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1. INTRODUCCIO

Aquest treball es basa en la recerca de les malalties amb més mortalitat a Catalunya, un
tema que considero important donar a coneixer, ja que ens afecta a tota la poblaci6. Alhora
crec necessari tenir-ne coneixement, saber quines son, si afecten més als homes o dones
1 assolir uns coneixements basics que ens puguin ajudar en el nostre dia a dia i el més
important, poder-les prevenir. Per aix0, el meu primer objectiu és crear una guia

informativa per a tota la familia.

Dins d’aquesta recerca, he dedicat especial atenci6 al cancer, perque a part de ser la
malaltia amb més mortalitat, tots en sentim a parlar molt, pero, sabem realment que és el
cancer? Quins son els més freqiients? Es hereditari? Es pot curar? Quin risc hem de
desenvolupar-lo?. Fer-vos arribar aquests coneixements és un dels objectius d’aquest

treball.

Un altre objectiu, 1 que em desperta molta curiositat, son els centres d’investigacio, saber

en que s’esta treballant 1 quins son els Gltims avengos.

Per que és tan mortifer el cancer i en concret el pancreatic? Aquesta és la pregunta que
intentaré resoldre durant aquesta recerca, on m’endinsaré en els matisos tan peculiars
d’aquesta malaltia. Parlaré de les causes, dels simptomes, dels factors de risc, de la

incidéncia, dels tractaments...

Tot aix0 sense deixar de banda el factor huma, parlaré del paper tan important de tot

I’equip medic, de com ho viu el pacient i de la importancia de sentir-se acompanyat.

Personalment tinc interés en la recerca i estudi del cancer pancreatic, perque vull estudiar
medicina i especialment perqué els meus dos avis materns van morir fa pocs anys d’un
cancer pancreatic. Acabaré el treball aportant 1’estudi clinic dels meus avis, dos casos

reals 1 ben diferenciats.



2. HIPOTESI

EL CANCER DE PANCREES ES EL MES MORTIFER?

3. OBJECTIUS
Crear un llibret informatiu de les malalties amb més mortalitat a Catalunya.
Coneixer diferents tipus de cancer.
Congixer els diferents centres on s’investiga el cancer a Catalunya.

Congixer casos reals de persones que han desenvolupat el cancer de pancrees.



4. BLOC TEORIC (PART 1)

4.1. MALALTIES AMB MES MOLTALITAT A CATALUNYA

A. PRIMERES CAUSES DE MORT A CATALUNYA (TAXES 1
DEFUNCIONS)

Segons les dades I’any 2016 a Catalunya, la primera causa de mort en homes a Catalunya,
son els tumors, amb una taxa mitjana de 286’4 defuncions per cada 100.000 habitants,

provocant un total de 10.490 morts.

En canvi la primera causa de mort en dones a Catalunya, son les malalties del sistema
circulatori, amb una taxa mitjana de 238’10 defuncions per cada 100.000 habitants,

provocant un total de 9.103 morts.
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La segona causa de mort en homes a Catalunya, son les malalties del sistema circulatori,
amb un taxa mitjana de 212’8 defuncions per cada 100.000 habitants, provocant un total

de7.796 morts.

En canvi la segona causa de mort en dones a Catalunya, son els tumors, amb una taxa
mitjana de 184’5 defuncions per cada 100.000 habitants, provocant un total de 7.030

morts.
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La tercera causa de mort en homes a Catalunya, son les malalties de I’aparell respiratori,

amb una taxa mitjana de 104’1 defuncions per cada 100.000 habitants, provocant un total

de 3.814 morts.

En canvi la tercera causa de mort en dones a Catalunya, son les malalties del sistema

nervids, amb una taxa mitjana de 79’3 defuncions per cada 100.000 habitants, provocant

un total de 3.019 morts.
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I la quarta causa de mort en homes a Catalunya, son les malalties del sistema nervids,
amb una taxa mitjana de 49’3 defuncions per cada 100.000 habitants, provocant un total

de 1.805 morts.

En canvi la quarta causa de mort en dones a Catalunya, son els trastorns mentals 1 del
comportament, amb una taxa mitjana de 75’2 defuncions per cada 100.000 habitants,

provocant un total de 2.865 morts.
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Per tant, les malalties amb més mortalitat a Catalunya, son:

HOMES DONES

1. Tumors / Cancer 1. Malalties del sistema circulatori
Malalties del sistema circulatori Tumors / Cancer

Malalties de 1’aparell respiratori Malalties del sistema nervios

Sl
bl

Trastorns mentals 1 del
comportament

Malalties del sistema nervids



B. MALALTIES DEL SISTEMA CIRCULATORI

SISTEMA CIRCULATORI

L’aparell circulatori ¢és un sistema de transport,
s’encarrega de distribuir la sang per tots els organs 1
teixits del cos. Esta format per el cor, els vasos

sanguinis 1 la sang.

La sang és un liquid vermellds que circula pel nostre
organisme, estda format pel plasma i1 les cel-lules

sanguinies: globus vermells, globus blancs 1 plaquetes.

Els vasos sanguinis son conductes de parets elastiques

per on circula la sang. N'hi ha de tres tipus: arteries,

venes i capil-lars.

Figura 1: Sistema Circulatori

El cor n’és 1’0rgan principal, és un organ muscular de la mida del puny situat entre els
pulmons, en el centre del torax, darrera de 1’estern i de les costelles i per sobre del
diafragma. Amb el seu moviment automatic de contraccio i dilatacio, fa circular la sang

pels vasos sanguinis. La contraccio del cor s’anomena sistole 1 la relaxacio diastole.

AORTA ~—
VENA CAVA
superior " amim D BN ARTERIA PULMONAR
- VENA PULMONAR
AURICULA
DL I\ N (T[>~ \ T AURICULA
ESQUERRA
VALVULA ;
TRICUSPIDE . VALVULA MITRAL
vAlvula S
PULMONAR ... VALVULA AORTICA
VENTRICLE DRET

FIGURA 2: El cor i les seves parts
~WENTRICLE ESQUERRE



El cor té quatre cavitats: les dues superiors s’anomenen auricules (dreta i esquerra) i son
les encarregades de rebre la sang, i les dues inferiors ventricles (dret 1 esquerra) que son
els que expulsen la sang. La sang entra per les auricules, passa als ventricles i aquests
I’expulsen amb forga cap a l'exterior. Per assegurar-se que la sang flueixi en una sola

direccio, els ventricles tenen una valvula d’entrada i una altre de sortida.
Les valvules d’entrada son: la tricuspide 1 la mitral.

- Valvula tricuspide, permet el flux de sang des de 1’auricula dreta fins el ventricle

dret.

- Valvula mitral, permet el flux de la sang des de 1’auricula esquerra fins el

ventricle esquerre.
I les de sortida son: la aortica i la pulmonar.
- Valvula aortica, permet el flux de sang des del ventricle esquerre a 1’artéria aorta.

- Valvula pulmonar, permet el pas de sang del ventricle dret fins 1’artéria pulmonar.

Hi distingim dos tipus de circulacié sanguinia, el circuit pulmonar i el circuit general o

major.

En el circuit pulmonar: la sang va del cor cap als pulmons i dels pulmons al cor. En el
circuit general, la sang va del cor cap a les diferents parts del cos (cap, extremitats,

ronyons...) i torna cap al cor.

En el circuit general o major: la sang proporciona substancies nutritives i oxigen a les
cel-lules. Les cél-lules transformen aquestes substancies en energia, 1 generen substancies
residuals 1 dioxid de carboni que aboquen a la sang, la qual s'encarregara d'expulsar-les

del cos.

Per tal de poder detectar aquestes malalties el metge ens pot demanar: analitica de sang,
radiografia, ressonancia magnetica, TAC, electrocardiograma, ecodoppler, ecocardio,

entre d’altres proves...



MALALTIES DEL SISTEMA CIRCULATORI:

Infart de miocardi

L’infart 1 ’angina de pit, son dues manifestacions cliniques d’una mateixa malaltia, la
cardiopatia isquemica (Isquémia: és 1’aportacié insuficient de sang a alguna part de

I’organisme).

L’infart de miocardi, conegut com “atac de cor”, és la mort duna part del teixit cardiac,
el miocardi. Es causat per 1’obstruccio de les artéries coronaries, suprimint o interrompent

el reg sanguini i 1’entrada d’oxigen.

Aquesta obstruccid6 de les artéries  coronaries normalment és produida per

I’arteriosclerosi..

En I’angina de pit: hi ha una temporal manca d’oxigen en el teixit cardiac que comporta
una lesid que és recuperable. En el cas de ’infart, tot i que la resta de miocardi pot arribar
a compensar la mort d'una part del teixit, sol donar lloc de manera aguda o cronica a una

insuficiéncia cardiaca.

PUNT

PUNT AREA : 8 4
ISQUEMICA D'OBSTRUCCIO ISQUEMICA D'OBSTRUCCIO ISQUEMICA

D'OBSTRUCCIO FAREL

FIGURA 3: Area isquémica segons
el punt d’obstruccié

El simptoma principal és el dolor al pit generalment en repos 1 persistent. Es tracta d 'un
dolor fort, intens, opressiu i perllongat, que pot irradiar a altres parts del cos, per exemple:
als bracos, sobretot a 1'esquerre, esquena, a I’estdbmac o al coll. Moltes vegades
acompanyat de dificultat per respirar (insuficiéncia cardiaca), suor freda, debilitat i fatiga,

nausees 1 vomits, pal-lidesa, pérdua de coneixement.



Factors de risc: alguns son immodificables i d’altres son modificables segons el nostre
estil de vida. Afecta amb major incidéncia a mesura que avanga la persona en 1’edat. Es
més freqlient en homes que en dones abans de la menopausa i amb antecedents de
cardiopatia isquémica. Després, els principals factors de riscs estan associats a factors que
acceleren el deteriorament de les artéries i1 ajuden a la seva obstruccio. Aixi, doncs, tenen
un major risc de patir aquesta malaltia les persones fumadores, les diabétiques, les que
tenen el colesterol alt, o bé la tensid arterial alta (hipertensid), amb els triglicerids alts,

els sedentaris, els obesos 1 amb estres.

Ictus

L’ictus és una alteraci6 sobtada de la circulaci6 cerebral. En distingim dos tipus, segons

la naturalesa de la lesio cerebral:

- Ictus isquémic o infart cerebral: és el més freqiient i €s causat per 1’obstruccid

d’una artéria que irriga part del nostre cervell.

- Ictus hemorragic o hemorragia cerebral: és produeix quan es trenca una arteria del

nostre cervell, aixo fa que la sang surti del vas i s’escampi a l'interior del cervell,

causant la lesio.

Simptomes: sobtada pérdua de forca a la cara, bragos o cames que afecta un sol costat
del cos, trastorns de sensibilitat, sobtada perdua de visio parcial o total, dificultat per
expressar-se i ser entes, sobtat mal de cap d ‘una intensitat inhabitual, sensacié de vertigen

o desequilibri.

Factors de risc: d’edat és el factor de risc més important; a partir dels 55 anys, cada
decada es duplica el risc de tenir un ictus. També son factors de risc la hipertensio, la
fibril-lacié auricular, la diabetis, el sedentarisme, 1 obesitat, ser fumador, tenir colesterol
alt, consumir drogues i alcohol, I’estrés.A Catalunya, 1’Ictus €s la primera causa de mort

en dones 1 la segona en homes, i €s la primera causa de discapacitat de I’adult.
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FIGURA 4: RAPID, la paraula per poder detectar un ictus.



Arteriosclerosi

L’arteriosclerosi, és la formacido de plaques de greix, principalment colesterol i
triglicerids, que recobreixen ’interior dels vasos sanguinis. Aquests es calcifiquen i

s’endureixen, provocant la pérdua d’elasticitat i un pas més estret de les parets de I’artéria.

Quan una placa es trenca, uns fragments petits de cel-lules que anomenem plaquetes
s’adhereixen i formen coaguls de sang. Aquests coaguls fan més estretes les artéries i

limiten parcialment o completament la circulaci6 de sang rica amb oxigen.

Es una malaltia que es pot originar durant la infincia i anar avancant lentament. També
pot ser deguda o bé agreujada per I’habit de fumar, tenir el colesterol alt, la pressi6 arterial

alta, seguir una dieta rica en greixos, la diabetis, o 1’alcohol.

ARTERIA 5ANA

Flux sanguini
normal

Flux sanguini
alterat

FIGURA 5: Arterioesclerosi

Placa de grassa que
obstrueix el flux sanguini

- Colesterol: és el greix que s’acumula a la sang. El colesterol que ens arriba a la
sang s’obt¢ de dues formes diferents: el mateix organisme ¢és capag de generar
colesterol i I’altre és genera a través de 1’alimentacid. Anomenem colesterol LDL

al colesterol dolent, i colesterol HDL al bo, perqué té efectes protectors.
- Triglicerids: és un altre tipus de greix.

Pot afectar qualsevol de les artéries del cos, cor, cervell, bragos, cames, pelvis i ronyons.

Les manifestacions mes freqiients son I’atac de cor, 1’angina de pit i l'ictus.
Hi distingim diferents malalties en funcid de quina sigui ’artéria afectada:

- Malaltia coronaria: és quan la placa s’acumula dins de les artéries coronaries, si

redueix o bloqueja el flux sanguini, pot produir 1’angina de pit o bé I’atac de cor.



- Malaltia de les arteries carotides: és quan la placa s’adhereix a les arteries dels

dos costats del coll (arteries carotides), que son les encarregades de portar al
cervell, la sang rica d’oxigen. Quan es redueix o bloqueja aquest flux és quan es
pot produir un accident cerebrovascular, 1’ictus.

- Malaltia arterial periférica: és quan la placa s’acumula a les principals artéries

que reguen les cames, bracos i pelvis.

- Malaltia renal cronica: és quan la placa s’adhereix a les artéries renals.

Hipertensio arterial

La pressio arterial és la pressio que fa la circulacio de la sang a les parets dels vasos
sanguinis, la forga principal s’exerceix a les arteries, 1 menys als capil-lars i a les venes.

Els valors de pressio arterial son sempre dos niameros, per exemple, la pressio arterial

normal es dona quan és menor a 120/ go mmHg.

El nombre superior €s la pressié arterial sistolica, ¢s la més alta i es produeix quan el
cor bombeja la sang cap al cos. I el nombre inferior és la pressié arterial diastolica, és

més baixa i correspon al moment quan el cor esta en repds entre batec 1 batec.
Quan la pressio arterial és baixa, parlem d’hipotensio.

La hipertensid, és quan la pressio arterial és alta. Tenir hipertensié suposa tenir un
augment de la pressio arterial permanent. La seva pressio sistolica, és major a 140 mmHg,

1 la seva pressid diastolica és major a 90 mmHg.

En funcié de la magnitud de les xifres obtingudes de pressio, es pot classificar la

hipertensio en tres graus: 1, 2 1 3.

, SISTOLICA DIASTOLICA
PRESSIO ARTERIAL (mmHg) (mmHg)

Optima <120 <80
Normal 120 - 129 80 - 84
Normal alta 130 - 139 85 -89
Hipertensid Grau 1 140 - 159 90 - 99
Hipertensio Grau 2 160 - 179 100 - 109
Hipertensioé Grau 3 > 180 <90

Figura 6: Valors de la pressio arterial



Quan la pressié arterial és alta, pot afectar 1’organisme, i provocar malalties al cor,

afectacions al cervell, insuficiéncia renal 1 altres problemes de salut.

Hi ha diferents factors que poden fer augmentar la pressio arterial, i per tant tenir
hipertensio; com poden ser els nivells hormonals 1 I’estat dels ronyons, del sistema

nervios o dels vasos sanguinis.

FACTORS DE RISC (valors dels analisis de sang)

Glucémia en deju 110 mg/dl

Pressi6 arterial > 130/85 mg/dl

Triglicerids > 150 mg/dl

Colesterol HDL Home: <40 mg/dl Dona: < 50 mg/dl
Obesitat abdominal (cintura) Home: 102 cm Dona: 88 cm

Figura 7: Factors de risc de la hipertensié

Els riscs augmenten per fumar, tenir diabetis, ser obes, estar estressat i tenir ansietat. Pero

normalment no s’identifica cap causa de la hipertensio.

En la majoria dels casos no presenta simptomes, fins que la pressio arterial és
excessivament alta, llavors es poden tenir mals de cap, nausees, vomits, canvis a la visio,

confusio i1 sagnat nassal.

Arritmies

Una arritmia, és una alteraci6 del ritme cardiac. Quan el cor batega massa rapid,
s’anomena taquicardia, i quan el cor batega massa lent, s’anomena bradicardia. També

els batecs poden ser irregulars. Les arritmies solen ser senyal d’altres problemes cardiacs.

Perque el cor pugui enviar la sang per tot el cos, el cor té€ un sistema electric que fa que
es contregui correctament. Quan hi ha problemes en aquest sistema de conducci6 electrica

del cor, es produeixen les arritmies.



La fibril'laci6 auricular, és el tipus més comu d’arritmies, es produeix quan el temps
que separa els batecs del cor no és el mateix, t€ més incidéncia en dones i en persones de

més de 60 anys.

Altres causes poden ser: nivells anormals de potassi al cos, atac de cor, insuficiéncia
cardiaca, etc. Perd també algunes substancies com 1’alcohol, la cafeina, les drogues o la
nicotina (cigarrets). O per medicaments que s’utilitzen per la depressiod, la psicosis, els

problemes cardiacs o les alteracions de la pressio arterial.

Una arritmia pot ser intermitent, o constant. Els simptomes es poden notar quan es fa
activitat fisica, o es poden no notar, els simptomes més comuns son: el dolor toracic,
marejos, color pal-lid de la pell, dificultat per respirar, excés de suor, sensacio de vertigen,

palpitacions i perdues de coneixement.

Una de les proves que es fan per detectar una arritmia, és un ECG. L’electrocardiograma

¢és I’enregistrament de 1’activitat eléctrica del cor.

R Batec Cardiac Normal
Taquicardia
p T
N\ /\ 51 AR ISA1 RGN IABA BGA/ ARA a8 18
Q
S Bradicardia
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OnaT

M\ =D Batec Cardiac Irregular
7 ALy N

If I\ ” ﬂ H "
— ¥ N ‘\‘\.,_-.—2—

i

Activacio de les Activacio dels Ona de recuperacio
auricules ventricles

FIGURA 8: Electrocardiografia



C. MALALTIES DE L’APARELL RESPIRATORI

APARELL RESPIRATORI

L’aparell respiratori, ¢s I’encarregat produir la respiracio, esta format per les vies

respiratories i els pulmons. Hi distingim:

- El tracte respiratori superior o vies respiratories, esta constituit per les foses
nassals, és per on entra 1 aire dins el cos i la faringe, la laringe, 1 la traquea, que son
els tubs que serveixen per transportar 1'aire. Son els encarregats de comunicar els

pulmons amb I’exterior.

- El tracte respiratori inferior, format per els bronquis, els pulmons, que €s on es fa

I’intercanvi gasos, i el diafragma.

Fosses Nassals

Faringe

Boca

Traquea
Laringe

Pulmons

Bronqui

Bronquiols

FIGURA 9: Aparell

Respiratori
Diafragma

Les foses nassals son dues cavitats que s’obren a 1’exterior pel nas. En passar per les

fosses nassals, 1’aire s’escalfa i s’humiteja.

La faringe ¢és una cavitat que comunica amb la laringe.

La laringe és una cavitat que conté les cordes vocals.

La traquea ¢és un tub que condueix 1’aire cap als bronquis.

Els bronquis sén dos conductes amb ramificacions dins els pulmons anomenats

bronquiols.



Els bronquiols son ramificacions dels bronquis, que acaben en unes petites cavitats

anomenades alveols.

Els pulmons son dos organs esponjosos formats per milions de sacs anomenats alvéols,

que estan envoltats de vasos sanguinis molt fins.

En els alveols es produeix I'intercanvi de gasos, 'oxigen de l'aire passa a la sang. El dioxid
de carboni que genera el nostre cos i que €s transportat per la sang passa als alveols i és

expulsat a l'exterior.

El diafragma ¢és un muscul que es troba sota els pulmons. El seu moviment permet la

respiracio.

L’aparell respiratori, també anomenat sistema respiratori, esta format per unes estructures
que fan I’intercanvi de gasos entre I’atmosfera i la sang. L’oxigen (O) s’introdueix dins
el cos per després distribuir-se als diferents teixits. I el dioxid de carboni (CO2) que

produeix el metabolisme cel-lular s’expulsa a ’exterior.

Hi ha dos tipus de respiracid. La respiracié externa, on distingim la inspiracid i
I’espiracid, és el procés d’intercanvi de Oz 1 CO; entre la sang i ’atmosfera. I la respiracié
interna, que ¢és el procés d’intercanvi de gasos entre la sang dels capil-lars i les c¢l-lules

dels teixits.

En la inspiracio, el diafragma baixa, augmenta la caixa toracica i l'aire entra en els

pulmons.

INSPIRACIO EXPIRACIO

En l'expiracio, el diafragma puja, es redueix
la mida de la caixa toracica i l'aire dels
pulmons surt a I'exterior. Aquests moviments
es produeixen gracies al muscul anomenat

diafragma.

Aquests moviments es produeixen gracies a

un muscle anomenat diafragma.

Per tal de poder detectar aquestes malalties el
metge ens pot demanar: una analitica de sang,
\ . - FIGURA 10: Inspiraci6 i Expiracié
placa de torax, ressonancia magnética, TAC, P P

espirometria...



