb el microscopi Optic, de teixit del colon afectat 49
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En aquesta imatge observem un adenocarcinoma mucinés i veiem com les glandules

(1) creen llacs de moc (2).

Fig. 35: Fotografia feta amb el microscopi optic, d’un teixit de colon afectat

per un tumor “ mucinés”

17. Finalment quan s’ha determinat el diagnostic, es dicta utilitzant una gravadora de
veu, ja que els termes que s’utilitzen soén llargs i complexes. D’aquesta manera la
gravacié arriba directament a [I'especialista sense interferencies ni errors
d’escriptura.

A I’Annex G altres imatges que vam observar amb el microscopi, i a I’Annex H hi ha una
entrevista que vam fer a la Doctora Quatrecases on respon a questions interessants

sobre I'ambit de la patologia i la investigacid.

4.8. TRACTAMENTS

Per escollir el tractament més adequat per a cada pacient s’ha de tenir en compte,
principalment 3 aspectes: en quin estadi esta el cancer, la seva localitzacid, i fins a

quina profunditat de la paret intestinal ha afectat la metastasi.

50



Identificacio de cél-lules cancerigenes

S’anomenen tractaments estandards els que s'utilitzen normalment. Ja han set

investigats i son utils.

4.8.1. LA CIRURGIA

Aquest tractament, el qual consisteix en I'extirpacid del cancer mitjancant una
operacio cirurgica, és el més comu. Tot i aix0, entre un 25-30 % dels CCR no poden ser

extrets amb cirurgia degut a la seva extensio.

N’hi ha diferents tipus de cirurgia:

e Escissid: Es pot utilitzar si el cancer esta en un estadi molt inicial. S’introdueix
un tub pel recte i es fa una petita incisio.

e Reseccid: Quan el cancer ja és més gran. Es realitza I'extraccié del cancer i
d’'una petita part del teixit sa del voltant. Llavors es cus el colon. Si un cop
extirpat el tumor és impossible cosir els extrems del colon perque, per
exemple, estan infectats, es deixa una obertura (estoma) on s’hi posa una

bossa perqueé s’hi dipositin els excrements, aixd s’anomena colostomia.

Antes Despues

Bolsa para
colostomia

Fig. 36: Dibuix del colon abans i després d’una reseccid
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1) Ablacié® per radiofreqiiéncia: S'introdueix un catéter> directament pel recte
o fent una incisié a 'abdomen amb petits eléctrodes®® que destrueixen les
cel-lules canceroses.

2) Criocirurgia: Es congelar i, per tant, destruir el teixit danyat. Normalment
després d’aquest tractament s’ha d’aplicar quimioterapia o radioterapia per
acabar d’eliminar totes les cél-lules cancerigenes. Es molt important que no
qguedi cap cél-lula maligne perque si en queden es tornara a formar un tumor.
Alguns efectes secundaris de la cirurgia son dolor, debilitat a la zona afectada,

diarrea...

4.8.2. QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia consisteix en aplicar medicaments que interrompen el creixement de
les cel-lules canceroses. Ho fan danyant la part del DNA d’aquestes cel-lules que indica
com s’han de dividir, provocant aixi, que s’aturi la seva continua divisio. Quan s’atura la
divisié les cel-lules canceroses moren. Aquests medicaments també indueixen les

cel-lules canceroses a I'apoptosi.

El problema és que també destrueix altres cel-lules que es divideixen rapidament igual
gue les canceroses, tals com les de la boca, ungles, o les de la medul-la ossia, com els
globuls vermells, els blancs i les plaquetes, cosa que suposa un gran problema.
Cal tenir en compte que la quimioterapia si s’aplica en estats avancats del cancer
probablement només allargui la vida del pacient i disminueixi el dolor, ja que pot evitar
que creixi o que ho faci més lentament. S’utilitza depenent de I’estadi en el que es

trobi el cancer.

Aguest tractament es pot aplicar mitjancant varies vies:
e Quimioterapia sistémica: Ingerint els medicaments per la boca o injectant-los
al muscul o a la vena. En qualsevol cas, els medicaments entren al corrent
sanguini i viatgen per la sang, de manera que arriben a totes les cél-lules del

COs.

*® Ablacié: Mutilacié o destruccié

>! Cateter( o sonda): Tub llarg i prim destinat a ser introduit en un canal per a I'exploracio.