MALALTIES DE L’APARELL RESPIRACTORI:
MPOC

La Malaltia Pulmonar Obstructiva Cronica (MPOC), és una malaltia caracteritzada
per la preséncia permanent de simptomes respiratoris i la limitacié d’aire a les vies

respiratories.
Hi ha dos tipus de MPOC:

- La bronquitis cronica: que provoca tos prolongada amb moc.

- L’emfisema: amb el temps implica dany als pulmons.

La causa principal de la MPOC, és el tabaquisme. Com més fuma una persona, més
probabilitat té¢ de patir la MPOC. Pero no tots els fumadors manifesten aquesta malaltia.
També¢ hi ha altres possibles causes, com poden ser les infeccions respiratories o

I’augment de la pol-lucié de ’aire.

Altres factors de risc importants son: 1’exposicid a certs gasos, exposicid a quantitats

elevades de contaminacié o fum de cigarrets.

Els simptomes d’aquesta malaltia respiratoria es presenten lentament, i poden ser: tos,
fatiga, dificultat per respirar (dispnea), dificultat per inspirar, moltes infeccions

respiratories 1 sibilancies.

La MPOC no té cura, pero hi ha moltes mesures per a alleugerar els simptomes 1 impedir

que la malaltia empitjori.

PULMO
AFECTAT

Figura 11: Representacié de la
MPOC




Asma

L’asma és una malaltia cronica dels pulmons que afecta a les vies respiratories, fent que

s’inflin 1 s’estrenyin, dificultant el pas de 1’aire cap als pulmons.

Quan es presenta un atac d’asma, els muscles que rodegen les vies respiratories es tensen
1 el seu revestiment s’infla. Quan aquestes vies estan inflades, les seves cel-lules
produeixen més mucositat de 1’habitual. Durant aquesta inflamacid, les vies son més
sensibles 1 es poden produir més simptomes en inhalar substancies anomenades

al-lérgens, com podrien ser; els acars de la pols, el pelatge dels animals, el pol-len, etc.

No es coneix quina ¢és la causa exacta de I’asma, pero hi ha factors que fan augmentar la
possibilitat de tenir-ne o a augmentar-ne els simptomes; com haver tingut certes
infeccions respiratories durant la infancia, estar en contacte amb al-lérgens, emocions
fortes com 1’estrés i substancies irritants com el fum dels cigarrets, la contaminaci6 de

I’aire, les substancies quimiques, etc.

Els atacs d’asma poden durar de minuts a dies, i poden ser perillosos si 1’aire no circula

correctament pel nostre organisme.

Els simptomes més freqiients son: tos, pressio al pit, dificultat per respirar, respiracid

anormal, sibilancies (sorolls o xiulets la respirat)

Muscle
tensat

Revestiment
inflamat

Mucositat
Bronquiol Bronquiol Bronquiol
Normal Asmatic durant un atac
d'asma

FIGURA 12 : Diferéncies en els
bronquiols (normal i amb asma)



Pneumonia

La pneumonia ¢és una inflamacié d’un o els dos pulmons, on els sacs aeris es poden

emplenar de liquid o de pus.

Pot ser causada per bacteris, virus (que es troben en ’aire que respirem) i fongs. També
es pot adquirir a I’hospital, si s’esta connectat als respiradors. Tenir una malaltia cronica
com I’asma, la MPOC o una malaltia cardiaca son factors de rics, igual que fumar o tenir

el sistema immunitari débil o nul.

Els grups d’edat que tenen més risc de patir pneumonia sén; nens de 2 anys o menys, i

persones de 65 anys o0 més.

\. Normal

Taquea Bronguiol Alveol normal

Pneumonia

FIGURA 13: Alvéols normals i
alvéols amb liquid

Els seus simptomes varien depenent el tipus de germen que causa la infeccio, I’edat i la
salut general. Son semblants als d’una grip o un refredat. Els més comuns son: nausees,
vomits, diarrea, dificultat per respirar, tos, dolor al pit al respirar o tossir, fatiga, febre,

transpiracio, esgarrifances o tremolors.



Embolia Pulmonar

L’Embolia pulmonar és un bloqueig sobtat d’una artéria pulmonar. La causa d’aquest
bloqueig sol ser un coagul de la cama, que es diu trombosi venosa profunda, on aquest
coagul viatja pel corrent sanguini fins arribar als pulmons. L’embolia pulmonar pot causar
altres afectacions a I’organisme, com una afectacié dolorosa permanent al pulmd, baix
nivell d’oxigen a la sang, i1 a causa d’aquesta insuficiéncia d’oxigen a la sang, afecta a
altres organs de I’organisme. Si aquest coagul és gran, o ni ha més d’un, podria provocar

la mort.

Trombosis venosa

FIGURA 14: Trombosi venosa i
causa d’una embolia pulmonar

La majoria de les persones no presentes simptomes, pero si en tenim son aquests: falta
d’aire, dolor toracic o tos amb sang. Els simptomes d’un coagul de sang son: calor,

inflamaci6 sensibilitat, dolor i enrogiment de la cama.

Una embolia pulmonar, pot produir-se després; d’un part, un atac cardiac, una operaciod
de cor, greus lesions, cremades, fractures del maluc o fémur, cirurgia d’ossos,
articulacions o cervell, després d’un viatge llarg en avié o automobil. Tenir cancer,
prendre pastilles anticonceptives o romandre en una mateixa posicid durant un temps

prolongat augmenta el risc de tenir una embolia pulmonar.

El tabaquisme augmenta el risc de desenvolupar coaguls sanguinis.



D. MALALTIES DEL SISTEMA NERVIOS

SISTEMA NERVIOS

Es el sistema del nostre organisme format per una xarxa de cél-lules anomenades
neurones altament especialitzades en la transmissi6 d’impulsos nerviosos, i filaments

neuronals o nervis.

El sistema nervios s’ocupa de captar els estimuls de 1’entorn, processar-los 1 d’elaborar
respostes. També dirigeix 1 coordina la resta de les funcions organiques del nostre cos.

Per tant controla totes les activitats del nostre cos.

Al seu organ principal, 1’encéfal, tamb¢ s’hi
desenvolupen tots els processos psiquics, ja
siguin cognitius (percepcid, imaginacio,
memoria, pensament 1 el llenguatge) o

afectius (sentiments 1 emocions).

Esta dividit entre diferents organs, i1 els

Médula Espinal

qualifiquem en funci6 de la ubicaci6é dels
organs que el composen, sistema nervios
central 1 sistema nervids periféric. O bé,
segons la funcid que fan cada una de les vies
neurals: sistema nervids somatic i sistema FIGURA 15: L'encéfal

nervios autonom.

SEGONS LA UBICACIO:
- El sistema nervios central, format per, 1’encefal 1 la medul.la espinal.

L'encefal. Es troba al cap, protegit pels ossos del crani. T¢é forma ovalada. Consta

de tres parts: el cervell, el cerebel i el bulb raquidi.

La medul-la espinal. Es un llarg cordd que recorre l'interior de la columna

vertebral. Esta connectada directament a 1'encéfal.



- El sistema nervios periferic, format per

. SISTEMA NERVIOS SISTEMA NERVIOS
una xarxa de nervis que connecten el CENTRAL PERIFERIC

sistema central amb la resta del cos. ENCEFAL _
3 NERVIS

) MEDUL-LA v
Els centres nerviosos, processen la ESPINAL

informaci6 que els arriba dels organs

sensorials i elaboren les respostes.

Els nervis, son fibres fines i llargues
que recorren el nostre cos. Connecten
els centres nerviosos amb els organs

sensorials 1 les altres parts del cos. FIGURA 16: Sistema nerviés
central i sistema nervios periferic

Segons la funcio:

- Sistema nervios somatic, regula les funcions voluntaries del nostre cos. Aquests

moviments soén ordenats directament per 1’encéfal.

- Sistema nervids autonom, regula i coordina les funcions reflexes o involuntaries

del nostre cos. Aquests moviments soén ordenats per la medul-la espinal.

LES NEURONES:

Les cel-lules que formen els organs del sistema
nervids son les neurones. Tenen un cos central 1
diverses prolongacions, una d'elles molt llarga, i

estan unides entre si pels extrems de les

prolongacions. Gracies a la seva membrana soén
capaces de generar febles corrents eléctriques
que avancen dun extrem a I’altre, ’anomenat FIGURA 17: Representacié d’una neurona

impuls nervios.

SEGONS LA SEVA FUNCIO LES NEURONES PODEN SER:

- Sensitives: condueixen 1’impuls nervios des dels receptors cap al sistema nervios

central (medul-la i encéfal).



- Motores: les que condueixen 1’impuls nervios des del sistema nervids central cap els

musculs 1 les glandules

- Dtassociacio o interneurones: permeten comunicar les neurones sensitives amb les
motores. Aquest tipus de neurona es troba exclusivament en el sistema nervios central
formant circuits molt complicats en els centres nerviosos. Reben aquest nom perque
estableixen connexions multiples entre elles, i d’aquesta manera queden associades
per a tractar en conjunt tota la informacié que reben i elaborar les respostes més

adients.

Els organs dels sentits son els organs sensorials externs per mitja dels quals obtenen
informaci6 sobre que passa al nostre entorn i la transmeten als centres nerviosos,

principalment a I'encefal.

La vista. Els ulls son els organs del sentit de la vista. La llum entra a I'ull a través de la
pupil-la i el cristal-li, una lent que projecta la imatge sobre la retina. La informacio de la

imatge s'envia a lI'encefal a través del nervi optic.

L'oida. Les orelles son els organs del sentit de I'oida. El so entra per 1'orella externa i xoca
amb el timpa que, a través dels ossets de 1'orella mitjana, transmet les vibracions a l'orella
interna. La informacié del so rebuda per 1'orella interna és enviada a l'encefal a través del

nervi auditiu.

L'olfacte. El nas és l'0rgan del sentit de l'olfacte. Esta format per dues cavitats que
comuniquen amb l'exterior. A la part superior de cada cavitat hi ha la pituitaria, una

membrana que capta les olors i envia la informaci6 a I'encefal pel nervi de 1'olfacte.

El gust. La llengua ¢és I'organ del sentit del gust. A la llengua es troben les papil-les
gustatives, que recullen els sabors dolg, amarg, salat i acid dels aliments i envien la

informacio a l'encéfal a través del nervi del gust.

El tacte. La pell és 1'organ del sentit del tacte. Esta formada per dues capes: l'exterior o
epidermis 1 la interior o derma. A la derma hi ha les glandules sudoripares 1 els receptors
sensorials de la pressio i la temperatura. La informaci6 que capta és enviada, a través dels

nervis, a la medul-la espinal i a l'encefal.



Per tal de poder detectar aquestes malalties el metge ens pot demanar una analitica de
sang, ressonancia magnetica, TAC, 1 si afecta al sistema cerebral, un

electroencefalograma; si afecta als bracos o cames, una electromiografia....

MALALTIES DEL SISTEMA NERVIOS

Epilépsia

L’epilépsia és un trastorn cerebral, que fa que els malalts tinguin convulsions, degut a
senyals erronies que les neurones envien. Hi ha diferents tipus de convulsions. En alguns
casos, una convulsié pot causar sacsejades, moviments incontrolats i pérdua del

coneixement. En altres casos les convulsions només causen periodes de confusio, episodis

de distracci6 o espasmes musculars.

L’epilepsia té moltes causes possibles, que inclouen les malalties, infeccions, factors
genetics, lesions cerebrals i el desenvolupament cerebral anormal. Perd en molts casos
se’n desconeix la causa. L’alcoholisme o el trastorn d’abstinencia de 1’alcohol també pot

ser una causa d’epilépsia.

Hi ha molts factors que poden provocar a un atac d’epilépsia, com poden ser les begudes
alcoholiques o la sindrome d’abstinéncia de I’alcohol, la deshidratacio, 1’estres, els canvis
hormonals associats amb la menstruacid, [’exposici6 a toxines, la sobredosis

d’antidepressius...

La falta de son és una es un gran desencadenant de crisis epiléptiques. Hi ha diferents

tipus de crisis epiléptiques: les crisis focals i les crisis generalitzades.

- Crisis focals (parcials): s’originen només en una part del cervell. Durant una crisi

focal la persona es manté conscient, i experimenta sensacions motrius, sensorials o
psiquiques. La persona pot experimentar sentiments sobtats i inexplicables d’alegria,
ira, tristesa o nausees. També¢ pot escoltar, olorar, degustar , veure o sentir coses que

no son reals.

- Crisis generalitzades: son el resultat d’una activitat neuronal anormal, que es difon

rapidament cap als dos costats del cervell, dins de les crisis generalitzades trobem:

o Crisi d’absencia: la persona pot semblar que té la mirada fixa en ’espai 1 pot
tenir lleus espasmes musculars.



o Crisi tonica. causa rigidesa als muscles del cos, generalment els de 1’esquena,
les cames 1 els bragos.

o Crisi clonica: causa moviments bruscos i repetitius dels muscles, dels dos
costats del cos.

o Crisi mioclonia: causa moviments bruscos o sacsejades a la part superior del
cos, els bracos o les cames.

o Crisi atonica: causa perdua del to muscular normal, que fa que la persona
afectada caigui o deixi caure el cap de forma involuntaria.

o Crisi tonica-clonica: causa una combinacid de simptomes, entre els que
s’inclouen la rigidesa del cos, moviments bruscos repetits dels bragos i/o les

cames, i perdua del coneixement.

Meningitis

La meningitis és la inflamaci6 del teixit prim que rodeja el cervell i la medul-la espinal,
la meninge. Aquesta malaltia pot ser causada per infeccions virals o bacterianes. Hi ha

diferents tipus de meningitis segons la causa:

- Meningitis bacteriana, és una

malaltia rara perd molt g

mortal, causada per infeccid l

MENINGITIS

NORMAL

d’oida o fosses nassals, o una

fractura al crani.

/

Sy

- Meningitis viral, és la forma
més comu de meningitis, €s
lleu i no és mortal, pot ser  Figura 18: Diferencia visual d’'un home amb meningitis i un sense

meningitis

causada per herpes simple,

VIH..
- Meningitis cronica, causada per fongs o el Mycrobacterium tuberculosis.

Els diferents factors de risc son: saltar-se vacunes, viure en un entorn comunitari,

I’embaras, tenir el sistema immunitari débil o nul.

Tenir menys de 5 anys €s un factor de risc per a la meningitis viral, 1 tenir menys de 20

anys ¢€s factor de risc per a la meningitis bacteriana.



Els simptomes de la meningitis son semblants als simptomes de la grip, com pot ser:
febre alta, rigidesa al coll, dolor intens al cap, nausees 1 vomits, confusié o dificultat per
concentrar-se, convulsions, somnoléncia, dificultat per caminar, sensibilitat a la llum i

falta de gana o de set.

Esclerosi multiple

L’esclerosi multiple (EM) ¢s una malaltia del sistema nervios que afecta al cervell i a la
medul-la espinal. Lesiona el material que rodeja i protegeix les c¢l-lules nervioses, la
mielina. Aquesta malaltia fa que els missatges que el nostre cervell i cos rep, siguin més
lents o no arribin, provocant els simptomes de I’esclerosi multiple; alteracio de la vista,
debilitat muscular, problemes en la coordinacio 1 I’equilibri, sensacions de somnoleéncia

o picor i problemes en el pensament i la memoria.

No es coneix la causa de 1’esclerosi multiple, pot ser una malaltia autoimmune, quan el
cos s’ataca a si mateix. Aquesta malaltia afecta més a dones que a homes. Generalment,
¢s una malaltia lleu, pero algunes persones perden la capacitat per escriure, parlar o

caminar.

No existeix cap cura per la EM, pero hi ha medicaments que poden fer més lent el procés

1 ajudar a controlar els simptomes.

Els factors de risc de la EM son: ser de raca blanca (caucasiques), tenir antecedents
familiars d’esclerosi multiple 1 estar entre 20 1 40 anys. Si es t€ una altra malaltia
autoimmune com la malaltia tiroidal o diabetis tipus 1, el risc de desenvolupar EM és més

alt.
ESCLEROSI MULTIPLE
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Figura 19: Diferéncia visual d’una fibra nerviosa amb
recobriment de mielina amb I'esclerosi multiple



Parkinson

La malaltia de Parkinson ¢s un trastorn del moviment. Es produeix quan les c¢l-lules
nervioses (neurones) no proporcionen suficient quantitat de substancia quimica important

pel cervell, la dopamina.

Els metges no saben exactament la causa de la malaltia, perd hi ha factors que poden
provocar el desenvolupament del Parkinson, com les mutacions genétiques, factors

ambientals, com 1’exposicio a certes toxines.

Les persones majors de 60 anys son més propenses a tenir aquesta malaltia. El Parkinson

¢s més freqiient en homes que en dones.

Els seus simptomes son: tremolor a les mans, els bragos, les cames, la mandibula i la
cara, rigidesa dels bracos, les cames i el tronc, moviments lents, problemes d’equilibri i

coordinacio.

A mesura que els simptomes empitjoren, les persones amb Parkinson poden tenir
dificultat per caminar o fer les seves feines diaries. També poden tenir problemes com

depressio, trastorns de la son i dificultat per mastegar, empassar i parlar.

El Parkinson pot desenvolupar

demeéncia, al igual que I’ Alzheimer.

L’ Alzheimer és també una malaltia
neurodegenerativa, els seus
simptomes afecten la memoria
immediata, dificultats per codificar i

guardar la informacio.

Figura 20: Representacid dels simptomes més visibles
del Parkinson



E._ TRANSTORNS MENTALS I DEL. COMPORTAMENT

El trastorn mental, és un estat d’alteraci6 en el cervell que té
com a conseqiiéncia una alteracié greu en el pensament, els

sentiments, les emocions o la conducta de la persona afectada.

Es una deficiéncia en el procés d’organitzaci6 progressiva de

la personalitat, que comporta alhora un procés de regressio.

En aquesta alteracio de tipus emocional o cognitiu i del comportament, queden afectats
processos psicologics basics com 1’emocid, la motivacio, la cognicio, la consciéncia, la
conducta, la percepcio, I’aprenentatge, el llenguatge, etc., 1 que dificulta a la persona la

seva adaptacio a l'entorn cultural i social.

Els trastorns mentals, encara que d’origen multicausal, son
trastorns del cervell i estan vinculats a malalties fisiques, ja que
incrementen el risc de malalties cardiovasculars i respiratories.
A més empitjoren els resultats de salut en malalties fisiques.
Produeixen una gran mortalitat degut al suicidi i a la mortalitat

prematura.

Hi distingim la diferéncia entre neurosi i psicosi, en la neurosi I’afectat és conscient de

que li passa i els canvis en la conducta no tenen tanta intensitat com en la psicosi.
Hi ha diferents tipus de trastorns mentals 1 del comportament:

- Trastorns de I’estat d’anim i d’ansietat: Afecten a la persona emocionalment i

suposen una alteracié de 1’humor, hi predominen la por i la inseguretat.

- Trastorns relacionats amb substancies: Inclouen problemes associats amb 1’abtis

de I’alcohol i les drogues. Comporta importants canvis en el comportament,

canvis fisics 1 socials.

- Trastorns Psicotics: Son trastorns de separacid de la realitat, ja que causen deliris.




Trastorns de la personalitat: La persona afectada presenta una forma de sentir i de

comportar-se que s’aparta molt del que és socialment acceptat, amb conductes

violentes, inestabilitat o dificultats per relacionar-se.

Trastorns de la conducta alimentaria: Es caracteritzen per una serie de

comportaments patologics davant la ingesta alimentaria amb una obsessid pel

control de pes.

Les causes son multiples, i, en alguns casos, son desconegudes. Se sap que factors com

alteracions en la quimica del cervell, predisposici6 geneética, factors ambientals i culturals,

lesions cerebrals, consum de substancies toxiques, etc, poden influir molt en la seva

aparicio 1 el seu curs. Cal remarcar que el consum de toxics com el cannabis o la cocaina

¢és un factor important de risc a [’hora de patir un trastorn mental o de comportament.

TIPUS DE TRASTORNS:

TRASTORN DE L’ESTAT D’ANIM I D’ANSIETAT:

Aquests trastorns es diagnostiquen quan diversos simptomes ansiosos provoquen angoixa

(Trastorns d’ansietat) o quan hi ha una alteraci6 de I’estat d’anim de I’individu (Trastorns

de I’estat d’anim).

L’ansietat és una reacci6 de les persones davant de situacions d’estrés i d’incertesa.

Trastorns d’ansietat:

Atac de panic: ¢és quan qui ha una intensa sensacid de por 1 terror. Els seus

simptomes son: falta d’aire, palpitacions i dolor al pit.

Trastorns fobics: els individus amb fobia, experimenten una por irracional quan

es troben davant un estimul fobic, i pot acabar en un comportament d’evitacio.

Trastorn per estrés posttraumatic: Aquest es manifesta quan una persona ha estat

davant una situaci¢ traumatica, que ha provocat una experiéncia psicologica

estressant. Els seus simptomes son: malsons, sentiment d’ira i irritabilitat.

Trastorn agressiu-compulsiu: hi ha pensaments que causen malestar (obsessions),

que provoquen que la persona realitzi certs rituals o accions (compulsions) per

reduir ’ansietat 1 sentir-se millor.



- Trastorn d’ansietat generalitzada: es caracteritza per la preocupacid i ansietat

cronica. Els seus simptomes son: nausees, fatiga, tensido muscular, problemes de

concentracio i de son, etc.
Trastorns de 1’estat d’anim:

- Trastorn bipolar: es caracteritza per canvis exagerats en 1’estat d’anim, des de

mania a la depressioé major.