>? Electrodes: Extrem d’un cos conductor en contacte amb un medi que rep corrent eléctrica o aquest la
transmet al cos conductor.
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e Quimioterapia regional: S’apliquen directament en un organ o a I'abdomen i,
per tant, els medicaments afecten només a les cel-lules d’aquella zona.

e Quimioembolitzacié: S’obstrueix I'artéria hepatica®® i els medicaments
s’injecten al fetge, d’aquesta manera, les altres artéries del fetge reparteixen
els medicaments per la resta del cos. Evidentment el fetge segueix rebent sang
per una altra vena. Alguns exemples de medicaments son:

- 5-Fu, Fluorouracil: intervé en el creixement cel-lular.
- Avastin: ataca a una proteina present en molts tumors.
- Oxiplati: mata les cél-lules canceroses
- Leucovorin: és un complex vitaminic que ajuda a augmentar I'eficacia
del 5-Fu o altres.
Els efectes secundaris de la quimioterapia sdn conseqiiéncies de que els medicaments
afectin també a les cél-lules normals. Els més comuns sén: nausees, vomits, caiguda del

cabell, diarrea, fatiga, cansament, anémia, etc..

Per evitar-los es van alternant els periodes de quimioterapia amb periodes d’abséncia

de I'aplicacié del tractament en el pacient.
4.8.3. RADIOTERAPIA

Es I'aplicacié de rajos X amb molta energia o d’altres rajos per destruir les cél-lules

canceroses o evitar que es divideixin, danyant el seu DNA. N’hi ha de dos tipus:

e L’externa: la qual s’aplica amb un aparell que envia les radiacions al tumor.
e La interna: en la que s’introdueix al lloc del tumor una substancia radioactiva

mitjancant agulles, catéters etc.

Es pot utilitzar després de la cirurgia com a terapia definitiva o amb objectius
pal-liatius®®. Alguns dels efectes secundaris sén la diarrea, fatiga, pérdua de gana,

irritacio de la pell, i poden quedar seqleles en la funcié intestinal.

>3 Artéria hepatica: Conducte sanguini que subministra sang al fetge.
>* Pal-liatius: Alleuja el dolor, perd no cura.
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4.8.4. TERAPIA DIRIGIDA

L'objectiu d’aquesta terapia és destruir les cel-lules canceroses sense destruir les
sanes. Un metode bastant efica¢ en el cancer de colon basat en la immunoterapia sén

els anticossos monoclonals.

Els anticossos monoclonals sdn anticossos produits al laboratori mitjangant la fusio
d’un limfocit B> i una cél-lula cancerosa, a la qual se li ha anul-lat la capacitat maligna.

La cél-lula hibrida resultant, d’aguesta manera, pot produir anticossos gracies a I’ADN
del limfocit i es reprodueix constantment degut les capacitats de la cel-lula cancerosa.

Les cel-lules filles son idéntiques genéticament. Podriem pensar llavors que sent una
moléecula que no és normal al nostre organisme, el nostre sistema immunitari
I'atacaria, per0 com que els anticossos monoclonals s’han anat perfeccionant
mitjangant enginyeria genetica i s’han humanitzat, aixd no passa. Un exemple d’anticos

monoclonal utilitzat en el tractament del cancer de colon és el Bevacizumab.

Per poden entendre el funcionament dels anticossos monoclonals cal entendre primer
el d’un anticos normal.

Cada anticos és capag de detectar un tipus determinat d’antigen (entenem per antigen
gualsevol molécula estranya al nostre organisme). L’anticos identifica aquesta
molécula estranya, s’hi uneix gracies a un receptor (especific per al determinat
antigen) i s’activa per iniciar un seguit de processos cel-lulars i moleculars a fi de

destruir o neutralitzar I'efecte de I'antigen.

Sembla que llavors els anticossos podrien fer aixo mateix amb les cel-lules canceroses
pero no poden. Aixo és degut a que les cél-lules malignes modifiquen els seus antigens
tumorals, és a dir, les substancies que podrien ser detectades pel sistema immunitari.
Al ser modificats s’impossibilita la seva deteccid, els anticossos no reconeixen cap

substancia estranya.