- Trastorn depressiu: es caracteritza pels sentiments de desanim, frustracio i

desesperacio. Els seus simptomes son: problemes d’ingesta, de son, malestar,

fatiga...

TRASTORNS RELACIONATS AMB SUBSTANCIES QUIMIQUES:

Inclouen aquells trastorns relacionats amb la ingesta de drogues, efectes secundaris d’un

medicament 1 I’exposicio toxica.

Aquestes substancies son: alcohol, al-lucinogens, amfetamines, cafeina, cannabis,

cocaina, nicotina, opiacies, hipnotiques, ansiolitics 1 fenicilidina inhalants.

- Dependéncia de Substancia: es caracteritza per la manifestacié de simptomes que

indiquen que I’individu continua consumint la substancia. Els simptomes poden

ser: tolerancia a aquestes substancies, abstinéncia, etc.

- Abus de Substancia: és una fase de desadaptacié de consum de la substancia, es

caracteritza pel deteriorament i malestar durant un periode de 12 mesos.

- Abstinencia de substancia: és caracteritza per tenir un conjunt de simptomes per

causa d’interrupcid del consum abusiu de la substancia.

- Intoxicacio per substancia: Es caracteritza per presentar un conjunt de simptomes
reversibles que varien en funcid de la substancia consumida, aquests simptomes
son: irritabilitat, el deteriorament cognitiu, laboral i social. Que es presenten

durant el consum, o poc temps després.



TRASTORNS PSICOTICS

Sén psicopatologies greus en que la persona perd el contacte amb la realitat. Els

simptomes son els deliris i les al-lucinacions, aquests trastorns son:

Trastorn delirant: El trastorn delirant o paranoia, esta caracteritzat per una o

diverses idees delirants (creences erronies de la realitat). Per tant aquestes

persones estan totalment convengudes de coses que no son certes.

Esquizofrénia: en aquest cas la persona pateix al-lucinacions 1 pensaments
pertorbadors que els ailla de 1’activitat social. Aquestes al-lucinacions son
percepcions falses, inventades per la ment, com escoltar, veure o sentir alguna

cosa que no existeix.

TRASTORNS DE PERSONALITAT

Es un patr6 rapid i permanent en el comportament d’una persona, que genera malestar o

dificultats en les seves relacions i el seu entorn, aquets trastorns son:

Trastorn limit de la personalitat: es caracteritza perque les persones que la

pateixen, tenen una personalitat debil i canviant. Dubten en tot. Moments de
calma, poden convertir-se a I’instant, en moment d’ira. Viuen les seves emocions
al maxim. Els seus simptomes son: ira intensa i incapacitat per controlar-la,

sentiments cronics de buidor, esforcos frenctics per evitar 1’abandonament...

Trastorn antisocial: conegut com a psicopatia o sociopatia, es caracteritza per la

tendeéncia a no relacionar-se amb la societat, evitant qualsevol contacte. Tendeixen
a ser persones timides, depressives i tenen ansietat social. Els seus simptomes son:

robar, agressivitat, tendéncia a la soledat, violéncia, mentir...

TRASTORNS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA

Els més comuns son:

Anorexia nerviosa: es caracteritza per una obsessio per controlar la quantitat de

menjar que es consumeix. Un dels seus simptomes ¢€s la distorsié de la imatge

corporal. Quasi no mengen, i el poc que ingereixen els provoca un intens malestar.



Bulimia nerviosa: es reconeix per les pautes d’alimentaci6 anormals, com episodis
d’ingesta massiva d’aliments, seguits de maniobres que busquen eliminar aquestes
calories (provocar-se el vomit, consumir laxants...). Aquests individus se senten

tristos, de mal humor i tenen sentiments d’autocompassio.



F. EL CANCER / TUMORS

a) Introduccio:

Per poder entendre bé qué és i com funciona el cancer, primer necessitem con¢ixer les

nostres cel-lules, saber que és I’ADN, que ¢€s un teixit i com es forma un tumor.
Som-hi:

Nosaltres estem formats per bilions de cel-lules vives que conviuen en equilibri. Les
cel-lules creixen, es divideixen per crear noves cél-lules i moren de manera ordenada.
Durant els primers anys de la nostra vida, les cél-lules es multipliquen amb molta rapidesa
per a facilitar el creixement. En arribar a I’edat adulta, la divisio cel-lular es produeix no
per a créixer, sind per a reemplagar les cel-lules desgastades, les que es van morint, i per

a reparar lesions.
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Figura 21: Cél-lula eucariota

L’estructura d’una cel-lula consta del nucli, el citoplasma i la membrana plasmatica. A
I’interior del nucli hi trobem els cromosomes que contenen I’ADN de la cél-lula. Els
nostres gens son fragments d’ADN i els considerem la unitat basica de la nostra heréncia.
Tots ells tenen el mateix material genetic, un ADN identic. L’ADN té la funci6 basica de

guardar informacio.

Les cel-lules s’organitzen formant teixits 1 aquests acaben estructurant-se en organs.



Els teixits son un conjunt de cel-lules especialitzades en fer una activitat, molt semblants

entre si 1 que tenen un mateix origen.

Els organs son estructures construides per diversos teixits que realitzen una funcié. Per

exemple: el cor, I’0rgan que impulsa la sang.

El tumor, es una massa anormal de teixit. Aquest pot ser benigne o maligne. Es forma
quan les cel-lules es divideixen 1 multipliquen excessivament. Aix0 fa que s’alteri

I’equilibri de divisid i mort cel-lular i es formi el tumor.
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CEL'LULA TEIXIT ORGAN

APARELL
Un conjunt de Varis teixits
cel'lues iguals agrupats formen
formen un teixit un organ Figura 22: Cél-lules, teixits i organs

El cancer es forma quan en alguna part del nostre cos falla el bon funcionament de la
divisio6 cel-lular i aquestes comencen a créixer de manera descontrolada. Hi ha diferents
tipus de cancer, perd tots comencen amb el creixement sense control de cél-lules

anormals.

El creixement de les cel-lules cancerigenes €s diferent al de les cel-lules normals. Les
cancerigenes, en lloc de morir, continuen creixent i formant noves c¢l-lules anormals.
Que una cél-lula es transformi en cancerigena es deu a una alteracié de I’ADN. En una
cel-lula normal, quan s’altera I’ADN, la cél-lula repara el mal o bé es mor. A la cé¢l-lula
cancerosa ¢s al contrari, I’ADN afectat no es repara i la cél-lula no es mor, sind que es
reprodueix amb més cél-lules que el cos no necessita. Totes aquestes noves cel-lules
tindran I’ADN afectat igual que la primera. Aquesta alteracio del gen I’anomenem

mutacio.

Aquest procés de transformacié de cel-lula normal a cancerigena normalment pot durar

anys 1 I’anomenem “carcinogénesi”.



Normalment, aquestes cel-lules cancerigenes formen tumors. Els tumors benignes, no
envaeixen els teixits més propers i en extirpar-los normalment no tornen a créixer. En
canvi, els tumors cancerigens, malignes, poden propagar-se i envair altres teixits, formant
nous tumors. Les cel-lules cancerigenes passen a d’altres teixits a través del sistema

circulatori i dels vasos sanguinis. Aquest procés 1’anomenem metastasi.

Per tal de poder detectar un cancer, comptem amb diferents proves diagnostiques,
algunes son generals 1 altres més especifiques que dependran de la ubicaci6 de cada tipus
de cancer. Com a generals tenim: 1’analisi de sang general, ecografia, ressonancia
magnetica i TAC. Com a especifiques: analitica de sang amb marcadors tumorals,

radiografies zonals, mamografia, colonoscopia i endoscopia...
Alguns dels cancers amb més incidéncia son:

- Cancer de pulmo6 - Leucémia
- Cancer de colon - Melanoma
- Cancer de mama

- Cancer de fetge

b) CANCER DE PULMO:

El cancer de pulmé normalment es forma en el teixit de les cel-lules que envolten els

conductes d’aire del pulmé. Els dos tipus principals son :

- Cancer pulmonar de cél-lules petites (SCLC), afecta

normalment a les persones fumadores i exfumadores.

Tot i no ser el més freqiient, és un tumor molt agressiu

1 amb moltes més probabilitats de propagar-se a

d’altres parts del cos.

- Cancer pulmonar de cél-lules no petites (NSCLC), sol

tenir un creixement més lent i, per tant, tarda més a

; Figura 23: Tumors als pulmons
propagar-se fora del pulmo. (Cancer de pulmé)

La metastasi normalment afecta a 1’encéfal o bé als 0ssos.



Simptomes, tot i que en estadis inicials pot no donar simptomes, aquests dependran de la
ubicacio 1 de 'extensio de la malaltia. Normalment es manifesten per invasié local o
compressio de les estructures toraciques adjacents, per exemple, la compressio que afecta
'esofag 1 produeix disfagia, o la compressio que afecta la vena cava superior i produeix

un edema.
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FIGURA 24: Aparell respiratori

El simptoma inicial sol ser una tos que va empitjorant, tos amb sang, dificultat per
respirar, dispnea, dolor toracic, ronquera, malestar generalitzat, anoréxia, perdua de pes,

canvis d 'humor. Si ha fet metastasis pot donar mal de cap 1 visio borrosa.

Factors de risc, I’envelliment ¢€s el factor de risc més important per la majoria dels
cancers. El consum de tabac i 1’exposicio secundaria o passiva al fum del tabac, és el
factor més comu. També ho son, 1’exposicid a productes quimics (amiant, arsénic, crom,
beril-1i, niquel...) o al gas rado; la genética, els antecedents de malaltia pulmonar, com
per exemple la malaltia obstructiva cronica, l'exposicié a fonts de radicacid com
radioterapia dirigida a la mama o al torax, proves mediques amb imatges, com les
tomografies computeritzades (TC), radiacié d’'una bomba atomica, viure en una zona amb

contaminaci6 ambiental, infeccid per el virus de la immunodeficiéncia humana.



¢) CANCER DE COLON:

El cancer de colon, ¢és el cancer de I’intesti gros, que és la part final del tub digestiu.
Normalment es forma en el revestiment de I’intesti gros i a partir d’un petit conjunt de
cel-lules que formen un polip benigne, no cancerds, que anomenem “polip adenomatds”.
Aquests polips poden ser petits i asimptomatics, perd amb el pas del temps alguns es

poden tornar cancerigens. Com a prevencio s’aconsella extirpar-los.

La metastasi, a través de la paret intestinal, sol afectar els ganglis limfatics regionals i al

fetge mitjangant el reg sanguini.
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Simptomes més freqiients son canvis en I’habit intestinal i sang en els excrements. També
ho son: pérdua de pes, diarrea, restrenyiment, sang en la femta, sensacié que I’intesti no
es buida del tot, anémia, debilitat, nausees, vomits, malestar abdominal general, com
distensié abdominal, gasos i colics. També €s possible que en un inici no manifesti

simptomes, 1 aquests variaran en funcio de la mida i de la ubicacié dins I’intesti.

Factors de risc, I’envelliment és el factor de risc més important per la majoria dels
cancers. També ho son: tenir antecedents de primer grau (pares, germans o fills) amb
cancer de colon, recte o d’ovari, mutacions genétiques heretades, antecedents personals
de polips colorectals de més d’un centimetre, dieta rica amb greixos i pobre amb fibra,
antecedents personals de malalties inflamatories intestinals (colitis ulcerosa 1 malaltia de

Crohn), estil de vida sedentari, diabetis, fumar, begudes alcoholiques i ser de raga negre.



d) CANCER DE MAMA::

El cancer de mama, és el cancer que es forma en el teixit de la mama, els classifiquem

segons el tipus de cel-lula que afecten, els tres tipus més comuns son:

- Carcinoma ductal in situ : aquest tipus de cancer s’origina a les c¢l-lules dels

conductes, es un cancer no invasiu o preinvasiu.
Els cancers de pit invasors son els que s ’han estés cap el teixit mamari circumdant.

- Carcinoma ductal invasiu, és el més freqiient, també s’origina a les cel-lules dels

conductes mamaris

- Carcinoma lobel lar invasiu: ¢és el segon més freqiient, aquest tipus de cancer

s'origina en els lobuls o lobels mamaris, es caracteritza per ser un tumor

multifocal i bilateral, per tant, sol afectar les dues mames.

La majoria dels cancers de mama invasius son carcinomes i aquests solen desenvolupar
metastasi durant les etapes primaries de la malaltia. Se solen estendre mitjancant els
ganglis limfatics 1 els vasos sanguinis. La metastasi normalment afecta als ossos, als

pulmons o al fetge.
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El cancer de mama ¢€s el més freqiient en dones; també pel que fa a la mortalitat, cada any
4500 dones son diagnosticades de cancer de mama a Catalunya, una xifra que creix al
voltant de 1'1%. L"any 2017 va provocar la mort a 979 dones a Catalunya. Aquest tipus

de tumor també afecta als homes, tot i que és poc freqiient.

Simptomes, son els mateixos tant per 'home com per la dona. El més comu és notar una
massa en el teixit mamari o bé cap a les axil-les. Canvis de forma o mida del pit, pell de

taronja, mugro invertit, secrecions amb o sense sang pel mugro.

Factors de risc: 1’envelliment és el factor de risc més important per la majoria dels
cancers. També ho son: els antecedents familiars de cancer de pit, heretar mutacions
genetiques com canvis en els gens BRCA1 1 BRCA2, antecedents personals de malaltia
benigna de la mama, tractaments de radioterapia dirigida al pit o al torax, consum
d’alcohol, obesitat, densitat del teixit mamari, tractaments hormonals substitutius per a
pal-liar els efectes de la menopausa. L’exposicio del teixit mamari als estrogens que

elabora el nostre propi cos, aixo pot ser causat per:

e Tenir la primera menstruacié molt jove, no tenir fills o bé tenir-los a una edat

avangada, menopausa a una edat molt madura.



e) CANCER DE FETGE

El cancer de fetge, ¢és el cancer que es forma en els teixits dels fetge, que és un dels
organs més grans del nostre cos. Aquests tumors creixen molt rapidament. Normalment
quan es detecta un cancer al fetge, aquest ve derivat d’una altra part del cos que ha fet
metastasi, com per exemple, del pancrees, el colon, I’estémac, la mama o el pulmé. La
majoria dels cancers de fetge no son primaris sind secundaris, provenen d’una metastasi.

Hi distingim dos tipus diferents de cancer:

- Carcinoma hepatocel-lular; és el més freqiient. Pot comengar amb un tumor petit

1 senzill que va creixent i només afecta la resta del fetge quan la malaltia esta
avangada. O bé en lloc d’un sol tumor, pot comengar amb multiples petites taques

esteses per tot el fetge.

Simptomes, dolor al costat dret de I"'abdomen per sota de la cavitat toracica, distensio de
1"abdomen, ictericia, fatiga o debilitat, tenir morats o hemorragies amb facilitat, nausees

1 vomits, pérdua de pes, orina fosca, febre...

Factors de risc, I’envelliment és el factor de risc més important per la majoria dels
cancers. També ho son: I’hepatitis B o I’hepatitis C, la cirrosis, consum d’alcohol,
sindrome metabolica que és un conjunt de simptomes que normalment es manifesten
junts, com per exemple, excés de greix a ’abdomen, nivells alts de sucre a la sang, pressio

arterial alta i concentraci6 alta de triglicérids.
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- Colangiocarcinoma: €s el cancer de les vies biliars.

La via biliar és una xarxa de petits tubs que anomenem conductes, aquests conductes
connecten el fetge, la vesicula biliar i1 1'intesti prim. Els conductes que porten la bilis dins
el fetge els anomenem vies biliars intrahepatiques, 1 els conductes que porten la bilis fora
del fetge les anomenem vies biliars extrahepatiques. El cancer biliar comenga a les

cel-lules que envolten els conductes biliars. N’hi distingim dos tipus:

- Cancer de les vies biliars intrahepatiques, €s el cancer que es forma dins dels

conductes biliars del fetge.

- Cancer de les vies biliars extrahepatiques, ¢€s el que es forma dins dels conductes

biliars que estan fora del fetge, dins la regio hilar o bé dins la regi6 distal.

Simptomes: ictericia i dolor a I’abdomen, orina de color fosc, febre, nausees 1 vomits,

perdua de pes, asténia.

Factors de rics: malaltia de colitis ulcerosa cronica, quists a les vies biliars.

f) LEUCEMIA:

La Leucémia ¢s el cancer de les cél-lules primitives que produeixen la sang. Comenga a
la medul.la Ossia, en el teixit tou que esta dins dels ossos, que és on es formen les cel-lules

sanguinies.

La medul.la oOssia fabrica els globuls blancs i el cos els fa servir per combatre les
infeccions. La leucémia provoca un augment incontrolat de produccié de globuls blancs
1 alhora les cél-lules cancerigenes impedeixen que es fabriquin globuls vermells,

plaquetes 1 globuls blancs saludables.

Aquestes cel-lules cancerigenes poden passar al reg sanguini, als ganglis limfatics, al
cervell, a la medul.la espinal, que és el sistema nervids central, i també a d’altres parts del

COS.
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Figura 29: Anatomia de I'os

- Globuls vermells o hematies: La seva funcio6 és recollir 1'oxigen i distribuir-lo a

diferents teixits del cos. Quan la medul-la 0ssia no produeix els suficients globus
vermells es produeix ’anémia que fa que la persona senti cansament, feblesa,

dificultat respiratoria, degut a que els teixits del cos no reben suficient oxigen.

- Globus blancs o leucocits: Participen en el mecanisme de defensa de 1"organisme
davant les infeccions. Es distingeixen diferents subtipus: els neutrofils, limfocits

1 els monocits.

- Plaquetes: La seva funcid ¢€s evitar les hemorragies i formar un tap que ajudi a

detenir el sagnat d 'una lesio.

Diferenciem les leucémies segons el tipus de cél-lules on es formen i principalment les
diferenciem com leucémia aguda, que és la que progressa rapidament i la leucémia

cronica que progressa més lentament.

Els tipus principals de leucémia son:



- Leucémia limfocitica aguda: es produeix quan la medul.la oOssia fabrica gran

quantitat d’un tipus de globuls blancs que anomenen limfocits, aquests son
immadurs i anormals. Creixen rapidament i substitueixen les cél-lules normals de
la medu.la ossia. Aquest tipus de leucémia sol afectar rapidament a la sang i també
a altres parts del cos, com els ganglis limfatics, el fetge, la melsa, el sistema
nervids central, i en els homes, els testicles. També sol afectar nens entre els tres

1 set anys.

- Leuceémia amildgena aguda: aquest cancer comenga dins de la medul.la ossia i

creix a partir de les c¢l-lules que dins d'un procés normal es convertirien en
globuls blancs. Formen un tipus de globuls blancs que anomenem ce¢l-lules
mieloides. Les persones amb aquest tipus de leucémia son més propenses a tenir
infeccions. La malaltia sol avangar rapidament i és molt agressiva. Es el tipus de
leucémia més comu que afecta els adults i1 sol afectar més als homes que a les

dones.

- Leuceémia limfocitica cronica: sol afectar a gent gran, a partir dels 65 anys i més

als homes qué les dones.

- Leuceémia amildogena cronica: sol afectar adults de mitjana edat i nens.

Simptomes, febre, fatiga, morats i sagnar amb molta facilitat, pérdua de pes, infeccions

continuades.

Factors de risc, I’envelliment és el factor de risc més important per la majoria dels
cancers. Ser de raca blanca, sexe masculi, tractaments de quimioterapia o radioterapia,

alguns trastorns genetics com per exemple el sindrome de Down.



g) MELANOMA:

El Melanoma, és el tumor més maligne de la pell, que també pot afectar a la retina de
1'ull. Es forma per mutacions dels melanocits que son les cel-lules que produeixen el

pigment que anomenem melanina. La melanina és la responsable del nostre color de pell
i de cabell.

El melanoma ¢€s menys comu que el cancer de pell de cél-lules basals o escamoses. Tot i
que durant les seves etapes inicials té for¢a bon pronostic de curacio, €s molt facil que en

el seu estat més avangat envaeixi altres parts del cos produint metastasi.

La pell, és I’0rgan més gran del nostre cos. Esta formada per tres capes: 1’epidermis, la
dermis 1 la hipodermis. El melanoma es forma a la capa més superficial, I'epidermis. Les
seves principals cel-lules son: les cel-lules escamoses, les cel-lules basals i els melanocits,

que son les cél-lules que es poden transformar en cancerigenes, en melanoma.

Fol-licle
del pel
Ceél-lules
escamoses
Epidermis-
= Melandcit

Cel-lules
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FIGURA 30: Anatomia de la pell



Distingim diferents melanomes:

- Melanoma d’extensid superficial: és el melanoma més comu. Sol ser pla, sense

volum, de forma 1 color irregular, amb matisos negres i de color café, és més

freqiient entre la poblacié de raga blanca.

- Melanoma nodular: aquest melanoma sol tenir més relleu 1 d'un color blau negre

fosc, o bé d’un vermell blau.

- Melanoma lentigen maligne: son taques grans i planes, d un color marro amb zones

una mica més clares. Normalment sol afectar a persones grans amb pells

maltractades pel sol i es manifesta a la cara, al coll i als bragos.

- Melanoma lentiginosi acral, és el menys comu dels melanomes, el solem veure al

palmell de la ma, planta dels peus i per sota de les ungles.

FIGURA 31: Melanoma de
caracteristiques asimetriques i
de relleu irregular, amb
variacié del color i de
diametre.

Simptomes: normalment ens adonem que una taca o piga canvia de color, de diametre,

que €s més asimetrica, o bé que es fa més gran o rugosa.

Factors de risc: ’envelliment és el factor de risc més important per la majoria dels
cancers, tot 1 que esta augmentant molt entre la gent jove, sobretot per 1’exposicio
excessiva al sol. També son factors de risc: els antecedents familiars, certs tipus de taques
displasiques i atipiques, cremades pel sol, pell blanca i ulls clars de colors blaus o verds,
cabell ros o pel-roig, maquines de bronzejat, viure en zones de certa altitud, ja que aixo

ens exposa a més radiacio solar, alteracions genctiques.

Cal remarcar, que un dels factors ambientals (aquells als que nosaltres ens exposem) més
risc €s 1'exposicid solar. Les cremades a la pell, amb o sense butllofes, durant la infantesa
son molt perjudicials. També ho son les fonts artificials de radiacié ultra violeta. Les
radiacions solars que rep la nostra pell durant els anys, son acumulatives, no podem restar-

les, per aix0 és de vital importancia protegir-nos bé la pell al llarg de la nostra vida.



G. Malalties en I’edat pediatrica.

Les malalties d’edat pediatrica son molt diferents a les de ’edat adulta i la seva

incidéncia va en funcio de 1’edat del nen.

De petits com a terme general, son les virasis (virus), normalment a partir que van a la

guarderia. L’apendicitis, €s molt més freqiient en els nens que en adults. Com a

malalties importants i amb index més alt de mortalitat tenim el cancer i les malalties

bacterianes infeccioses.

CANCER: el cancer infantil té una incidéncia molt més baixa que en adults tot i que

cada cop ¢és més freqiient, excepte durant la lactancia. T¢é unes peculiaritats diferents a

les dels adults: no es pot prevenir, requereix terapies diferents i respon als tractaments

també de manera molt diferent. Els dos cancers més freqiients en nens son:

a)

b)

Leucémia: ¢s la forma de cancer més freqiient en nens. Es tracta d“una malaltia
de la sang que s’origina a la medul-la 0ssia (un teixit esponjos que es troba a
I’interior dels ossos). La més freqiient en nens menors de 4 anys és la leucémia

mieloide cronica.

Com detectem una leucémia en un nen? Normalment el nen esta cansat, pal-lid i
presenta una febricula de 5 o 6 dies d’evolucio. El pediatre demana una analitica
que surt normal excepte un xic alterades les plaquetes, es fa radiografia i
ecografia, amb resultats sense alteracions visibles. El nen va empitjorant i es
queixa, al cap d’uns dies es nota la melsa inflamada 1 un augment de la mida
dels ganglis limfatics, es demana una analitica de sang i es detecta un nivell baix
de plaquetes, hematies i globuls bancs, anémia. Aixo €s simptoma que esta

envaint la medul-la Ossia.

Neuroblastoma: També és un dels cancers més comuns en nens. Generalment
la malaltia es presenta en nens menors de 5 anys d edat, rarament afecta a nens

més grans o adolescents. Es desconeixen les causes per les quals es genera.



Se sol presentar en la glandula suprarenal, que es troba en la part superior els
ronyons, o bé en les cel-lules nervioses, a prop de la medul-la espinal, que son
les responsables de controlar el ritme cardiac, la pressio arterial i la digesti6. Tot

1 que també es presenten en el torax, el coll o la pelvis.

Com detectem un neuroblastoma en un nen? Normalment el nen t¢é la panxa
inflamada, febricula i esta pal-lid. El pediatre demana una analitica de sang i es
detecta una brusca anémia, ja que el tumor consumeix molta sang. El nen té mal
aspecte, es demana una ecografia, una ressonancia o un tac i es detecta una

massa tumoral, per exemple al costat del ronyo.

La resposta d’un infant a un tractament oncologic, també ¢€s diferent a la dels
adults. Normalment sol afectar al seu creixement, talla i denticio. També pot
presentar altres seqiieles relacionades amb cada tipus de cancer, per exemple: en
el cas de tumors cerebrals poden quedar trastorns neurologics i en el cas de

cancer d’ossos poden quedar coixos.

MALALTIES BACTERIANES INFECCIOSES

- Meningitis: és la inflamacio del teixit prim que envolta el cervell i la medul-la
espinal. La més comu ¢€s la meningitis viral, que €s quan el virus penetra a
I’organisme a través del nas o de la boca i passa al cervell i s’acostuma a
manifestar en nens menors de 5 anys. La meningitis bacteriana, pot arribar a ser
mortal i sol comencar amb bactéries que provoquen infeccions molt semblants a
la grip. Simptomes: irritabilitat o sopor, vomits, rebuig de I’aliment, febre, mal

de cap 1 rigidesa de la nuca.



M. Qué ens diu el nostre metge de familia?

De petits anem al pediatre amb els nostres pares, quan ens anem fent grans, a excepcio
de tenir algun diagnostic previ, solem despreocupar-nos de la nostra salut, es pot dir que
quasi no donem importancia fins que som pares o bé rondem els 35 anys, tot 1 que les

dones solem tenir-la més en compte que els homes.

Quan som joves i anem al nostre metge de familia, normalment és per malalties
benignes, malalties viriques, vomits, diarrees, traumatismes, al-lérgies, infeccions, que
varien en funci6 de I’época de I’any. El primer que ens fa el metge, és un breu historial
familiar per cong¢ixer els nostres antecedents 1 ens demana una analitica de sang general
per constatar que tot esta correcte. A mesura que ens fem meés grans, entra en joc la
medicina preventiva, que en funcié de 1'edat i dels nostres antecedents personals i
familiars fara controlar la nostra salut. Llavors el metge ens demanara alguna prova més
concreta com poden ser: una placa de torax, si som fumadors, una ecografia abdominal
per veure si tenim algun problema hepatic o digestiu, a partir dels 50 anys, una

colonoscopia, etc... 1 aixi anar ampliant i definit el nostre historial medic.

Per anar fent anys i gaudir d’una bona salut fisica i mental, ens recomana adquirir habits
saludables, controlar la nostra dieta fent que sigui baixa de grasses i sucres, fer esport
regularment, quelcom tant senzill com caminar, respectar les hores de son. Ens
recomana sobretot no fumar, ja que és un dels factors de més risc de malalties
respiratories i de la majoria dels cancers. També és nociu consumir drogues i begudes
alcoholiques, que ens afecten a nivell del sistema nervios central, provocant-nos canvis
del comportament i ajuden a una degeneracido més rapida de les nostres c¢l-lules. Tot
queda més o menys reflectit en el nostre organisme, depenent del tipus de droga i1 de les
quantitats ingerides d’alcohol. Una persona que va bevent cada dia alcohol, encara que
sigui en petites quantitats, com, per exemple, una mica de vi, acaba tenint problemes a

nivell hepatic i de ronyo.

Ara que ja coneixem quines son i com actuen les malalties que més ens afecten, que us
sembla si fem cas al nostre metge i comencem a cuidar-nos adquirint uns bons habits de

salut 1 anem un cop a I’any a fer una visita al nostre metge de familia?



5. BLOC TEORIC (PART 2)

5.1 EL CANCER

A. Introduccio

Cancer, fa referencia a totes les classes de neoformacions malignes: les que es formen a

1’epiteli, que anomenem carcinomes; les que deriven del teixit connectiu, que anomenem

sarcomes; les que s’inicien a les c¢l-lules del sistema nervios central i les que s’inicien

als ganglis limfatics 1 dels teixits hematopoetics.

El cancer és un conjunt de més de 200 tipus diferents de malalties relacionades entre si,

amb factors de risc diferenciats, diverses ubicacions, quadres clinics propis, d’evolucio i

pronostics variats. Perd comparteixen una serie de bases biologiques que les fa diferents

a d’altres malalties.

B. Principals cancers. Incidéncia a Catalunya

El cancer ¢és la primera causa de mort a Catalunya entre els homes i la segona entre les

dones. Cada dia moren 28 persones de cancer, és a dir, més de 10.000 a I’any. 1 de cada

2 homes i 1 de cada 3 dones tindran cancer al llarg de la seva vida.

En els homes els cancers més habituals son els de prostata, el colorectal, i el de pulmo.

En les dones, el tumor més freqiient és el de mama, el colorectal i el d’endometri.

Prostata

Colon, recte i anus

Traquea, bronquis i pulmé
Bufeta urinaria, maligne

Llavi, cavitat oral i faringe
Ronyd i vies urinaries, maligne
Limfoma no hodgkinia
Estémac

Fetge

Pancrees

N
4482

3241
3076
1869
781
674
649
639
630

516

%
21,6

14,9

9,0

33

£l
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Mama

Colon, recte i anus

Cos uteri

Traquea, bronquis i pulmé
Limfoma no hodgkinia
Pancrees

Ovari i annexos

Estomac

Pell, melanoma

Tiroide

N
4245

2384
812
664
531
483
451
425
415

388

%
286

55
45
36
33
3,0
29
28

2,6



C. Biologia tumoral

El cancer s’origina quan les cel-lules d’alguna part del nostre cos comencen a créixer de

manera descontrolada.

En un estat normal, les c¢l-lules del nostre cos creixen i es divideixen a mesura que el
nostre cos ho necessita, per formar noves c¢l-lules. Quan aquestes cel-lules normals
envelleixen, moren; i son reemplagades per cel-lules noves. El creixement de les cél-lules
cancerigenes ¢és diferent, en lloc de morir, aquestes continuen creixent i formant noves
cel-lules anormals. Aquestes, al contrari de les normals, també poden envair o disseminar-
se cap a altres teixits, mitjancant el fluix sanguini o el sistema limfatic. El fet que aquestes
cel-lules creixin sense control i es tornin invasores és el que fa que les anomenem
“cel-lules cancerigenes”. Les dues caracteristiques que defineixen el cancer soén: el

creixement incontrolat i la capacitat que té de provocar a distancia lesions a altres organs.

La céllula

El cos huma esta format per bilions de c¢l-lules vives que conviuen en equilibri. La seva
estructura esta formada principalment per un nucli, un citoplasma amb els seus organuls
1 una membrana plasmatica que actua com a limit extern de la c¢l-lula. A I'interior del
nucli hi trobem els cromosomes, que guarden I’ADN (acid desoxiribonucleic) de la
cel-lula. Els gens, son segments de I’ADN i estan considerats com la unitat basica de
1'heréncia dels essers vius. Cada c¢l-lula té aproximadament 40.000 gens i 23 parelles de
cromosomes. El conjunt d’aquests gens proporciona la informaci6é per coordinar les

funcions de les cel-lules i1 alhora determinar-.ne el comportament.

Les cél-lules sanes del cos huma creixen, es divideixen i moren de forma ordenada.
Creixen a un ritme controlat 1 es queden dins 1’area on s’han creat. Quan una ce¢l-lula es
divideix en crea dues exactament iguals a I’original, amb els mateixos components i
mateixes funcions, €s a dir, amb el mateix ADN. Les c¢l-lules completen aproximadament
cinquanta divisions. Aquesta divisio cel-lular esta controlada per una serie de mecanismes
de control ubicats dins de I’ADN. Aquests mecanismes indiquen a la c¢l-lula quan ha de
comengar a dividir-se 1 quan ha de parar la divisio. La pérdua del correcte funcionament
d’aquest sistema pot desencadenar el descontrolat creixement de la cel-lula i provocar

que es formi un cancer.



Quan s’acaba el cicle d’una cé¢l-lula, es desencadenen una se€rie de mecanismes per
eliminar-la. Aquest procés ¢és vital per a mantenir I’equilibri 1 el bon funcionament del

cos huma.

Diferéncies entre cél-lules cancerigenes i cél-lules normals.

Les cancerigenes creixen sense control 1 es tornen invasores, també poden ignorar les
ordres que es donen a les cél-lules de deixar de dividir-se o be que iniciin un procés de
mort cel-lular programat, apoptosi, que és el que utilitza el cos per desfer-se de les

cel-lules que ja no necessita.

També tenen la capacitat d’influir sobre les cel-lules normals, les molécules i els vasos
sanguinis que envolten i alimenten les cel-lules d’un tumor. Per exemple, les c¢l-lules
cancerigenes poden induir a les cel-lules normal més properes a generar nous vasos

sanguinis per a subministrar 1’oxigen i els nutrients necessaris per fer créixer els tumors.

Molt sovint també son capaces d’envair el sistema immunitari, un conjunt d’organs,
teixits i1 cel-lules especialitzades, que protegeix el nostre cos d’infeccions i altres
malalties. Tot 1 que el sistema immunitari elimina del cos les cél-lules anormals o

afectades, algunes d’elles tenen la capacitat d’amagar-se.

Céllules
normals

Cel'lules
normals
Subministre de

Vasos sanguinis sang al tumor

FIGURA 32: Formacio de nous
vasos sanguinis.



D. Creixement cel-lular

El creixement cel-lular consta de quatre fases: el cicle cel-lular, els compartiments
cel-lulars, la corba de creixement i I’apoptosi (mor cel-lular). La duracié del cicle cel-lular

varia, d’un tipus cel-lular a un altre 1 oscil-la entre 16 1 260 hores.

1) Elcicle cel-lular: consta de quatre fases:

- Fase G1, la cél-lula apila els elements necessaris per a la duplicacio.
Generalment és la fase més llarga del cicle cel-lular, es caracteritza per la sintesi de
ARN (acid ribonucleic) i les seves proteines. Es un moment decisiu per la cél-lula,
pot quedar-se dins el compartiment proliferant o bé entrar en un estat quiescent GO
(periode de la cél-lula en el qual s’esta en un estat en repos, no es divideix i esta fora
del cicle cel-lular). Que faci una cosa o una altra depen dels estimuls derivats del
micrd ambient (factors de creixement, factor nutritius...). La cél-lula ha de passar
per aquest punt per entrar a la fase S, i necessita que un commutador molecular

canvii d’estar apagat a ences.

- Fase S, o de sintesi, on es compleix aquesta duplicacié del material genétic. Aquesta
sintesi no es constant durant tot el periode, sind que presenta un pic més alt a mitjans

de la seva fase.

Aquesta duplicacio es fa mitjangant I’accio de diversos enzims: 1’helicasa separa els
dos brins d’ADN; les topoisomerases I i II tallen sectors de la cadena per facilitar el
desenvolupament; les polimerases, actuen com copiadores encarregant-se de la

sintesi 1 addici6 de nucleotids.

Torna a produir-se I’enrotllament de la cadena pero des d’aquest moment, el material
genomic ¢€s duplicat, es denomina cromatide, cadascuna de les copies, sent

identiques en el material genétic que contenen.

- Fase G2, la cel-lula es prepara per la mitosi, sintetitzant ARN 1 les proteines

necessaries.

- Mitosi, on es produeix el reordenament genetic i la separacié de les dues cel-lules
filles. Cada una d’elles amb una cromatide producte de la duplicaci6 durant la fase

S.



Aquesta fase es divideix en quatre subfases: profase, metafase, anafase i telofase.

Les cromatides se separen i son visibles a la metafase, després s’orienten cap a un
dels pols i al completar-se la divisio (incloent el citoplasma) transportaran a ella, tot
el material i codi genetic heretat. En conclusio, la cel-lula quan no esta en divisio té

una sola cromatide.

El desti de les cel-lules filles pot ser:

1- Reingressar cap a una nova divisio cel-lular.
2- Progressar cap a la diferenciaci6 i després la mort.

3- Quedar en estat “quiescent” o Go per temps indeterminat o reinvertir-se en

alguna de les dues rutes anteriorment assenyalades.

La detenci6 durant el cicle Gi és fonamental perque es compleixin dos esdeveniments

destinats a preservar la normalitat del clon cel-lular:

a) L’accié dels mecanismes reparadors, que son productes de gens situats en
diferents gens, que censen els errors genétics i els reparen perque no siguin

heretats per les cel-lules filles al dividir-se la c¢l-lula.

b) Permetre que es produeixi [’apoptosi “mort programada”, que excloura les

cel-lules que van acumulant moltes malformacions.

La falla d’aquests mecanismes, indueix a la cel-lula a que entri a la fase S, més rapidament

1 carregada de defectes genetics.

CICLE CEL-LULAR

FIGURA 33: Cicle cel-lular.
Divisio de la cel-lula.



2) Compartiments cel-lulars:

Els teixits d’on provenen els tumors, s’estan renovant continuament, les seves cél-lules
diferencials 1 funcionals, se substitueixen continuament per ce¢l-lules que provenen de la

proliferaci6 de cél-lules mare.

Les cél-lules mare tenen dues funcions principals: la capacitat de diferenciacié i la de
produir noves cél-lules mare per a substituir a les utilitzades durant el primer procés. A
mesura que aquestes cel-lules es diferencien, perden la seva capacitat de proliferar. Per

tant, diferenciacio i proliferacio son dos processos oposats.

Els teixits estan formats per una poblacio heterogenia. Una persona adulta sana té a
quasi tots els teixits tres grups de cel-lules, aquests grups els anomenem “compartiments

cel-lulars”:
- Les que no es diferencien pero si s’estan reduplicant. En cicle continu.

- Les que es diferencien, perd en algun moment poden dividir-se i reduplicar-se.

Durant la fase G allargada o Go transitoria.

- Les que es diferencien i no es reprodueixen mai. Durant la fase Go permanent.

3) Corba de creixement:

La capacitat de creixement d’un tumor depén de tres factors:
- La velocitat de divisi6 de les cel-lules
- La fracci6 de cel-lules
- La quantitat de cél-lules perdudes o mortes

Durant els primers estadis, el creixement de les cel-lules és exponencial. La velocitat de
creixement de les cél-lules que s’estan dividint es mesura en temps de duplicacio, que és
el temps que tarda un tumor a doblar el seu volum. Durant la seva existéncia, el tumor va
augmentant el temps de duplicacio. Aquest fet I’anomenem “‘creixement gompertzia”,
que es degut simultaniament a 1’allargament del cicle cel-lular, a la reduccié de la fraccid
de creixement, a I’augment de pérdua cel-lular amb relacio directa amb 1’edat, i que quan

més gran ¢s el tumor, mes dificultat t€ per nodrir-se.



4) Apoptosi

La supervivéncia cel-lular prolongada es produeix quan la cel-lula transformada perd la
capacitat de portar a terme, el seu programa de mort cel-lular fisiologica, fet que

anomenem apoptosi. Aquest fet dificulta I’eliminacio de les cel-lules neoplastiques.

L’apoptosi descriu el descens dels nombre de cel-lules d’una poblacid, perqué aquestes
mateixes cel-lules no evolucionen. Durant I’apoptosi, la cromatina es condensa i I’ADN
es talla alhora que el citoplasma es condensa, redueix el seu volum i es fragmenta, donant
pas a 1’apoptosi. A diferéncia de la necrosi convencional, no desencadena una resposta

inflamatoria, per tant no deixa rastre en el teixit.
Mecanismes que provoquen 1’apoptosi:
- Proliferacio cel-lular augmentada.
- Alteracions del ADN (exemple: radioterapia o quimioterapia).
- Diferenciaci6 aberrant.
- Infeccions virals.
- Missatges endocrins i paracrins.
- Cel lules citotoxiques (exemple: LCT)

- Pérdua de la territorialitat d’algunes cél-lules en concret 1 que comporta la seva

eliminacio.

E. Divisio cel-lular i transcripcio del codi genétic

La divisio _cel-lular esta controlada per dos sistemes: un estimulant i un altre inhibidor,

dels que depenen la normalitat dels teixits i dels organs. Aquests sistemes consisteixen en
substancies elaborades per la mateixa c¢l-lula, o bé de productes de les cel-lules veines,

de la matriu extracel-lular o que provenen d altres teixits distants.

La morfologia i funcié cel-lular, incloent la seva reproduccio, estan dirigides des del
nucli, on 23 cromosomes heretats de la mare 1 23 del pare tanquen dins els seus gens els

codis que seran emesos per portar a cap les accions vitals.



Tot el material genétic depen de les ordres de quatre bases nitrogenades : adenina, timina,
guanina i citosina, que com esglaons d’una escala, estan suportades sobre una pentosa; la

desoxiribosa, formant un acid nucleic denominat ADN.

La doble cadena d’ADN, es troba enrotllada sobre si mateixa, 1 les bases s’acoblen de la
segiient manera: I’adenina amb la timina i la guanina amb la citosina, formant d’aquesta

manera veritables parells de bases.

A I’ ADN es troben associades uns proteines basiques anomenades histones que participen

en la transcripci6 del codi genetic.

Cada c¢l-lula, dins els seus 46 cromosomes, guarda entre 30 i 40 mil gens, amb un total
de 2 a 3 milions de parells de bases. Els gens tenen un nombre variable de parells de

bases, des de milers fins a milions.

El material genetic heretat es concentra en dues copies de cada gen, un provinent de la
mare 1 Paltre del pare, anomenats al-lels. Aquests al-lels estan destinats a codificar per
una mateixa proteina. Si els dos al-lels codifiquen una idéntica proteina, I’anomenem

homozigotica per aquest gen.
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Transcripcio del codi genétic

Cada gen posseeix sectors reguladors de la transcripcid del codi. A partir del gen cap al
citoplasma per a la sintesi de proteines estructurals o enzimatiques i aquesta transcripcio
es fa factible a través de I’ARN (acid ribonucleic). L’ARN fa arribar el missatge al
ribosoma, un organul dins el citoplasma cel-lular i alla es fabrica la proteina que complira

funcions especifiques dins i fora de la cél-lula.