Llavors, en el cas dels anticossos monoclonals, com que estan modificats

genéticament, identifiquen unes glicoproteines®® de membrana, que fan de

> Limfocit B: Tipus de globul blanc encarregat de sintetitzar els anticossos.
>® Glicoproteina: Molécula formada per una proteina unida a un o varis glucids.
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receptors’, presents a les cél-lules canceroses. Els anticossos monoclonals s’uneixen a
aquests receptors tals com sén per exemple els receptors de factors de creixement. En
unir-se, l'anticds destrueix la cél-lula cancerigena impedint el seu creixement o
impedint que es dissemini. Per exemple, en el cas dels anticossos monoclonals que
tenen com a diana els receptors de factors de creixement, el que fan és unir-se amb el
receptor i aixi impedir que pugui unir-s’hi el factor de creixement. Provocant aixi que la

cél-lula no pugui proliferar i acabi morint.

Aguest tractament pero, té algunes limitacions. Pot ser que I’anticos s’uneixi a un altre
antigen que no sigui del cancer, llavors no pot actuar sobre el tumor perqué ja esta
exercint la seva funcidé sobre una altra substancia. Un altre impediment és que no es
distribueix de la mateixa manera per tot l'interior del tumor, cosa que redueix I’eficacia
alhora de fer-lo desapareixer, ja que hi haura zones on hi actuara molts anticossos i
altres on no n’hi haura. Les limitacions es seguiran estudiant, investigant i
perfeccionant per a un millor rendiment. Els anticossos monoclonals s’administren per

*8_ S’utilitzen sols o com a mitja de transport d’altres medicaments perqué

infusid
puguin arribar directament a les ceél-lules canceroses. Els efectes secundaris sén febre,

calfreds, debilitat i nausees, principalment.

4.8.5. DETERMINACIO DEL TRACTAMENT SEGONS L’ESTADI DEL CANCER

Estadi O: Cirurgia.

e Estadil: Colectomia parcial (extirpacio del tumor i els ganglis) i reseccid.

e Estadi Il: Colectomia. Molts cops juntament amb quimioterapia, radioterapia o
terapia dirigida.

e Estadi Ill: Cirurgia i quimioterapia. A vegades també radioterapia per
complementar.

e Estadi IV: Cirurgia i quimioterapia abans i/o després de I'operacié (primer

quimioterapia per reduir la mida del tumor i després per eliminar-lo del tot).

Es molt important fer un seguiment posterior a la cura del cancer per detectar si

reapareix. Es fa mitjancant examens fisics freqlients, sobretot si no desapareixen els

57 . . \ . . o
Receptor: proteina a la que s’uneix una altra substancia desencadenant un seguit de reaccions a
I'interior de la cel-lula.
58 . . o .z .
Infusid: administracié controlada a la sang del pacient.

55



Identificacio de cél-lules cancerigenes

efectes secundaris. També es realitzen analisis de sang, a partir de marcadors tumorals
com l'antigen carcinoembrionari (que es detecta a la sang si hi ha un cancer),
complementats amb altres proves ja que els marcadors poden apareixer per altres

causes com fumar. |, finalment, fent una colonoscopia un any després de ser tractat.

Si el cancer reapareix, com passa en molts casos, s’ha de tornar a fer el tractament. Els
tractaments del cancer son molt durs per al nostre organisme, ja que el cancer és una
malaltia molt destructiva. Avui en dia ja se’n poden curar alguns tipus pero és essencial
la continuitat i evolucid en la recerca d’aquest ambit ja que els malalts de cancer
pateixen dolors intensos a més dels efectes secundaris dels tractaments i si arriben a

superar la malaltia, el seu organisme en surt molt debilitat.

4.9. INCIDENCIA

El cancer de colon és una malaltia mot present actualment i afecta a gran part de la
poblacié. Cada any es diagnostiquen 1’2 milions de nous casos de cancer de colon al
mon. A Espanya se’n detecten 30.000 anualment, i pel que fa a Catalunya se’n

diagnostiquen 2.600.

Incidencia CCR a Catalunya segons el
sexe

H homes

L dones

Fig. 37: Gafic de la incidéncia del cancer de colon segons el sexe
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Com podem veure en aquest grafic, el cancer de colon afecta més als homes que a les
dones. Tot i que, a Catalunya i també a Espanya, el cancer colorrectal és el segon
cancer més freqlient en dones (després del de mama) i el tercer en homes (precedit

pel de prostata i de pulmd).

Incidencia del CCR segons I'edat a Espanya
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Fig. 38: Grafic de la incidencia del cancer de colon segons I'edat

En aquest grafic es veu clarament com la incidéncia de cancer de colon s’incrementa

notablement amb I’edat d’una persona. Veiem tres etapes:

e Fins als 40 anys el cancer de colon és molt poc freqlient, tant en homes com en
dones.

e Dels 40 als 60 anys ja observem un augment progressiu.

e A partir dels 60 anys, I'augment és desmesurat | obtenim valors fins a 6
vegades més grans que en I'etapa anterior. A més, la incidéncia en els homes
duplica la de les dones. Finalment a partir dels 85 anys, veiem que la incidéncia
en els homes disminueix, probablement a causa de que la seva esperanca de

vida és als 79 anys i, per tant, hi ha menys poblacié masculina d’aquesta edat.
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En aquesta representacid seglient de I'evolucié del cancer colorrectal veiem que, tant
en homes com en dones, la incidencia de CCR ha augmentat progressivament des del
segle passat. Tot i aix0, distingim clares diferéncies entre homes i dones, tal i com hem

vist abans.

Evolucio del CCR a Espanya

~
o

—

/ = jncidencia homes

D
o

(O
o

I
o

mortalitat homes

incidéncia dones

/——\ = mortalitat dones

//\

\

N
o

=
o

num. de casos per 100.000 habitants

1980 1985 1990 1995 2000 2005 2010

Fig. 39: Grafic de I'evolucié de natalitat i mortalitat del cancer de colon des de 1980 fins 2010

La incidencia en homes ha pujat molt fins a I'any 2000 aproximadament i, des de
[lavors s’ha estabilitzat. En canvi, pel que fa a les dones, ha augmentat també fins al

2000 pero llavors ha disminuit.

La mortalitat masculina ha augmentat amb els anys pero actualment ha disminuit
lleugerament. En les dones, també ha augmentat pero ha disminuit en la ultima

decada.

e Elcancer de colon produeix 500.000 morts cada any a nivell mundial.
e AEspanya moren 13.000 persones cada any a conseqliéncia d’aquest cancer.

e A Catalunya representa 2.200 defuncions.

En aquests mapes mundis seglients observem la incidéncia variada segons el continent

i el pais. Australia, Europa Occidental i Ameérica del Nord son les regions on més afecta
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el cancer de colon, seguides d’Asia central, Europa de I'Est i América del Sud. Les
regions on menys afecta aquest cancer és Africa i la part de Sud d’Asia i d’Ameérica

Central. Es a dir, trobem una franja a I'equador i voltants on la incidéncia és menor.

Les diferencies entre la incidencia d’aquest cancer en homes i dones segons la situacio

geografica s6n minimes.

Cancer colorrectal en dones (en tant per 100.000)

B - == = 116 B

Fig. 40: Mapamundi de la incidéncia del cancer de colon en dones

Cancer colorrectal en homes (en tant per 100.000)
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Fig. 41: Mapamundi de la incidencia del cancer de colon en homes

4.10. FUTUR DE LA MALALTIA

Es evident que el futur és incert i que no podem definir el que passara d’aqui deu o
trenta anys. Pero el que si és clar, és que, referint-nos al tema del cancer de colon i
observant la seva gran incidencia podem concloure que la investigacio és essencial per

assegurar un futur favorable i aconseguir curar-la o reduir-ne I'impacte en la poblacié.

Gracies a la continua investigacid és possible el descobriment de nous mecanismes i
nous coneixements que permeten o permetran millorar i complementar els
tractaments estandard actuals, per tal de pas a pas avancar fins a la cura de qualsevol

cas de cancer colorrectal.

4.10.1. TRACTAMENTS EN VIES D’INVESTIGACIO

A part dels tractaments estandards explicats anteriorment, existeixen altres
tractaments dels quals s’esta investigant la seva utilitat, per tant, no sutilitzen
normalment. Tot i que després de ser provats en ratolins es prova en malalts i, llavors
si funciona bé passara a ser un tractament estandard. Inicialment pero, s’ha de
descobrir mecanismes, estructures, processos, etc. del funcionament de les cél-lules
canceroses o normals que portaran a entendre cada cop més aquesta malaltia o el
cancer en general, ja que molts mecanismes tumorals sén similars en tots els tipus de
cancer; altres, no. Finalment s’idearan nous tractaments millors.