Els gens son activats per un grup de seqiiencies d’ADN com a promotors o reguladors.

També hi ha zones d’ADN no codificades que anomenem introns.

Els satel-lits son fragments curts d’ADN repetitiu que existeixen en tots els cromosomes.

No contenen informacio, per tant, no codifiquen les proteines.

Totes les cel-lules contenen els mateixos gens, perd només funcionen aquells que han de
codificar per el teixit especific segons la seva diferenciacio. S’estima que només entre el
51el 10% del total dels gens, es troben actius. Aixo es degut a que el zigot, que representa
una c¢l-lula totipotencial, producte de la unié del gameta femeni amb el masculi, posseeix
tots els seus gens actius corresponents a 1’espécie, pero en la mesura que aquest embrid
es va desenvolupant, s aniran expressant els gens que codificaran per cert fenotip i funcio

de la cel-lula 1 del teixit, 1 els altres gens s’inactivaran temporalment.

Exemple: Per la construccio del teixit hepatic, que té al seu carrec funcions especifiques,
s 'han d’expressar alguns gens que estaran silenciats en les cél-lules del teixit nervios, i
al teixit nervios s expressaran d’altres gens que no funcionen al teixit hepatic. Aixo val

per a cadascun dels diferents tipus de cel-lules.

Els gens silenciats poden ser activats novament i aixi la c¢l-lula pot tornar al seu estat
totipotencial. Aquesta activacio és un dels mecanismes biologics que pot donar-se amb
una cel-lula cancerigena i alhora, aquesta c¢l-lula fer-se indiferenciada i immortal,

independentment de tos els mecanismes reguladors.
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F. Canvis genétics. Oncogens i gens supressors

Els canvis genétics s’entenen com qualsevol modificacio en les seqiiencies d’ADN o en

el nombre de cromosomes.

Una cel'lula es torna cancerigena degut a I’alteracio dels gens de I’ADN, ho anomenen
mutacio. Aquesta alteracio pot ser produida per un augment dels gens que estimulen la
divisi6 de les cel-lules o bé per la perdua de la funcié dels gens que frenen la divisid
cel-lular. El cancer de cada persona t¢ una combinacié Unica de canvis genétics i

conforme el cancer vagi creixent s’esdevindran altres canvis addicionals.

No tots els canvis que es produeixen en els teixits del nostre cos son cancerigens. Abans
que les cel-lules dels teixits es tornin cancerigenes passen per uns canvis anormals que

anomenem hiperplasia i displasia.

- Hiperplasia: Les cél-lules d’un teixit es divideixen més rapidament del que es
considera normal i les cél-lules addicionals s’acumulen i proliferen. Vist a través
del microscopi, observem cel-lules normals i1 una forma i organitzacid del teixit
normal. La hiperplasia pot ser provocada per diversos factors o situacions, fins i

tot per una irritacid cronica.



- Displasia: Es un estat més greu de la hiperplasia. Les cél-lules addicionals
s’acumulen 1 proliferen pero vist al microscopi, les cel-lules es veuen anormals i

observem canvis de com esta organitzat el teixit.

La possibilitat que aquests canvis passin a ser cancerigens dependra del grau

d’anormalitat de les céel-lules 1 del teixit.

Normal —— Hiperplasia — Displasia — Cancer

FIGURA 36: Hiperplasia i Displasia

Els canvis genétics que propicien el cancer solen afectar principalment a tres tipus de

gens:

- Els proto-oncogens, es dediquen al creixement i divisio cel-lular fonamental per

mantenir la vida. D’ells depenen el desenvolupament embrionari, la cicatritzacio
de les ferides i la reposici6 de les cél-lules. Quan s’alteren i pateixen modificacions
de la seva estructura, per canvis de la seqiiencia dels acids nucleics (mutacions), o
per pérdua dels segments del cromosoma (delecions) o per trasllat d’un sector
cromosomic a un altre cromosoma (translocacions), poden convertir-se en gens
provocadors de cancer (oncogens), en permetre que les cél-lules creixin i

sobrevisquin en lloc de morir. En coneixem més de 60.

- Els gens supressors, son els encarregats de contrarestar els oncogens, reduint la

probabilitat que una cel-lula es transformi en cancerigena. Compleixen la seva

funci6 de dues maneres:



a. Frenant les ciclines, 1 deixant més temps a les cél-lules en fase G| per donar

oportunitat als mecanismes de reparacio del genoma.

b. Induint a I’apoptosi, mort cel-lular programada, considerant que la cel-lula

ha de morir abans que reproduir-se amb els errors genetiques.

El gen diana que normalment s’altera a les neoplasies és el p53. La proteina p53
¢s un sistema de reparacid de defectes del genoma cel-lular. Si la reparaci6 no és

possible, la proteina p53 provoca I’apoptosi cel-lular.

La majoria dels gens supressors son recessius, és a dir, que comprometen un al-lel
matern o patern provinent de la linia germinal. Es neix amb aquest defecte 1 al
llarg de la vida es pot produir la mutacio somatica de 1’altre al-lel i desencadenar-

se la neoplastia.

Les cel-lules que tinguin algunes alteracions dels gens supressors poden dividir-

se sense control.

- Els gens reparadors de I’ADN, es dediquen a reparar I’ADN afectat. Les cel-lules

que tenen mutacions en aquests gens tendeixen a formar mutacions addicionals a
d’altres gens. Aquestes dues mutacions juntes poden provocar que les cel-lules es

tronin cancerigenes.

G. Carcinogeénesi, desenvolupament del cancer

Una c¢l-lula normal es converteix en cancerigena mitjangcant el procés de la
carcinogenesis, que ¢és la capacitat que té una cel-lula de multiplicar-se incontroladament

1 d’envair altres organs.

Perque una cél-lula normal canvii el seu fenotip i es converteixi en una c¢l-lula
neoplastica, es requereixen diferents mutacions en diversos gens i aixo passa al llarg de

molt de temps, de vegades anys d’estar exposats a un agent cancerigen.

Els agents cancerigens, son substancies capaces de provocar una alteracid cel-lular que

faci iniciar el procés de la carcinogeénesis. Durant la fase inicial, aquests agents provoquen



una alteracié d’un o més gens que conte I’ADN de la cel-lula. Normalment quan s’afecta

I’ADN, la c¢l-lula mor o repara el mal provocat al seu material genétic.

Les cel-lules cancerigenes escapen d’aquest mecanisme i com a conseqiiéncia s’inicia la
divisi6 d’una cel-lula amb alteraci6é del seu ADN, aquestes noves cel-lules tindran el
mateix mal genétic que la inicial. Tot i aixi, hauran d’entrar en joc altres agents
cancerigens i la suma de les mutacions a ’ADN faran que la cel-lula es torni més
immadura. Aquesta c¢l-lula immadura tindra una forma, mida i funcié diferent a les
c¢l-lules de I’0rgan on es va iniciar. Normalment sol passar un temps llarg entre

I’exposicio a I’agent cancerigen i I’inici de la malaltia.

Mecanismes genétics i epigenétics

El cancer és una malaltia genética, és a dir, és provocada per canvis en els gens que

controlen com funcionen les nostres cél-lules.

Els agents carcinogens son substancies capaces de produir una alteracié cel-lular que
inicii el procés de la carcinogenesis. Perd no només afecten a la c¢l-lula les mutacions
induides per agents carcinogens, sind que al llarg de cada divisi6 cel-lular es produeixen
errors espontanis durant la duplicacid. Aquests errors es van acumulant i construint un

factor important de risc.

La mutacié genética condueix a la modificacio que codificara el gen normal i en la via de

la carcinogenesis donara origens a:

a) Els cancers heretables per mutacions en un o dos al-lels de les cel-lules germinals.

El que podem heretar dels nostres pares.

b) Els cancers esporadics, on les alteracions genétiques depenen dels mutagens

ambientals (virus, radiacions, o substancies quimiques).

El 80% dels cancers esporadics , es deuen a exposici6 ambiental, degut a la gran
quantitat de carcindgens quimics existents i els diferents tipus de cancer que

produeixen.



Hi ha dos mecanismes pels quals els gens poden alterar-se:

a) Gengétic, on es produeixen alteracions estructurals del genoma per canvis en la

disposicio dels propis gens, com les mutacions, translocacions o delecions.

b) Epigenétic, accions moleculars per alteracions dels enzims, que pot provocar una
major expressid d’oncogens. Aquest mecanisme generalment compromet

simultaniament els dos al-lels.

Carcinogénesis i heréncia

Diverses neoplasies fan pensar en I’existéncia d’una heréncia mendeliana dominant.

Alguns families tenen augmentat el risc per un determinat o determinats tipus de tumor.

Normalment les neoplasies determinades genéticament €s manifesten en edats joves i
tenen un origen multifocal. La predisposicié genética al cancer, es manifesta de diverses

maneres:
a) Heretar la capacitat disminuida per reparar els danys que afecten a I’ADN.

b) Heretar la susceptibilitat que exposi al portador a una major quantitat d’un agent

cancerigen.

La susceptibilitat genetica és important dins I’ambient laboral per I’exposici6 als diferents
agents cancerigens, degut a que la susceptibilitat individual fa que una persona pugui ser

de 10 a 200 vegades més sensible que una altra a determinats agents cancerigens.

Els tumors que clarament s’han identificat amb 1’heréncia genética son el cancer de

mama, colon i ovari.

e Sindrome de cancer en les families, cancer hereditari

De vegades certs tipus de cancer solen repetir-se en algunes families, aixo sol ser
degut a que els membres de la familia estan exposats als mateixos factors o bé
tenen habits similars que augmenten el rics de desencadenar cert tipus de cancer.
En altres casos, poden ser causants per un gen anormal que es transmet de
generacid a generacid. En aquests casos el que s’hereta, no €s el cancer en si, sind
el gen anormal que pot donar lloc al cancer. S’estima que entre el 5 i el 10% dels

cancers s’originen directament a partir de defectes genétics.



El canvi anormal d’un gen I’anomenen mutacio. Una mutacid genética hereditaria

esta present el 1’0vul o en el espermatozou que forma un nadd. Quan
I’espermatozou fertilitza 1’0vul crea una cél-lula que després es divideix moltes
vegades fins a convertir-se en un nad6. Degut a que totes les c¢l-lules provenen
d’aquesta primera c¢l-lula, la mutaci6 estara present a totes les cél-lules , inclosos

els ovuls i I’esperma, 1 per tant, els gens es poden transmetre a la propera generacio.

Una mutaci6 adquirida, somatica, no prové d’un dels pares, sin6 que s’adquireix

posteriorment. S’origina en una c¢l-lula 1 després es transmet a totes les noves
cel-lules creades a partir de la primaria. Aquesta classe de mutacio no esta present

ales cel-lules de I’0vul o I’ esperma, per tant, no es transmet a la segiient generacio.

Les mutacions adquirides son molt més comuns que les mutacions hereditaries i

les majoria dels cancers son provocats per mutacions adquirides.

La base genetica de la majoria dels sindromes del cancer familiar és la mutaci6 de
la linia germinal d’un al-lel d’un gen supressor de tumors i 1’activacié somatica del

segon al-lel per agents mediambientals.

Exemple: Les persones tenim dues copies de la majoria dels gens (una de cadascun
dels nostres pares). En heretar una copia anormal d’un gen, les seves cel-lules
contenen des de d’inici una mutacio. D entrada aixo no causa problemes, degut a
que [’altra copia del gen encara no esta funcionant. Pero si la copia del gen deixa
de funcionar, degut possiblement a una mutacio adquirida, la funcio del gen es
pot perdre completament. Quan el gen deixa de funcionar es converteix en un gen
supressor de tumors, per tant, les cel-lules poden créixer fora de control i es pot

desencadenar un cancer.

Una persona que neix amb una mutacio hereditaria en alguna copia d’un gen
supressor de tumors, només haura d’adquirir una mutacié de 1’altra copia del
mateix gen per deixar de funcionar. Es més probable que aixo passi que no pas que
s’adquireixin mutacions de les dues copies del gen. Aixi doncs, aquesta persona
tindria un risc més gran de patir un cancer que una persona que no té la mutacid

genetica de naixement.



Mecanismes moleculars de defensa

Mecanismes de defensa per mantenir la normal replicacio cel-lular:
a) Apoptosi, o mort cel-lular programada.

b) Les anticiclines, proteines que alenteixen el cicle cel-lular i donen temps per

actuar als mecanismes reparadors del genoma.

c) Les proteines del complex NER, que localitzen els sectors danyats, van trencant

I’helix, exclouen el segment d’ADN afectat i incorporen les seqiiencies directes.

d) L’escur¢ament fisiologic dels telomers.

*Els telomers, son seqiiéncies del genoma que es troben en els extrems dels cromosomes
1 que codifiquen senyals de proliferacio. Impedeixen la perdua i alteracié espontania de
les seqiiéncies d’ADN i al mateix temps son marcadors de I’envelliment cel-lular, ja que
es van escurcant amb cada divisid 1 arriba un punt que ells mateixos indueixen al suicidi
de la cel-lula. Quan els telomers son recanvis per una accié d’una telomerasa, no arriba
aquest final tan necessari pel futur clon. Les telomerases se sobre expressen en els teixits

neoplastics.

Etapes de la carcinogénesi

La carcinogénesis o desenvolupament del cancer, es produeix en diverses etapes:

iniciaci, promocié i progressio.

1) Iniciacid: és ’etapa de transformacio. El procés de transformacié d’una cél-lula
normal en un tumor cancerds. Aquesta transformacio €s el resultat de la interaccio
d’una c¢l-lula normal amb un agent transformant, carcinogen. El moment propici del
cicle cel-lular és a I’inici de la sintesi d’ADN 1 es necessiten una o més divisions
cel-lulars, amb la presencia del carcinogen, perque la cél-lula s’inicii. Es produeixen
alteracions irreversibles del genotip de la cél-lula normal 1 com a resultat, la cél-lula
es converteix en “cel-lula latent”. Aquesta cel-lula latent és més resistent a I’apoptosi,

menys sensible als factors inhibidors de creixement 1 amb capacitat de transformar-se

en un clon de cél-lules malignes.



2)

El dany a la cel-lula pot tenir una naturalesa genética o epigenetica. Aquesta etapa es
caracteritza per ser un fet irreversible i amb memoria. Els agents cancerigenes que

actuen en aquesta etapa poden ser: fisics, quimics o virals.

Promocio: és I’etapa de creixement, I’esséncia és la proliferacié de la cél-lula
transformada, la formacié d’un clon de cél-lules canceroses i la formaci6 del tumor.
Aquesta fase, és reversible, almenys durant 1’etapa inicial del procés neoplastic.
Durant la promocio, la cél-lula iniciada adquireix propietats fenotipiques de la cel-lula
transformada com a resultat de 1I’expressi6 geénica alterada (mecanisme epigenétic).
L’aparici6 d’una cel-lula cancerosa en el cos no condueix inevitablement al
desenvolupament d’una malaltia tumoral i a la mort de I’organisme. Per a la inducci6
del tumor, cal una accio6 prolongada 1 continua del promotor. Els agents cancerigens

que actuen en aquesta etapa poden ser: fisics, quimics 1 virals.

En la formacio el tumor hi participen els factors de creixement 1 els receptors als

factors de recepcid de creixement.

- Factors de creixement: son peptids produits per les mateixes cel-lules o per les

veines 1 actuen com a facilitadors de la mitosi incorporant en fase S, algunes

cel-lules que es troben en fase Go o G perllongada.

Els factors de creixement se sintetitzen en una c¢l-lula i després migren a 1’espai

intercel-lular, exercint les seves accions sobre les cél-lules vives.

- Factors de membrana: o receptors als factors de recepcio de creixement. Son

compostos gluco-proteics, que s’uneixen als factors de creixement i
transmeten els missatges proliferatius per mitja de les seves connexions
transmembranals. Algunes vegades la sobreimpressio d’aquests receptors els
fa autoinducibles, és a dir, que es troben en accidé permanent encara en

abséncia del factor de creixement.

Aquesta etapa es caracteritza per ser un estadi encara reversible i per tant, important

per la prevenci6 de la carcinogenesis.



3) Progressid: és el procés de creixement del tumor. La progressio implica la capacitat
d’envair teixits veins o envair-los a distancia, per part de la cél-lula maligne. Aquesta
capacitat esta codificada també en els gens de la mateixa c¢l-lula amb modificacions

estructurals 1 funcionals.

Durant el procés de creixement, les propietats del tumor canvien constantment, alguns
signes es perden i1 en sorgeixen d’altres sorgeixen. Aquesta evoluci6 de les propietats

del tumor s’anomena “progressié tumoral”.

Aquesta etapa es caracteritza per 1’existéncia d’una neoplasia maligna, clarament
establerta de forma irreversible 1 que pot tenir caracteristiques de major agressivitat:

adquisici6 de capacitat metastatica i resisténcia farmacologica.
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H. Carcinogens, agents cancerigens.

Carcinogens o agents cancerigens son substancies que, per inhalacio, ingestid o
penetracio cutania, poden provocar cancer o bé incrementar-ne les possibilitats. Actuen

provocant una alteracio cel-lular que fa iniciar el procés de la carcinogenesi.

El periode de laténcia de la malaltia, és a dir, el temps que transcorre entre 1’exposici6 a

I’agent cancerigen i la deteccio clinica dels cancers resultants, sols ser de diversos anys.



Els agents cancerigens els classifiquen en tres grups (Fisics, quimics i virals):

1) Fisics: Estan constituits per les radiacions ionitzants i ultra violeta, fibres minerals 1

COSSOS estranys.

a) Radiacions ionitzants: Degut al seu alt nivell d’energia, son capaces de ionitzar

els atoms de la zona irradiada, trencant enllacos quimics forts. Provoquen
lesions a I’ADN, i poden actuar de manera directa, ionitzant directament el punt
diana o bé de manera indirecta, interactuant amb altres molécules, com 1’aigua
1 produint radicals lliures. Les fonts radiants poden sorgir de la metodologia

diagnostica o terapeutica.

Les radiacions estan associades a una gran varietat de tumors: tumors de pell,

de pulmo, de mama, de tiroides, de fetge, d’os 1 tiroides.

b) Radiacions ultra violeta: Els raigs ultra violeta B, és relacionen amb carcinomes

cutanis. Si I’exposicid €s intermitent, els relacionem amb un augment de risc

per melanoma, i si ’exposicié de acumulativa, augmenta el rics de carcinoma.

c) Fibres minerals: Diferents tipus de materials fibrosos, 1’Asbest és el més

estudiat, es relaciona amb el cancer broncopulmonar. Aquests agents actuen
interferint amb la segregacié cromosomica, provocant alteracions en 1’anafase,

quan la cel-lula es divideix.

2) Quimics: Els tumors induits per substancies quimiques, solen aparcixer a edats
joves, I’origen és multifocal, solen manifestar-se després de diverses exposicions a
I’agent quimic i el seu periode latent sol ser llarg. Actuen interactuant amb I’ADN,
facilitant el creixement de les cél-lules neoplastiques, i1 intervenen en la promocio
tumoral. Alguns d’aquests quimics son: el gas mostassa, derivats industrials,
plaguicides, herbicides, insecticides, additius alimentaris, drogues cosmetiques,

arseni, plom, mercuri. Els associem de tres maneres:

a) Associats a D’activitat laboral: Determinats ambits laborals afavoreixen el

contacte amb determinats agents cancerigens. Aquests ambits poden
incrementar fins un 30% la possibilitat de provocar un cancer. Els productes

quimics estan associats amb el cancer de pulmo, pit i bufeta.



b) Associats a I’estil de vida: Habits que son perjudicials, com per exemple: fumar,

beure alcohol, vida sedentaria, dieta rica en grasses, carns vermelles 1 sucres i
que estan associats a diversos tumors: colon, prostata, mama, ovari, boca,

faringe, laringe, pulmo, cérvix, endometri, esofag, fetge.

c) Associats a metodes diagnostics: Algunes medicacions com el paracetamol, els

immunodepressors... poden tenir relaciéo amb cancer d’endometri, hepatic, renal

1 pell.

Molt important I’accid dels estrogens, i el seu s com a terapia hormonal de

reemplacament, ja que estan vinculats a cancers hormonodependents.

3) Virals: Actuen introduint les seves propies d’oncoproteines al genoma de la cel-lula
afectada, de la manera que aquesta canviara el seu codi normal, pel que i imposen
els oncogens virals. Els més coneguts son: el virus del papil-loma huma, de I’Epstein

Bar, 1 de les hepatitis B1 C.
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I. Metastasi i angiogénesi tumoral

Metastasi: és el procés pel qual les cel-lules del cancer es difonen des del tumor original

fins a colonitzar organs o teixits llunyans.

Angiogeénesi: €s el procés de formacié de nous vasos sanguinis a partir de la xarxa

vascular preexistent. Es un procés complex en qué intervenen diferents cel-lules,

components solubles i factors de la matriu extracel-lular i té una gran importancia per una

gran varietat de processos fisiologics 1 patologics d’un organisme.

En distingim de dos tipus:

a)

b)

Angiogenesi fisiologica o normal: Caracteritzada per vasos sanguinis d’una

estructura basica, que formen un sistema molt vascularitzat que subministra
nutrients als teixits sans. Aquesta angiogénesi normal comenga durant el
desenvolupament fetal i continua després del naixement per a garantir el
creixement 1 normal desenvolupament de I’embri6 1 del nen. Ens els adults, la
funcid fisiologica de la angiogénesi és limita a la bona curacié de les ferides i al

cicle reproductor femeni.