Alguns dels recents descobriments son:

1) La proteina que genera resisténcia
Investigacid publicada a la revista Nature medicine el 21.5.2012.
Els investigadors de linstitut d’Oncologia de Vall d’'Hebron han descobert els
mecanismes moleculars de resposta als nous tractaments i han identificat una proteina
que provoca una resposta negativa, és a dir, resistencia als farmacs dels tractaments.

Aguesta proteina és la B-catenina i es troba al nucli de les cél-lules canceroses. El que
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fa és inhibir I'accié dels farmacs, evitant aixi que les cél-lules canceroses morin.
Aguesta actuacié s’"ha demostrat en ratolins.

Ara toca establir nous farmacs que bloquegin l'accié de la B-catenina i aixi els
medicaments del tractament puguin destruir les cel-lules canceroses. Un cop s’hagi
provat aixo en ratolins, si funcionen aquests nous farmacs, es provara en pacients

humans.

2) Procés indispensable per a la metastasi
Investigacid publicada a la revista Cancer cell el 13.11.2012.
Els investigadors de I'Institut de Recerca Biomedica de Barcelona han demostrat que la
rad de que el cancer de colon faci metastasi esta en les cél-lules sanes del voltant.
Aguest descobriment servira per seguir investigant quins mecanismes segueix el tumor
per tal de fer metastasi gracies a les cél-lules sanes del voltant, i posteriorment portara
millores en el tractament ja que un cop descoberts aquests mecanismes s’investigara

la forma de frenar-los, evitant la metastasi.

3) La mutacié d’un oncogen provoca resisténcia al tractament

Investigacid publicada a la revista Nature Medicine el 20.10.2012.

Investigadors del Centre de Regulaciéo Gendémica, de Vall d’'Hebron,de I’'Hopital del Mar
(Barcelona) i del Centre Cenentech (EEUU), han descobert el mecanisme de resisténcia
al tractament basat en el farmac cetuximab (anticos monoclonal) a causa de la mutacié
de I'oncogen EGFR. O sigui, els pacients que tenen aguest oncogen mutat presenten
resisténcia al tractament amb cetuximab. Per tant aquest descobriment ens porta a
aplicar un tractament amb un altre anticos monoclonal, per exemple pantiumumab, al

qual les cel-lules canceroses del pacient no sén resistents.

4) La funcio d’una proteina implicada en el CCR.
Investigacid publicada a la revista Cell Reports el 18.11.2012.
Investigadors de I'Institut de I’'Hospital del Mar d’Investigacions Meédiques, han
descobert que una variant de I’enzim IKKa fa que el tumor progressi.
L'Enzim IKKa normal, el de les cél-lules sanes, actua sobre altres proteines afegint un

grup fosfat i modificant-ne la funcio.
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En les cél-lules canceroses aquest enzim esta mutat i és present al nucli de les cél-lules
malignes en la majoria dels cancers de colon. Al estar mutat la seva funcio és totalment
diferent i el que fa és activar una série de gens que propicien el creixement del tumor.
S’ha demostrat en teixits cancerosos que la inhibici6 d’aquest enzim frena el
desenvolupament del tumor, pero ara caldra establir un farmac que bloquegi la variant

del IKKa pero que sigui menys toxic per al IKKa normal de les cel-lules sanes.

5) Nou marcador de CCR
Investigacid publicada a la revista British Journal of Cancer el setembre de 2012.
Investigadors de I'Hospital del Mar han descobert una proteina, la MUPK-1, que esta
relacionada amb la resisténcia a I'anticos cetuximab. S’ha observat que en un pacient
amb alts nivells d’aquesta proteina el tractament amb cetuximab és ineficag.
Aix0 portara a poder anar personalitzant molt mes els tractaments, ja que com més
marcadors es coneguin més coneguda sera la resposta del pacient a cada tractament i

sera possible escollir el més adient per a cada persona.