Angiogenesi tumoral o patologica: és un dels processos més importants del

desenvolupament tumoral, caracteritzat per la formacié de nous vasos sanguinis
formats a partir de la xarxa vascular preexistent. Aquests nous vasos sanguinis
asseguren 1’aportacid necessaria d’oxigen i nutrients a les cel-lules neoplastiques
i afavoreixen la formacio d’una ruta per I’eficient drenatge de metabolits i per la
disseminacid de cel-lules tumorals via corrent sanguinia o limfatica pels organs a
distancia. Es imprescindible pel creixement tumoral, la progressio i formacié de
metastasi 1 en funcio de la capacitat que tingui el tumor de generar la seva propia
aportacio sanguinia valorarem la capacitat que té de produir metastasi. Aquests
vasos tumorals es diferencien dels normals tant per la seva estructura com per la
seva funci6. Son de forma irregular, diferenciats, desiguals de diametre sinuos,

amb fugues 1 propensos a les hemorragies.

L’angiogenesi esta regulada per un perfecte equilibri entre la produccio i I’alliberacié de

diversos factors estimulants 1 inhibidors, que varien en funcié de les necessitats 1 dels

tipus de teixit. L’activacio de la angiogeénesi comporta la neovascularitzacio del tumor,

per tant dona pas a un creixement rapid del tumor.



L’angiogenesi no participa en la carcinogénesis pero si promou la progressio tumoral, la
invasio 1 alhora €s un procés essencial per a la formaci6 de metastasis, essent el proveidor

d’un lloc d’entrada a la circulaci6 dels vasos sanguinis i alhora d’oxigen i nutrients.

Procés metastatic

El creixement d’una cel-lula maligna en un organ del cos diferent d’aquell on s’ha originat
s’anomena metastasi. Les cel-lules neoplastiques tendeixen a migrar a altres organs a
través de la via limfatica o la sang. Per tal d’expandir-se pel cos, les c¢l-lules malignes
d’un determinat tumor han de ser capaces d’escapar del teixit d’origen i creuar la paret
dels vasos sanguinis o limfatics per a poder entrar dins la circulacid. Després hauran de
sortir de la circulaci6 en una altre part del cos 1 iniciar la multiplicaci6 de les c¢l-lules
dins un altra organ diferent, amb la formaci6 d’un tumor nou que constituira una metastasi

del tumor originari o primari.

Els tumors alliberen a la circulacié un gran nimero de c¢l-lules, perd només una entre
deu mil de les que aconsegueixin introduir-se al torrent sanguini o limfatic, podra
assentar-se per a desenvolupar un focus metastatic. Aixo es deu al procés de defensa del
cos, que elimina una gran part de cel-lules estranyes del torrent sanguini o bé de 1’organ
on estava programat que es formés la metastasis. De vegades, aquestes cél-lules malignes
que circulen pels vasos limfatics queden atrapades dins els ganglis, sense aconseguir

passar al torrent circulatori, aix0 provocara metastasi en aquests ganglis limfatics.

Els ganglis limfatics, son petits grups de c¢l-lules que connecten els vasos limfatics, i son

essencials per combatre infeccions.
La metastasi pot ser regional o distant:

a) Metastasi regional: és quan el tumor afecta als ganglis, és a dir, les c¢l-lules

canceroses s’estan expandint per les zones veines creant nous tumors.

b) Metastasi distant o a distancia: és quan el procés tumoral ha sorgit en diferents

parts distants de 1’organisme que no son les anomenades metastasis regionals, €s

a dir, dels ganglis afectats.

El cancer o tumor metastatic rep el mateix nom 1 té el mateix tipus de cel-lules que el

cancer originari o primari.



Exemple: El cancer de mama que s’estén al pulmo i forma un tumor metastatic

s’anomena cancer metastatic de mama i no cancer de pulmo.

De vegades quan es diagnostica un cancer metastatic, no és pot determinar d’on prové el
cancer originari o primari. Aquest tipus de cancer s’anomena cancer d’origen primari o
desconegut. Aquests son entre el 3 i el 5% dels casos. Al setembre del 2016, un equip
d’investigador del Idibell, dirigit per Manel Esteller, va desenvolupar i validar una prova
molecular per detectar el tumor primari responsable de la metastasi, aquesta prova

s’anomena Epicup.

El periode entre el diagnostic del primer tumor i la deteccid clinica de metastasi
s’anomena laténcia, el qual esta entre la infiltraci6 al teixit envait i la colonitzacio

d’aquest.
Les cel-lules canceroses s’expandeixen pel cos seguint deferents passos:
a) Creixement en el teixit normal proxim, invasio.
b) Moviment per les parets dels ganglis limfatics o vasos sanguinis propers.

c) Viatge mitjancant el sistema limfatic o bé pel torrent sanguini fins a altres parts

del cos.
d) Creixement dins el nou teixit fins a formar un petit tumor.
e) Impuls per crear nous vasos sanguinis, que generaran el subministrament de sang

que fara créixer el nou tumor.
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FIGURA 39: Procés Metastatic



El que és fonamental d’aquesta etapa de progressido de la malaltia és comprendre les

dificultats que ha de superar la cél-lula maligna per a colonitzar un lloc distant del seu

lloc d’origen, alhora con¢ixer també quins son els mecanismes dels quals es val la cél-lula

atipica, per vencer aquestes dificultats:

a)

b)

d)

Degradacié de matrius: La cél-lula maligna s’ha de desprendre de les seves veines,

navegar per 1’espai intercel-lular i travessar la membrana basal.

Les cel-lules neoplastiques produeixen unes metal-loproteines que degraden la
matriu intercel-lular, la membrana basal 1 son capaces de foradar les parets dels
capil-lars sanguinis i limfatics. D’altra banda hi ha més substancies codificades
per les cel-lules normals, que es denominen TIMP que son inhibidores de les

metal-lo-proteinases.

Migracio cel-lular: Ha d’introduir-se al vas sanguini o limfatic.

Al citoplasma cel-lular existeixen dues molecules: 1’actina i la miosina que
produeixen moviments intracitoplasmatics constants 1 per aquesta mateixa
activitat permeten a la cél-lula desplacaments en els espais extracel-lulars de
propulsi6 1 retropulsi6. Hi participen també les moleécules d’adhesié de

transmembrana, que fixen les c¢l-lules al substrat que li servira de transport.

Resposta immune: Ha de sobreviure a 1’atac de la resposta immune.

Les cel-lules malignes poden burlar la vigilancia immunologica per la gran
quantitat d’antigens que aquestes posseeixen, la qual cosa no déna temps al
reconeixement per part dels responsables de la RI (resposta immune). Son

nombrosos els mecanismes implicats en aquesta tolerancia immunologica.

Colonitzacié metastatica: Ha de travessar novament la paret vascular i niar en un

altre teixit que moltes vegades no comparteix la seva estirp.

Les cél-lules presenten en la seva superficie certes molécules que son llegides per
altres cel-lules veines o situades a distancia que actuen com molecules d’adhesio.
Aix0 explica certa selectivitat d’alguns cancers, per dipositar les seves metastasis
en determinats organs. Tot 1 que alguns organs son propicis a la metastasi per la
seva particular disposici6 micré capil-lar, que facilita ’estasi circulatori i

I’ancoratge de la cel-lula neoplastica. Exemple: pulmo i fetge.



En alguns tipus de cancer com el de pulm¢ i el pancreatic, la metastasi segueix un curs
d’expansio rapida a maultiples organs. El cancer pot expandir-se practicament per
qualsevol part del cos, tot i que determinats cancers tenen més probabilitats de fer-ho en
algunes parts o d’altres. Els llocs més comuns solen ser: els ossos, el fetge i els pulmons.

En aquesta llista anomenen els més comuns, sense incloure els ganglis limfatics.

TIPUS DE CANCER LLOCS FREQUENTS DE METASTASI
Estomac Fetge, peritoneu, pulmo
Melanoma Cervell, fetge, ossos, muscle, pell, pulmé
Ovari Fetge, peritoneu, pulmo
Pancrees Fetge, peritoneu, pulmoé
Prostata Glandula suprarenal, fetge, ossos, pulmoé
Pulmo Cervell, glandula suprarenal, ossos, fetge, altre pulmo
Colon Fetge, peritoneu, pulmo
Ronyo Cervell, glandula suprarenal, ossos, fetge, pulmo
Mama Cervell, fetge, ossos, pulmoé
Tiroides Fetge, ossos, pulmo
Uter Fetge, ossos, peritoneu, pulmo
Vagina Fetge, ossos, pulmo

Hi ha tumors amb una major capacitat de formar metastasi que d’altres. Els tumors
cerebrals 1 els tumors de la zona otorrinolaringologica, sébn poc propensos a formar
metastasis, d’altra banda el cancer de pancrees 1 el de pulmo tendeixen a disseminar-se

amb molta més facilitat.



J. Tipus de cancers

Els cancers es classifiquen segons la histologia (I’estructura i les caracteristiques dels

teixits) 1 la ubicacio del teixit on es troba el tumor.

1) Carcinoma: Es el tipus de cancer més comt, entre el 80% 1 90% de cancers soén
carcinomes. Cancer que s’origina a les cel-lules epitelials que envolten els organs 1
cobreixen la superficie del cos. Algunes d'aquestes c¢l-lules tenen caracteristiques

diferents i reben un nom especial. Les més importants son:

a) Adenocarcinoma: Cancer del teixit glandular. Quan el carcinoma afecta zones

de la superficie dels organs o glandules que estan involucrats amb la secrecio,

Exemple: mames i prostata.

b) Carcinoma de cel-lules escamoses: Cancer de les cél-lules no glandulars,

Exemple: esofag, coll de ['uter.

c¢) Carcinoma de ce¢l-lules basals: Basiloma. Rarament produeix metastasi.

Exemple: el cancer de pell més comu.

d) Melanoma: Cancer iniciat a les cel-lules que €s converteixen melanocits, que
son les cel-lules que produeixen la coloracid de la pell, és el més perillds perque

porta a terme la metastasi.

Els cancers de tipus carcinoma més comuns son el cancer de pit, de prostata, de pulmo i

de colon.
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2) Sarcoma: Cancer que s’origina en el teixit conjuntiu. Exemple: els cartilags, el
greix, els musculs, els vasos sanguinis, els ossos, etc. No soén tumors comuns,
representen el 2% dels cancers. Es diferencien segons la cél-lula on s'origina el

cancer, els més comuns son:

a) Osteosarcoma: Cancer que deriva de 1'os i sol aparcixer en ossos llargs. Es el

sarcoma més freqiient i el vuite cancer infantil amb més incidéncia.

b) Liposarcoma: Cancer que té origen en el greix (teixit adip6s). Sol aparéixer en

les extremitats inferiors, als bragos, al pit i al coll.

¢) Condrosarcoma: Cancer que afecta a les cél-lules cartilaginoses. Es el segon

tipus de sarcoma més comu. Els tumors solen estar a les costelles, la pelvis, el

fémur 1 I’htimer.

d) Angiosarcoma: Cancer que deriva dels vasos sanguinis o limfatics de qualsevol

teixit.

Leiomiosarcoma
En los musculos lisos,
localizados en drganos
internos

Angiosarcoma

En los vasos sanguineos
o en los vasos linfaticos

Liposarcoma

En el tejido adiposo (grasa)

Rabdomiosarcoma

En los masculos que generan
ovimiento en el esqueleto

FIGURA 41: Tipus de Sarcoma segons la cél-lula
d’on s’origina.



3) Leucemia: Es coneix com el cancer de la sang, comenca en els teixits que formen
tant la sang, com la medul-la dssia. Es el cancer diagnosticat més freqiientment en
nens. En les leucémies hi ha caréncia de tumoracio, afecta la sang i la medul-la ossia.

La podem classificar en diferents tipus:

a) Segons la funcio de la cél-lula alterada:

- Leucémia mieloide.

- Leucémia limfoide.

b) Segons l'estat de maduracio de les cél-lules leucémiques:

- Aguda: cel-lules immadures. Aquestes no realitzen les seves funcions.

- Cronica: es produeixen massa globuls blancs madurs que sén anormals. La

seva progressio ¢és més lenta.

Sangre normal Leucemia

eritrocito  neutrofilo  limfocito  monocito plaquetas

FIGURA 42: demostracio grafica de la leucémia
(components de la sang)



4) Limfoma: Cancer que comenca a les cel-lules del sistema limfatic, sistema que té
com a funcié combatre infeccions i malalties 1 forma part dels sistema immunitari.
Les cel-lules afectades son els globuls blancs. Aquest cancer es pot presentar tant
en nens com en adults. Hi ha dos tipus de limfomes, es diferencien a partir de les
caracteristiques de les seves c¢l-lules, com poden ser el seu comportament i la seva

propagacio.

a) Limfoma de Hodgkin: format per cel-lule anomenades «Cé¢l-lules de Reed-

Sternbergy, cél-lules gegants malignes, que inicialment eren limfocits de tipus

B.

b) Limfoma de NO Hodgkin: quan aquestes cél-lules no es troben presents. Es el

tipus més comu.

Células de linfoma

Ganglio linfatico
(Cancer)

Diafragma
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FIGURA 43: Limfoma de Hodgkin



Tal i com es despren d'un estudi internacional publicat a la revista Cell pel consorci de
I'Atles del Genoma del Cancer, un cancer es classifica tipicament en funci6 del seu teixit
d’origen. Tanmateix, la possibilitat de fer estudis genomics a gran escala permet
actualment coneixer en detall el perfil molecular especific dels tumors i classificar la

malaltia d’una manera més acurada.

Aquest estudi permet establir una nova classificacid dels tipus de cancer segons les
mutacions que presenten. Ultilitzar un tractament adequat a les caracteristiques de

cadascun d'ells podria millorar el pronostic d'aquesta malaltia.

K. Simptomes i diagnostic

Simptomes i signes.

Un simptoma és quelcom fisic, negatiu i diferent que nota el pacient. Un signe és quelcom

que detecta el metge durant I’exploracio del pacient.

El cancer pot causar gairebé qualsevol signe o simptoma, aquests dependran de la
localitzaci6 del cancer, de la mida i de com afecta als organs o als teixits. Si el cancer es
propaga, fa metastasi, els signes o simptomes poden apareixer en diferents parts del cos.
A mesura que el cancer creix, aquest comenga a fer pressio en els drgans propers, vasos

sanguinis i els nervis. Aquesta pressio ocasiona alguns dels signes 1 simptomes del cancer.

Si el cancer es troba en una area critica, com en certes parts del cervell, fins i tot el tumor
més petit pot causar simptomes. Perd en ocasions el cancer sorgeix en llocs on no donara
cap senyal fins que la malaltia estd en un estat avangat, per exemple: el cancer de

pancrees.

a) Simptomes generals: Aquests simptomes solen ser deguts que les céel-lules

canceroses utilitzen molt de subministrament d’energia del cos o al fet que secreten
substancies que afecten la manera en qué 1’organisme produeix I’energia que
s’obté dels aliments. El cancer també pot provocar que el sistema immunologic

reaccioni causant aquests simptomes.



- Pérdua de pes: sense un motiu aparent.

- Febre: amb més freqiiencia quan el cancer ha fet metastasi.

- Cansament: un esgotament extrem que no millora amb el descans.
- Dolor: amb més freqiiencia quan el cancer ha fet metastasi.

- Canvis a la pell: hiperpigmentacid, ictericia, eritema, picor, creixement

excessiu de borrissol.

b) Simptomes de cert cancers: normalment van acompanyats dels simptomes

generals.

- Canvi en I’habit d’evacuacio o en la funcié de la bufeta: el restrenyiment, la
diarrea o un canvi en la mida de 1’excrement per un temps prolongat, Ex:
cancer de colon. D’ altra banda, el dolor en orinar, la sang a I’orina o els canvis
en la funci6 de la bufeta (com orinar amb més o menys freqiiéncia), Ex: cancer

de bufeta o prostata.
- Ferides que no cicatritzen: a la pell o a la boca, Ex. cancer de pell o oral.
- Taques blanques a la llengua o a I’interior de la boca: Ex: cancer de boca.

- Sagnat o secreci6 inusual: Es pot donar en etapes inicials i en etapes
avangades de la malaltia. Tossir sang, Ex: cancer de pulmo. Sang a
I’excrement, Ex: cancer de colon o cancer de recte. Sagnat vaginal anormal,
Ex: cancer de coll uteri, o de [’endometri. Sang a 1’orina, Ex: cancer de bufeta

o de ronyo. Secreci6 amb sang pel mugré, Ex: cancer de mama.

-  Enduriment o massa palpable a qualsevol part del cos: normalment es
presenten en els ganglis limfatics i en els teixits tous dels cos, Ex: pits i

testicles.

- Indigestio: o dificultat per empassar persistent, Ex: cancer d’esofag,

d’estomac o de faringe.

- Canvi recent d’una berruga o piga: que canvia de color, mida o forma, o algun

canvi de la pell. Ex: melanoma.



- Tos persistent o ronquera: la tos, Ex.: cancer de pulmo, i la ronquera, Ex:

cancer de laringe o bé de la glandula tiroide.

Tot 1 que aquests simptomes 1 signes son molt habituals en un cancer, no sén senyals

inequivoques, per tant, tots ells es poden manifestar durant qualsevol altra malaltia.

Diagnostic

El procés diagnostic s’inicia amb la recollida de la informacié donada pel pacient al metge
durant ’anamnesi (entrevista clinica) 1 la realitzacié de 1’exploraci6 fisica. A partir
d’aquesta informacid clinica, el metge demanara les exploracions complementaries que

cregui oportunes per tal de complementar el diagnostic.
Les proves de cribratge les agrupen segons les técniques utilitzades:

1) Diagndstic per imatge:

Engloba la realitzaci6 de proves especifiques que es fan servir per a reproduir imatges

internes del cos i s6n essencials per concixer el tipus de cancer i la seva extensio o estadi.

Aquestes proves fan servir radiacions ionitzants, ultrasons, camps magnetics i substancies
que es beuen o s’injecten com a contrast (similar a una tincidé especial) per a poder

visualitzar alguns detalls especifics.

a) Radiologia convencional digitalitzada: les radiografies son les proves més simples.

S’utilitzen radiacions ionitzants 1 permet obtenir imatges de les estructures internes

del cos. Cada radiografia aporta una imatge.

b) Tomografia axial computada (TAC o TC): utilitza radiacions ionitzants, permet la

reconstruccio tridimensional de I’0rgan estudiat. Aixo és possible perque es prenen
moltes imatges que es combinen entre si per a reproduir la imatge tridimensional

final. En molts casos també s’administra un contrast.

c) Ressonancia magnética (RM): consisteix en 1’obtenci6 d’imatges d’alta definicid
anatomica, utilitza camps magnétics. Es la prova que té més capacitat per
diferenciar les estructures dels cos, especialment els teixits tous. Ex: el cervell, ulls,

cor, lligaments i cartilags. En molts casos tamb¢ s’utilitza un contrast.



d)

e)

Ecografia: mitjangant un procediment senzill amb ultrasons, que sén ones de so
d’alta freqiiéncia que impacten a les diferents estructures que es volen estudiar
generant un eco que ¢és recollit per un ordinador, que el reprodueix en forma
d’imatge. Permet veure dins el cos i distingir entre una massa solida i una de

contingut liquid. L’ecografia no fa servir radiacio.

Mamografia: utilitza camps magnétics (radiacions ionitzants) utilitza raig X per fer
les radiografies i permet detectar les diverses patologies dels teixits mamaris. Es

una prova senzilla.

Les proves de diagnostic per imatge son utils per detectar masses o zones anomales, pero

no poden diferenciar per si soles les cél-lules canceroses de les que no ho son.

2) Medicina nuclear:

La medicina nuclear és una area especialitzada de la radiologia que utilitza substancies

radioactives, generalment anomenades radioisotops, en quantitats molt petites per

examinar la funci6 i I’estructura d’un organ.

a)

b)

Gammagrafia Ossia: per dur-la a terme cal administrar per via venosa un

radioisotop que ¢€s captat per les cel-lules de I’organ o teixit que es vol estudiar.
Un cop absorbit, una camera recull la radioactivitat gamma que emeten els 0ssos 1

el reprodueix en imatges on es poden veure les parts sanes i les afectades.

Tomografia per emissi6 de positrons (PET / TC): és una técnica de diagndstic no

invasiva. Consisteix en injectar a la vena una substancia de glucosa en forma
radioactiva perque la maquina del PET pugui captar imatges de com les cel-lules
utilitzen aquesta substancia, és a dir, perque identifiqui 1’activitat metabolica de
les cel-lules. Les cel-lules malignes s’identifiquen a les imatges com a arees d’alta
activitat. Per tant permet localitzar els focus de creixement cel-lular anormal de tot
I’organisme independentment d’on se situi la neoplasia, tant si €s primaria com

secundaria.

La fusio de les imatges que aporten el TAC 1 el PET és util per una determinacié molt

especifica d’una zona anatomica.



3) Anatomia patologica:

Es una especialitat que estudia, a escala microscopica i en combinacié amb diferents
tecniques, les cel-lules i els teixits. Pot identificar el tipus concret de cancer. Generalment

s’utilitzen dues formes d’estudi:

a. Citologia: el material que s’estudia son cel-lules, que s’observen o bé per raspat,
Ex: la prova del Papanicolau o be per puncid sobre la lesid, Biopsia amb agulla

fina.

- Puncid-aspiracidé amb agulla fina (PAAF): Consisteix en la introduccié d’una

agulla fina fins el nodul amb 1’ajuda de la palpacio6 o I’ecografia. L’agulla esta
connectada a una xeringa i s’aspira una petita quantitat de liquid per tal

d’analitzar les cél-lules.
Els procediments d’una biopsia amb agulla comprenen:

. Aspiracido amb agulla fina: s’insereix una agulla llarga 1 fina a la zona

sospitosa. S’utilitza una xeringa per extreure liquid 1 cel-lules.

1. Bidpsia amb agulla gruixuda : s’utilitza una agulla més gran amb una

punta de tall per extreure una columna del teixit.

.  Biopsia assistida al buit: un dispositiu de succié augmenta la quantitat

de liquid i cel-lules que s’extreuen a través de I’agulla.

Iv.  Biopsia guiada per imatges: Combina un procediment de diagnostic per

imatge. Utilitzant imatges en temps real, el metge pot verificar que

’agulla arribi al punt correcte. Ex: fetge, pulmo o prostata.

b. Biopsia: el material que s’analitza és un teixit. Es I’tinica prova que per mitja de
la analisis anatomopatologic del tumor, permet donar un diagnostic definitiu.
Consisteix a extreure una petita quantitat de teixit per a una analisis microscopica.

Aix0 permet coneixer el tipus de cel-lules i les caracteristiques del tumor.



El teixit es pot obtenir mitjangant un raspat o una puncid, o bé a través d’una
endoscopia o una intervenci6 quirurgica. Els procediments de bidpsia quirurgica
es poden utilitzar per a extirpar part d’una area anormal de cel-lules (biopsia
incisional), o bé per extirpar la totalitat d’'una area anormal de cél-lules (biopsia

excisional).

Normalment el diagnostic es duu a terme sobre el tumor primari, el teixit on s’origina el
procés canceros, i si es produeix metastasi, aquesta és posterior al diagnostic. No obstant
aixo, en alguns casos de cancer amb capacitat invasiva molt alta, el diagnostic es realitza
a partir de les lesions tumorals metastatiques 1 es desconeix I’origen del tumor inicial,
cancer d’origen desconegut. Aix0 suposa un repte a nivell clinic, perque dificulta poder
dur a terme els tractaments necessaris. Fa poc temps que es compta amb 1’ajuda de

I’Epicup.

Epicup ¢és una prova molecular per a detectar un tumor primari i responsable de la
metastasi. Esta basada en les caracteristiques epigenetiques propies de les cel-lules de
cada teixit. Encara que totes les cél-lules d’un organisme contenen el mateix material
genctic, cada tipus cel-lular, i per tant cada teixit, té un programa d’expansio6 diferent, de
manera que unicament s’expressen els gens que necessita. L’epigenoma d’una cel-lula
engloba al conjunt d’elements funcionals que regulen 1’expressi6 génica d’una cel-lula 1
¢s caracteristic de cada tipus cel-lular. Aixi doncs la signatura epigenctica de les cel-lules

tumorals metastatiques podria revelar I’origen del teixit del qual provenen.

4) Técniques endoscopiques:

Endoscopia: consisteix en la introduccidé al cos d’un tub prim i flexible anomenat
endoscopi, que permet visualitzar un espai o I’interior dels organs. Habitualment s’hi

accedeix pels orificis naturals pero també per incisié quirtrgica.

Mitjancant I’endoscopia tenim accés a diferents estructures internes de dificil accés,
visualitzar la mucosa, la superficies de recobriment dels diferents organs i detectar petits
tumors no visibles per altres técniques de diagnostic per imatge. A més, permet obtenir

mostres de teixit tumoral per després estudiar-les al microscopi.
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Endoscopia digestiva alta (EDA): s’hi accedeix per la boca per visualitzar

’esofag, ’estomac i el budell prim. Es essencial en el diagnostic del cancer

d’esofag i d’estomac.

Endoscopia digestiva baixa o colonoscopia: s’hi accedeix per I’anus, permet

visualitzar el recte i el colon. Es diagnostica el cancer de colon i el de recte.

Colangiopancreatografia retrograda endoscopica: €s una endoscopia alta

combinada amb radiologia que permet visualitzar el duode i els conductes biliars
1 pancreatics que transporten la bilis i els enzims necessaris per la digestio. Molt

utils pel diagnostic de cancers biliars 1 pancreatics.

Ecoendoscopia: Es una combinacid d’endoscopia 1 ecografia, ens permet

visualitzar per dins el tub digestiu i també alguns organs que estan fora d’aquest,
com el pancrees; a través d’un sistema d’ultrasons que esta incorporat a la punta
de I’endoscopi. S’utilitza per 1’estratificacié de tumors de pancrees, estomac,

esofag i recte.

Capsula endoscopica (CE): la CE té la forma d’un medicament convencional i

esta composta per una bactéria, una microcamera 1 un sistema de captura
d’imatges. La capsula fa tot el recorregut del tub digestiu mentre capta i arxiva

imatges. Serveix per analitzar el tram digestiu superior i I’intesti prim.



També s’utilitzen altres tipus d’endoscopia com la cistoscopia (cancer de veixiga
urinaria), laringoscopia directa (tumors de la zona del coll i1 el nas), broncoscopia (tumors
pulmonars que s’originen en els bronquis), colposcopia i histeroscopia (tumors de cérvix

1 d’uter).

5) Analitica:

L’analisi de sang ¢és la més freqiient. Altres analitiques son les d’orina, femta o altres

fluids corporals.

Es fa una analisis completa de la sang per a valorar 1’estat general. L’analitica de sang
determina nombrosos parametres bioquimics, és a dir, la concentracid de diverses
substancies quimiques transportades per la sang. Per a alguns tipus de tumor, permet

determinar els marcadors tumorals.

L. Marcadors tumorals (MT) i estadis del cancer (TNM)

Marcadors tumorals (MT)

Els marcadors tumorals son un conjunt de substancies produides pel propi tumor o bé
derivades del mateix presents a la sang, que si es troben per sobre dels nivells normals,
poden indicar la preséncia d’alguns tumors malignes. La mesura de la seva concentracid
tant en el plasma com en altres liquids biologics, ve delimitada per la mida, 1’estadi, la
diferenciacio cel-lular i el grau de vascularitzacio, i ens permet obtenir informaci6 sobre

I’estat de la malaltia. La majoria dels marcadors tumorals no son especifics d’un tumor.

La preséncia d’un marcador tumoral amb nivells més alts o més baixos que el normal
poden indicar un procés anormal en el cos, que pot ser degut al cancer o a una altra
malaltia (Ex: malalties inflamatories); per tant, en la majoria dels casos, no son utils per
al cribratge 1 diagnostic del cancer. L’us d’aquestes mesures, normalment s’utilitza per al
seguiment dels malalts ja diagnosticats, amb la finalitat de monitoritzar el tractament

diagnostic i de diagnosticar precogment 1’aparicié d’una recidiva.

Un marcador tumoral ideal seria aquell que fos produit tan sols per cel-lules canceroses,

ja que en aquest cas la seva deteccid sempre seria indicativa de la preseéncia d’un tumor.



Pero no existeix un marcador de cancer que respongui amb exactitud a aquesta definicid

1 Gnicament alguns marcadors poden ser qualificats com de molt elevada especificat

diagnostica.

Els marcadors més utilitzats son:

Marcador tumoral

Tumors

a-Fetoproteina (AFP)

Tumors germinals, cancer de fetge

Antigen associat a les cel-lules escamoses

(SCC)

Cancer de cervix, cancer de laringe

Antigen (CA 15.3)

Cancer de mama

Antigen Carbohidrat (CA 19.9)

Cancer de pancrees, cancer d’estomac,

cancer de pulmo.

Antigen (CA 72-4)

Cancer d’estomac

Antigen Carbohidrat (CA-125)

Cancer d’ovari, cancer d’endometri, cancer

de pulmo

Antigen Carcinoembriogenic (CEA)

Cancer de colon i recte, cancer de mama,

cancer de pulmo, cancer d’estomac

Antigen prostatic especific (PSA)

Cancer de prostata

B2-Microglobulina

Mieloma multiple

Cadena B de la coriogonadotropina

(b-HGC)

Tumor de cél-lules germinals, uter, colon,

ronyo, tiroides 1 vagina

Enolasa neuronal especifica (NSE)

Cancer de pulmo

Proteina de I’oncogen Her-2/neu

Cancer de mama

Calcitonina Cancer medul-lar de la tiroide
CIFRA 21-1 Cancer de pulmo
Tiroglobulina Cancer de tiroide

LDH Melanoma




Davant de I’increment d’un MT s’ha de descartar I’existéncia de determinades patologies
benignes que el poden alterar, que son variables en funci6 del MT, Ex: cirrosi hepatica,
insuficiencia renal, cronica, vessaments serics, malalties dermatologiques ,etc. Quan els
nivells dels marcador tumorals tenen un increment amb el pas del temps i estan per sobre
dels nivells normals, és pot afirmar que el seu origen es tumoral, perque reflecteix el
creixement del tumor. En canvi, si els nivells sérics no és modifiquen o bé tenen tendéncia

a baixar, 1’origen sera d’una patologia no neoplastica.

Estadis del cancer (TNM)

L’estadi es refereix a I’extensié del cancer. Es molt atil per tal de poder establir el
tractament correcte 1 determinar el pronostic del pacient. TNM ¢és el sistema
d’estratificacid més utilitzat, excepte en alguns tipus de cancer que s’usa un sistema
diferent, Ex: tumors de cervell i de medul.la espinal, i els cancers hematologics o de la
sang. Aquest metode va ser desenvolupat per AJCC (American Joint Committe on

Cancer).

El sistema TNM, mesura la mida tumoral (T), I’afectacio limfatica (N) i la preséncia de

metastasi (M):

1) Tumor primari (T)

Tx El tumor primari no pot mesurar-se.

To No hi ha evidencia d’un tumor primari.

Ti, T2, T3, T4 | Es refereix a la mida i o extensié del tumor primari.

Com més gran ¢€s el nombre després de la T, més gran és el tumor.

Les T poden dividir-se encara més per a donar un major detall, Ex: 73a i T3b.

2) Ganglis limfatics regionals (N)

Nx No es poden avaluar els ganglis limfatics propers.

No No hi ha infiltraci6 en els ganglis limfatics propers.

Ni, N2, N3 | Es refereix al nombre 1 ubicacid dels ganglis limfatics afectats.

Com més gran és el nombre després de la N, més son els ganglis limfatics afectats.



3) Metastasi distant (M)

Mx No es pot mesurar la metastasi.

My No hi ha metastasi a distancia, el cancer no s’ha disseminat a

altres parts del cos.

M; Preséncia de metastasi a distancia, el cancer s’ha disseminat a

altres parts del cos.

El sistema TNM ajuda a descriure el cancer de forma detallada, perd també els podem

classificar per estadi:

Estadi Significat

' Carcinoma in situ. Hi ha cel-lules anormals presents
Estadi 0 ' _ o
pero no s’han disseminat al teixit proper.

Hi ha cancer present. Com més gran és el nombre, més
Estadi I, Estadi II, Estadi [II | gran és el tumor i més s’ha estés a ganglis limfatics o

teixits propers.

Estadi IV El cancer s’ha disseminat a altres parts del cos.

Un altre sistema d’estratificacio 1 que serveix per tots els tipus de cancer:
a) Insitu: Hi ha cél-lules anormals presents pero no s’han disseminat a teixits propers.

b) Localitzat: El cancer s’ha limitat al lloc on va comencar, sense indicis d’haver-se

disseminat.

c) Regional: El cancer s’ha estes a estructures properes, com als ganglis limfatics, a

teixits o organs.
d) Distant: El cancer s’ha disseminat a parts distants del cos.

e) Desconegut: No hi ha informacid suficient per determinar 1’estadi.



M. Tractament del cancer

Durant els Gltims 30 anys els desenvolupament dels tractaments oncologics ha estat

espectacular. Ha suposat la curacié de molts casos 1 la millora de la supervivéncia.

Avui dia es calcula que es poden curar entre un 50 1 60% dels pacients als quals se’ls
diagnostica un cancer. A la resta de les situacions, les cures médiques inclosos els
tractaments especifics poden perllongar la supervivéncia, sent 1’objectiu convertir el
cancer en una malaltia cronica. Quan no és possible guarir o perllongar la vida, 1’objectiu
sera eliminar o disminuir els simptomes que provoqui el tumor, tenint present en tot

moment quelcom tan important com €s mantenir o augmentar la qualitat de vida.

El tractament del cancer requereix actualment de la corporacié de multiples especialistes
que habitualment integren grups de treball anomenats Comite de Tumors, i és en aquest

ambit on es prenen les decisions.

Tractaments oncologics

Aquests tractaments es poden aplicar de diferents formes que varia en funcio6 de 1’objectiu

del tractament oncologic:

A- Curatiu: per aconseguir la curacié completa de la malaltia. Ex. limfomes o tumors

germinals.

B- Adjuvant: s’administra després de la cirurgia del tumor per disminuir el risc d’una
possible posterior recaiguda. Es preventiu i s’aplica a pacients que ja no tenen

malaltia. Ex: cancer colon i recte, mama, ovari...

C- Neoadjuvant: s’aplica abans de la cirurgia per tal d’obtenir una reduccié tumoral
en pacients amb un volum de malaltia que dificulta la cirurgia inicial completa.

Ex: metastasis hepatiques massives de cancer colorectal.

D- Pal‘liatiu: S’aplica aper reduir I’activitat de la malaltia i controlar els seus

simptomes. L’objectiu primordial és mantenir la qualitat de vida.

*Pels tractaments pal-liatius, en faré¢ una mencié més explicita a la pagina 148.



Modalitats de tractament oncologic

Les modalitats de tractament son:

1.

Cirurgia:

Per a la majoria de situacions, €s el tractament inicial basic. La cirurgia oncologica

requereix cirurgians experts en técniques especifiques per a determinats tumors.

2.

Cirurgia curativa o radical: I’objectiu final és aconseguir la curacié total extirpant
tot el teixit tumoral visible, inclus el que envolta el tumor 1 que aparentment ¢és sa,
per tal d’eliminar restes tumorals microscopiques. Normalment també s’extirpen
el ganglis limfatics més propers al tumor.

En molts casos aquesta cirurgia és complementa amb tractament adjuvant o

neoadjuvant.

Cirurgia incompleta: €s quan no es pot realitzar I’eliminacié total de tumor, amb

necessitat de reintervencid posterior al tractament oncologic.

En aquests casos sempre és necessari algun tipus de tractament.

Cirurgia pal-liativa: 1’objectiu no és curar el tumor, s’utilitza per tractar

complicacions que s’esdevenen del cancer, per tal de reduir o eliminar els
simptomes que donen mal estar al malalt. Ex: cirurgia ortopedica que s utilitza
per evitar fractures osses patologiques produides per una metastasi als ossos. En
el cas de cancer de colon amb metastasi hepatiques, la cirurgia pal-liativa serveix

per evitar [’obstruccio intestinal i sagnats provocats pel tumor.

Radioterapia:

La radioterapia (RT) és una modalitat terapéutica que utilitza radiacions ionitzants.

Aquestes, tenen la capacitat de provocar radicals lliures en interaccionar amb el tumor 1

I’energia, provocant ruptures d’enllacos de les molécules biologiques, la més sensible

és ’ADN.

Una maquina anomenada accelerador lineal, crea el feix de radiaci6 per a la radioterapia

per raigs X o fotons. Un programa informatic ajusta la mida i la forma del feix, i permet

dirigir de manera precisa 1’energia cap al tumor.



L’objectiu de la radioterapia és dosificar la radiacio a la mesura del tumor i destruir les
cel-lules canceroses, sense tocar el teixit sa, per tal de preservar la integritat dels teixits

circumdants.
La seva administraci6 pot ser externa o interna:

a) Radiacid externa: s’administra mitjan¢ant un accelerador lineal extern. Es el tipus

més comu de radioterapia i pot tractar arees extenses del cos.
Els tipus de radioterapia externa son:

- Convencional o tridimensional (3D-CRT): es generen imatges tridimensionals

detallades del cancer, mitjangant la tomografia computada (TC) o imatges per
ressonancia magnetica (RM) o fins i tot amb imatges amb 4D. Aquestes
imatges s’utilitzen per apuntar la radioterapia amb precisi6 1 permet utilitzar
dosis més altes de radioterapia de forma segura, i al mateix temps reduir el
mal al teixit sa. Es té en compte el temps, planificant el canvi de posicié del
volum a D’irradiar que es genera amb el moviment de la respiracio. La

intensitat de radioterapia és la mateixa en cada feix.

- Amb intensitat modulada (IMRT): és el tipus més complex de 3D-CRT. A

diferéncia de la radioterapia convencional, la intensitat de la radioterapia varia
en cada feix, adaptant-se a I’estructura tridimensional del tumor, d’aquesta
manera es pot administrar una dosis més alta de radiacio sobre el tumor evitant

de manera més precisa el teixit sa.

- Guiada per imatge (IGRT): permet utilitzar un estudi de la imatge i adaptar

diariament el feix de radiacio.

- Esteroestatica (RTE): s’administra una unica, precisa i alta dosi de

radioterapia sobre un volum tumoral ben definit, localitzat 1 petit. Ex. Sovint

s administra en un unica o dues sessions per tractar les metastasis cerebrals.

- Terapia amb feix de protons: en lloc de raig X, és fan servir protons. Un protd

¢s una particula de carrega positiva. Amb alta poténcia, els protons poden
destruir les cel-lules canceroses. Els protons es dirigeixen cap al tumor i
dipositen la dosi especifica de radioterapia. A diferéncia dels feixos de raig X,

la radioterapia no s’expandeix més enlla del tumor, el que permet limitar el



b)

dany causat als teixits propers sans. Aquesta terapia és relativament nova,

requereix aparells especialitzats 1 no esta disponible a tots els centres medics.

Radiaci¢ interna: també anomenada braquiterapia.

Tractament amb radiacions ionitzants on el material radioactiu s’introdueix dins el
tumor o bé el teixit que I’envolta. La seva principal avantatge és la rapida caiguda
de dosis que administren les fonts radioactives dins la zona a tractar, aixo permet
administrar una gran dosi de radiacio just al tumor, i disminuir-ne la dosi als teixits

propers.
Els implants poden ser temporals o permanents:

- Implants permanents: aquests implants son com petites llavors d'acer que

contenen material radioactiu. Les capsules son de la mida d'un gra d'arros
aproximadament, 1 alliberen la major part de la radioterapia al voltant de 1'area
de I'implant. Tot 1 aixi, una petita quantitat de radiaci6 pot escapar-se del cos
del pacient. Aix0 requereix que es prenguin mesures de seguretat per a
protegir els altres contra I'exposicid a la radiaci6. Els implants perden la seva

radioactivitat amb el temps i les llavors inactives romanen en el cos.

- Implants temporals: és quan la radioterapia s’administra mitjangant injeccions,

tubs anomenats cateters, o aplicadors especials.

La radiaci6 pot romandre en el cos entre uns minuts i uns dies.

Altres opcions de radioterapia:

a)

b)

Radioterapia intraoperatoria (RIO): Técnica de radioterapia externa que s’utilitza

durant la cirurgia i permet als cirurgians apartar el teixit sa , abans de realitzar la
radioterapia directament sobre el tumor, augmentant d’aquesta manera la precisio,
mesurant la dosi i disminuint els efectes colaterals als organs i teixits propers.

Aquest tractament és beneficidés quan el tumor es troba a prop d'organs vitals.

Radioterapia sistemica: El malalt s’empassa o bé rep una injeccié de materials

radioactius que ataquen les cel-lules canceroses. Els cos elimina aquests materials

radioactius a través de la saliva, la suor i I’orina.



c) Radioinmunoterapia: Aquest és un tipus de terapia sistémica. Fa servir anticossos

monoclonals per a transmetre la radiaci6 directament a les cel-lules
canceroses. Aquesta terapia allibera dosis baixes de radiaci6 directament al

tumor. No té cap impacte sobre les cel-lules no canceroses.

d) Radio-sensibilitzadors i radioprotectors: Els investigadors estan estudiant els

radio-sensibilitzadors, unes substancies que ajuden a la radioterapia a destruir els
tumors de manera més eficac. Els radioprotectors son substancies que protegeixen

els teixits sans que es troben prop de 1'area de tractament.

Els efectes secundaris de la radioterapia :

Les reaccions sovint comencen durant la segona o tercera setmana de tractament i poden

durar diverses setmanes o be fins a finalitzar el tractament.

- Efectes secundaris a curt termini: son produits per les reaccions inflamatories agudes

dels organs irradiats i solen provocar problemes cutanis (sequedat, picor,

descamacio...), fatiga, diarrea, dispnea i disfagia.

- Efectes secundaris a llarg termini: tot i que no son freqiients, son més greus, com la

fibrosis pulmonar, 1’estenosi intestinal, la cistitis cronica i fins i tot les segones

neoplasies.

Tractaments farmacologics:

1. Quimioterapia:

Es I'as de farmacs emprats en el tractament de les malalties neoplastiques o
cancerigenes, t¢ com a funcié impedir la reproduccid de les cél-lules cancerigenes. Es
compta amb més de 50 agents citostatics que es poden utilitzar sols o bé combinats. La
seva administracié sol ser per via intravenosa a 1’Hospital de Dia, aplicada en cicles
(cada 1, 2 o 3 setmanes), tot i que també és pot administrar la quimioterapia de forma

oral, la qual permet la seva administraci6 a domicili, fora de I’Hospital de Dia.