6) Extraccio sense cirurgia
A I'Hospital Clinic (Barcelona) i a I’Hospital General de Massachusetts s’ha aconseguit
extreure un cancer de recte a través de I'anus. Aix0 ens demostra |'eficacia de la
tecnologia punta en mans de bons professionals i com I'lavang de la ciéncia i la

tecnologia fan un cami junts.

Es importat tenir present que per molt petit que sigui el descobriment és un pas per a
poder establir uns tractaments cada cop més eficacos. Per tant, és essencial seguir
investigant en aquest ambit ja que els avencos son evidents i poden portar

recompenses molt gratificants.

4.10.2. FUTURA EVOLUCIO DEL CANCER COLORRECTAL
En vista de la investigacio que es duu a terme i dels nous descobriments que mica en
mica es realitzen, podem suposar que el cancer de colon acabara sent curat totalment
d’aqui unes decades, ja que actualment ja se’n curen alguns casos i es tenen molts més
coneixements sobre la malaltia que fa deu anys. També és veritat que, perqué aixo

passi, €s necessaria una constant investigacid, la qual cosa només és possible amb la
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inversié de capital en aquest ambit. Si no s’inverteix en la investigacié, aquesta
clarament s’estancara i no es podra avancar en la curacié del cancer colorrectal.

Pel que fa a la mortalitat, continuara baixant gracies a la millora dels tractaments. Tot i
gue cada cop hi haura més poblacié de la tercera edat i aquest cancer, com ja sabem,
és tipic d’aquesta franja d’edat; la incidéncia d’aquest cancer, en general, es mantindra
a conseqliencia que el cancer colorrectal és una malaltia tipica de I'estil de vida
occidental, pero baixara lleugerament gracies als programes de prevencié i la seva
eficacia, ja demostrada, en promoure uns bons habits per evitar la malaltia, i realitzar
revisions mediques freqlients per detectar qualsevol anomalia a temps.

Aixi doncs, esperem que la investigacié pugi avancar correctament i les expectatives de

curar aquesta malaltia que afecta greument a la nostra poblacié es compleixin.
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5. CONCLUSIONS

Havent acabat el treball, podem afirmar que ha estat una experiencia positiva,
sobretot perque hem comprovat que treballar en parelles pot ser molt productiu i que

és molt agradable compartir una experiéncia com aquesta amb una altra persona.

Hem assolit els nostres objectius. Hem aprées que les cél-lules sanes segueixen un cicle i
que qualsevol modificacié d’aquest perjudica al nostre organisme. El cancer és una
malaltia molt destructiva on les cél-lules estan completament descontrolades
proliferant excessivament i envaint els teixits, superant les restriccions del cicle. Aixd

és degut a una acumulacié de mutacions en I’ADN.

Centrant-nos en el cancer colorrectal hem vist la seva progressid des de I'aparicié d’un
polip no cancerigen a un carcinoma. Hem conegut les causes d’aquesta malaltia, tant

les genetiques com les mediambientals, algunes es poden evitar i altres sén arbitraries.

Un cop el pacient presenta els simptomes de la malaltia es fan un seguit de proves,
finalitzant amb la biopsia. En aquest procés, la nostra hipotesi inicial ha estat
comprovada i utilitzant un microscopi optic hem identificat les cel-lules cancerigenes

en una mostra de teixit i aixi poder fer un diagnostic.

Havent estudiat els diferents tractaments estandard i també els que s’estan investigant
podem concloure que la investigacid en aquest camp és indispensable en vistes al
futur. La prevencié d’aquesta malaltia és un aspecte molt important per reduir la

incidencia que actualment és elevada.

Estem contentes perqué no només el resultat final reflexa tot el temps i esforg que hi
hem dedicat, sind que nosaltres hem aprés molt sobre aquest tema tant interessant.

També s’han complert els nostres objectius personals com per exemple tenir una visio
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més propera sobre aquest camp de la ciéncia i estar una mica més orientades de cara

al nostre futur académic.

Per realitzar aquest treball, pero, ha estat imprescindible I'oportunitat que ens ha ofert
la Doctora Miriam Cuatrecases i I’'Hospital Clinic de Barcelona, juntament amb el
suport de la tutora del treball, Marisol Cabral, que ens ha guiat i ajudat en tot
moment. També hem de reconeéixer el merit de la familia i amics que ens han fet costat

i donat suport moral des del principi fins al final.
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