Com actua la quimioterapia:

Les c¢l-lules tumorals no segueixen un creixement exponencial sind gompertiza , és a
dir, presenten un creixement inicial elevat i van disminuint segons va augmentant la
mida del tumor. L’objectiu principal de la quimioterapia €s la destruccid d’aquestes
cel-lules que proliferen rapidament, mitjancant mecanismes com 1’alteracié de
processos metabolics, de I’ADN, de I’ARN 1 de la sintesis proteica. Aquesta accid
general, poc especifica, provoca també la mort de les cel-lules sanes amb un alt index

de proliferacid, Ex: epitelis, fol-licles pilosos, cel-lules hematopoétiques, etc.

A causa dels diferents mecanismes d’acci6 dels citostatics, hi ha molts esquemes de
quimioterapia que inclouen diverses fases del cicle cel-lular per tal d’arribar al major
nombre possible de cél-lules tumorals. Els farmacs de quimioterapia estan dissenyats
per a destruir un percentatge fix de cel-lules perod no totes 1 son més eficagcos amb les
cel-lules que s’estan dividint que no pas amb les que estan en repos. Els podem dividir

segons la seva activitat sobre la cinetica cel-lular

- Fase especifics: només actuen sobre una fase concreta.

- No especifics de fase: actuen sobre una major part de cel-lules.

La principal limitaci6 de la dosi i de I’interval d’administracié de la quimioterapia és la

seva toxicitat sistémica.

Tipus de quimioterapia:

S’estructuren segons els agent quimioterapics, que pot ser:

a) Agents alquilants: és el grup d’antineoplastics més utilitzat. S’uneixen mitjangant

I’enllag covalent al nitrogen de la guanina de I’ADN, alterant la transcripci6 i la
replicacié del mateix ADN. Son citotoxics, carcinogénics i mutagénics. Actuen

sobre totes les cel-lules, sigui quina sigui la fase cel-lular on es trobin.

b) Composts de plati: son els unics metalls pesats que s’utilitzen com antitumorals.

S’uneixen mitjangant 1’enllag covalent de I’ADN 1 les proteines nuclears. Tots els
compostos de plati son mielosupressors.

Els compostos de plati son: cisplati, carboplati i oxaliplati.



c) Antimetabolits: son substancies que donades les seves similituds amb compostos
naturals, actuen com falsos substrats, interferint en el metabolisme cel-lular. Son
actives durant la fase S (sintesis de I’ADN) del cicle cel-lular.

Els antimetabolits son: metotrexat, analegs de les pirimidines, analegs de les

purines i el pemetrexed.

d) Alcaloides d’origen vegetal:

- Alcaloides de la vinca: eviten la formacié de microtabuls, unint-se a la
tubulina i inhibint la seva proliferacid, alterant la metafase en el procés de
divisio cel-lular

- Taxanos: fixen els microtibuls

e) Inhibidors de la topoisomerasa:

- Epipodofilotoxinas: Inhibeixen la topoisomerasa II, que és 1’enzim que

repara I’ADN.

- Anta ciclines: també s’anomenen antibiotics antitumorals. Actuen con

inhibidors de la topoisomerasa II.

- Irinotecan (CPT-11) i topotecan: actuen sobre la topoisomerasa 1.

f) Antibiotics antitumorals:

-Mitoxantrona: Impedeix la sintesi de ’ADN 1 de I’ARN.
-Dactinomicina: Inhibeix la sintesi de I’ADN.
-Bleomicina: Trenca I’ADN.

-Mitomicina C

-Mitramician (plicamicina)

Els efectes que provoca la quimioterapia soén extensos i depenen del tipus i dosis de

quimioterapia 1 de la susceptibilitat de cada malalt.



Els efectes secundaris de la guimioterapia més habituals son:

a) Alteracid de I’aparell digestiu: nausees i vomits, diarrea, restrenyiment, alteracio

de la percepci6 del gust dels aliments, alteracions de la mucosa de la boca.

b) Alteracions de la medul.la dssia: disminucio dels globuls vermells o eritrocits,

disminuci6 dels leucocits o globuls blancs, disminucio6 de les plaquetes.

c) Alteracions a la pell, ungles i cabell: caiguda de cabell, picor, sequedat i

descamacio de la pell.

d) Alteracions neurologiques: disminucid de la sensibilitat, aflonjament, formigueig,

sensaci6 de punxades a les extremitats (bragos i cames), perdua de forca i de

destresa manual, Ex: dificultat per cordar-se els botons.

e) Alteracions cardiaques.

f) Alteracions de la funcid urinaria.

g) Alteracions de la sexualitat i fertilitat: a la dona pot provocar amenorrea, sequedat
dels teixits de la vagina, insomni i irritabilitat. A I’home pot provocar lesions

neurologiques 1 alteracions de 1’ereccio.

2. Hormonoterapia: consisteix en I’administracié de farmacs, habitualment per via

oral o de vegades subcutania o intramuscular, 1’objectiu és interferir amb 1’accid
inductora que exerceixen les hormones en alguns tumors. S’utilitzen en tumors

hormo-dependents, Ex: cancer de mama, cancer de prostata i cancer d’endometri.

Entre els tractaments més utilitzats hi ha els analegs LHRH (Zoladex®, Procrin®,
Decapeptyl®, etc), el Tamoxifen® i els inhibidors de I’aromatasa (Letrozol®,

Anastrozol® i Examentano®).
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FIGURA 45: Hormona que s’uneix al receptor
hormonal.

3. Immunoterapia o terapia biologica:

Es un tipus de tractament que estimula les defenses naturals del cos per tal de combatre
el cancer. Utilitza substancies produides pel cos o farmacs per millorar o restaurar la

funci6 del sistema immunitari.

La immunoterapia pot actuar de les segiients maneres:
a) Aturant o retardant el creixement de les cél-lules cancerigenes.
b) Impedint que el cancer és dissemini per altres parts del cos.

¢) Ajudant al sistema immunitari perque funcioni millor a I’hora de destruir les

cél-lules canceroses.

Tipus d immunoterapia

a) Anticossos monoclonals: Quan el sistema immunitari del cos detecta alguna cosa

nociva, produeix anticossos, aquests son proteines que combaten les infeccions.

Els anticossos monoclonals son farmacs que tant es poden utilitzar com a terapia

dirigida o com a immunoterapia.



b)

d)

Ex. Alguns anticossos monoclonals ataquen proteines especifiques de les cél-lules
tumorals. Aquests assenyalen les cel-lules perque el sistema immunitari pugui

trobar-les i destruir-les.

Immunoterapies no especifiques: també ajuden que el sistema immunitari

destrueixi les cel-lules canceroses. La majoria de les immunoterapies no
especifiques s’administren després o al mateix temps que un altre tractament, Ex.
la quimioterapia o la radioterapia.

Les dues que més s’utilitzen son:

- Interferons: ajuden al sistema immunitari a combatre el cancer i poden

desaccelerar el creixement de les cél-lules canceroses.

- Interleuquines: ajuden al sistema immunitari a produir cel-lules per

combatre el cancer.

Terapia amb virus oncolitics: fa servir virus modificats genéticament per matar

les cel-lules canceroses. El virus ingressa en les cel-lules canceroses i es
reprodueix (cicle litic), com a resultat, les cél-lules exploten i moren (lisi). A
mesura que les cel-lules moren, alliberen substancies especifiques denominades
antigens. Aixo provoca que el sistema immunitari es dirigeixi a totes les c¢l-lules
canceroses del cos que tinguin aquests mateixos antigens. El virus no ingressa en

les cél-lules sanes.

Terapia amb cél-lules T: son cel-lules immunitaries que combaten 1’ infeccio.

Durant la terapia amb c¢l-lules T, algunes cél-lules T es treuen del pacient 1 es
modifiquen al laboratori perqué tinguin proteines especifiques anomenades
receptors. Els receptors permeten que les cél-lules T reconeguin les cel-lules
canceroses. Les ceél-lules T modificades es cultiven en grans quantitats al

laboratori i es tornen al cos del pacient, i actuen destruint les cél-lules canceroses.

Vacunes contra el cancer: la vacuna és un altre métode usat per ajudar el cos a

combatre la malaltia. Una vacuna exposa el sistema immunitari a un antigen. Aixo
provoca que el sistema immunitari reconegui 1 destrueixi aquest antigen o els
materials relacionats. Existeixen 2 tipus de vacunes contra el cancer: vacunes per

a prevencio i vacunes per a tractament



4. Terapia dirigida:

Aquests farmacs ajuden a aturar el creixement 1 la propagacio del cancer i actuen atacant

proteines o gens especifics.

Partint de la biologia tumoral, coneixent les vies moleculars que son de duplicacid
cel-lular i son sempre les mateixes per tots els tumors, perd en funci6 del tumor, unes
son més importants que altres. Tenim molécules, que poden ser orals o endocrines, que
van a bloquejar justament una via concreta. Per tant, és una molécula dirigida a una via
que esta alterada, a un punt concret. Hi ha diferents molecules per diferents tipus de

tumor i algunes s’administren de forma oral i d’altres endovenos.
Les terapies dirigides difereixen de la quimioterapia per diversos motius:

a) Actuen en blancs moleculars especifics que estan associats amb el tipus concret
de cancer, mentre que la majoria de les quimioterapies regulars actuen atacant
totes les cel-lules que es divideixen amb rapidesa, tant si son cancerigenes com si

sOon normals.

b) Es trien o dissenyen perqué actuin en els seus blancs, mentre que les

quimioterapies regulars es caracteritzen perque destrueixen cel-lules.

c) Son citostatiques, €és a dir, bloquegen la proliferacio de les cel-lules tumorals,
mentre que les substancies ordinaries de la quimioterapia son citotoxiques, €s a

dir, destrueixen cél-lules tumorals.

Es diferent de la quimioterapia convencional, molt més selectiu, també molt més car, pero
alhora amb menys efectes secundaris i quasi segur que amb molt millor pronostic que

amb els tractaments de quimioterapia.

Identificacio i formulacio de les terapies dirigides

La formulaci6 de les terapies dirigides requereix la identificacio de blancs que tenen una

funci6 clau en el creixement i en la supervivencia de les cél-lules canceroses.

Un meétode d’identificar possibles blancs €s el de comparar la quantitat de proteines
individuals en les cel-lules canceroses i en les normals. Les proteines que estan presents
en les cel-lules canceroses pero no en les cel-lules normals o que son més abundants en

les cel-lules canceroses serien possibles blancs, especialment si se sap que participen en



el creixement o en la superviveéncia de la cel-lula. Un altre métode és determinar si les
cel-lules canceroses produeixen proteines en mutacid, alterades, que comporten que el

cancer avanci.

També¢ es busquen anormalitats en els cromosomes que estan presents en les cel-lules
canceroses perd no en les ceél-lules normals. De vegades, aquestes anomalies dels
cromosomes son resultat de la fusi6 d’un gen, anomenat proteina de fusio, aixo pot
impulsar la formaci6 d’un cancer. Per tant, aquestes proteines de fusié son blancs

possibles de terapies dirigides contra el cancer.

Un cop identificat un blanc candidat, el pas segiient és formular una terapia que afecti el
blanc d’una manera que interfereixi en la seva habilitat de promoure el creixement o la
supervivéncia de les cél-lules canceroses. Ex: una terapia dirigida podria reduir

I"activitat del blanc o impedir-li que s 'uneixi a un receptor al qual sol activar.

Tipus de terapia dirigida

La majoria de les terapies dirigides son petites molécules o anticossos monoclonals,

a) Anticossos monoclonals: aquests farmacs bloquegen un blanc especific en la part

exterior de les cel-lules canceroses, o bé el blanc també pot estar a la zona al
voltant del cancer. Ex: aquests farmacs funcionen com un tap de plastic que es
col-loca en un tap, aquest endoll impedeix que [’electricitat surti dels endolls. Els
anticossos monoclonals també poden enviar substancies toxiques directament a

les céel-lules canceroses.

b) Farmacs de molécules petites: aquests farmacs poden bloquejar el procés que

ajuda a les cel-lules canceroses a multiplicar-se 1 propagar-se. Ex: els inhibidors
de l’angiogenesi. Aquests farmacs impedeixen que el teixit al voltant del tumor

produeixi vasos sanguinis.



Tipus de terapies dirigides:

a)

b)

c)

d)

e)

f)

g)

Les terapies hormonals: fan lent o bé aturen el creixement del tumors sensibles a

les hormones. Actuen per tal d’impedir que el cos produeixi hormones o per

interferir en la seva accio.

Els inhibidors de transduccié de senyals: bloquegen les activitats de molecules

que participen en la transducci6 de senyals.

Els moduladors de ’expressi6 de gens: modifiquen la funcid de les proteines que

tenen una funci6 en el control de 1’expressié de gens.

Els inductors de I’apoptosi: fan que les c¢l-lules canceroses pateixin un procés de

mort cel-lular controlada anomenat apoptosi.

Inhibidors de I’angiogénesi: bloquegen el creixement de nous vasos sanguinis per

als tumors, angiogénesi de tumors.

Immunoterapies: impulsen al sistema immunitari perque destrueixi les cel-lules

Canceroses.

Anticossos monoclonals: que dipositen moleécules toxiques per provocar la mort

especifica de les cel-lules canceroses.

Les vacunes contra el cancer i la terapia génica de vegades es consideren terapies dirigides

perqué interfereixen en el creixement de cel-lules canceroses.

Les terapies dirigides tenen les seves limitacions. Una d’elles és que les cel-lules

canceroses poden fer-se resistents a aquestes terapies. Aquesta resisténcia es pot donar

per dos motius:

- El blanc canvia per mutaci6 de tal manera que la terapia dirigida ja no

interactua bé amb ell.

- El tumor troba un cami nou que no depengui del blanc, per aconseguir créixer.



Els farmacs que s’utilitzen per alguns blancs identificats son dificils de formular degut a
I’estructura del blanc o per la forma com es regulada la seva funci6 a la cel-lula. Un
exemple és Ras, una proteina de senyalitzacio que té mutacions fins a la quarta part de
tots els cancers (i en la majoria de certs tipus de cancer, com el cancer de
pancrees ). Fins a la data, no ha estat possible determinar inhibidors de senyalitzacio de

Ras amb la tecnologia existent de formulaci6 de farmacs.

Aquests farmacs poden causar efectes secundaris, que generalment son diferents dels
efectes de la quimioterapia tradicional. Ex: els pacients amb terapies dirigides solen tenir

problemes a la pell, al cabell, les ungles o els ulls.

No tots els tumors tenen els mateixos blancs, per tant és necessita una terapia dirigida
especifica per cada tumor i actualment no n’existeixen per a tots els tipus de tumors. De
moment les terapies dirigides que més s’utilitzen son per al cancer de colon, el cancer de

mama, el cancer de pulmé i el melanoma.

Avantatge d’aquest metode en comparaco la quimioterapia

La quimioterapia és poc precisa. Ataca cel-lules que s’estan dividint. Per aixo té molts
efectes secundaris. Provoca nausees perque les cel-lules de 1'estobmac també es
divideixen, igual que les dels cabells. Les terapies dirigides intenten entendre que no
funciona dins la cél-lula i ho ataquen. Son més precises i tenen menys efectes secundaris.

El problema és que els tumors generen resisténcia a aquests farmacs.

5. Tractament de suport

Soén agents complementaris que permeten reduir els efectes secundaris dels tractaments
oncologics i també aconseguir augmentar la intensitat per tal de que els tractaments siguin

més efectius. Ex: farmacs anti-vomits, anti-anémies, etc...

6. Tractament simptomatic

Tot 1 que no son especifics del pacient oncologic, son tant importants com la resta de
tractaments anteriors. Aconsegueixen el control simptomatic que permet al pacient portar

una bona qualitat de vida i prosseguir amb la terapia de al seva malaltia amb normalitat.



N. PUBLICACIONS DE LES ULTIMES INVESTIGACIONS DEL CANCER

1) Les cél-lules mare de la mama viuen en ninxols

18 de maig 2018, El Periodico
Investigador revelen a “’Science” un mecanisme basic de superviveéncia.

Les cél-lules mare de la mama viuen en un ninxol, és a dir, en un entorn favorable per a
elles creat pels macrofags. Aquests ultims son unes cel-lules basiques del sistema
immunologic encarregades de fer neteja, ja que s’alimenten de residus estranys, bacteris
1 virus. Per dir-ho d’una manera simple: els macrofags son els encarregats de cuidar les

cel-lules mare de la mama.

Aixi ho posa de manifest un estudi publicat el 17 de maig per la prestigiosa revista
Science, que esta liderat per investigadors de la Universitat de Princeton (EUA) i del qual
¢s segon firmant Toni Celia, investigador de I’Institut Hospital del mar d’ investigacions
Meédiques (IMIM). La investigacio suposa un avenca en el coneixement de les cél.lules

mare.

Aquest estudi, descobreix un mecanisme basic per a la supervivéncia de les cél-lules
mare de la mama i, si bé encara no esta provat, podria suposar un aveng en la investigacio
del cancer, ja que, les cel-lules mare no canceroses son molt similars a les canceroses.
Aquestes ultimes son les responsables del desenvolupament dels tumors de mama, de la

seva expansio i de la generacio de resisténcies als tractaments.

El seglient pas és, precisament, investigar si les cél-lules malignes es mantenen mitjangant
aquest mateix mecanisme que s’acaba de descobrir.” El mes rellevant d’aquesta
investigaciod és que es descobreix per primera vegada, 1’existéncia d’aquests ninxols.
Pensem que també podria ser rellevant en la investigacié del cancer . Comprovar aixo és
el segiient pas i, de fet, ja s’estan fent projectes sobre aquesta qiiestid. Els resultats els

obtindrem d’aqui dos o tres anys”, diu I’investigador mallorqui.

Mecanisme de relacié. L’estudi descobreix que els macrofags, dins del ninxol, cuiden
les cel-lules mare de la mama gracies a un mecanisme que posa en relacio les dues parts
(és a dir, les cel-lules mare 1 al ninxol on viuen). Les cel-lules mare tenen un marcador

(el lligandDII1) que, a I’entrar en contacte amb els macrofags, activa un receptor (el



Notch) que fa que aquest generi proteines “Wnt”, 1’aliment que permet a les cel-lules

mare mantenir totes les seves capacitats especials.

Aquest mecanisme de relacio €s el que podria tenir aplicacions en la investigacio sobre
malalties com el cancer. Coneixer les cel-lules mare, saber com es comporten on se situen

i com sobreviuen és basic per a la investigacid de multiples patologies.

2) Una investigacio identifica com actua el genoma de la leucémia

22 de maig 2018, Noticies TV3

El mapa més gran de com una malaltia altera el funcionament normal de I’ADN s’acaba
de publicar a la revista Nature Medicine. L ’estudi se centra en la leucémia més comuna,
la limfatica cronica. Mostres de sang de 107 pacients d’aquest cancer, recollides a
Barcelona, s’han comparat amb mostres de persones sanes, I’ADN del primers s’expressa

de manera diferent respecte als dels segons en almenys 500 punts.

Aquesta pletora d’alteracions té un denominador comt: només hi intervenen tres tipus de
proteines. Els experts es pregunten si atacar aquestes proteines podria revertir les
alteracions associades amb la malaltia. Un assaig de 1’any passat, que inhibia una
d’aquestes proteines en cél-lules cultivades al laboratori, va apuntar a una certa regressio

de la malaltia en aquests teixit.

“A I’estudiar mutacions genétiques en pacients de leucémia es trobava un gen canviat en
un 3% dels pacients, un altre en un 5%....Al contrari, a 1’estudiar les alteracions en les
funcions del genoma, hem trobat 500 canvis comuns en tots el pacients”, explica Ifiaqui

Martin, investigador de 1’Idibaps, centre d’investigaci6 de 1’hospital clinic.

En altres paraules, els cientifics no s’han fixat només en el genoma, siné en 1’anomenat
epigenoma: concretament, en nou tipus diferents de molécules que s’enganxen de
diverses formes a la cadena de I’ADN i n’alteren el funcionament. Mai abans aquestes 10
capes de funcionament s’havien mirat juntes en una malaltia, amb mostres reals de
pacients. Treballs com aquests seran fonamentals per entendre els mecanismes

moleculars de les malalties en un futur, i també per identificar dianes per curar-les..

Per processar la muntanya de dades biologiques extretes de les mostres, els investigadors

han fet servir programes informatics. Gracies a ells han identificat funcions que apareixen



alterades al llarg de I’ADN dels pacients malalts: algunes parts son silenciades, d’altres

que ho haurien d’estar no ho estan...

El denominador comu de tots aquests canvis €s que hi ha només tres families de proteines
encarregades de canviar el mapa de funcions de la leucémia. Aquestes proteines duen a
terme funcions com estirar trossos d’ADN 1 posar-los marques perque s’activin, en llocs
on en condicions normals el genoma estaria enrotllat i silenciat. Que desencadena 1’accio6
d’aquestes proteines?, se sap que en molt casos els canvis epigenéctics tenen causes
ambientals, perd actualment no les podem identificar. Trobar aquests factors ambientals

¢és un treball per al futur.

Revertir les alteracions. El que és bo dels canvis epigenetics €s que es poden revertir.
Per exemple: fumar tabac o la dieta poden marcar I’ADN, perod en principi canviar aquests
habits podria neutralitzar alguns dels canvis. En el cas de la leucémia, a falta de con¢ixer
els desencadenants ambientals, es podrien utilitzar farmacs que retiressis directament les
marques epigenctiques. No obstat, aquesta técnica encara esta en una fase primigenia.
Aquest estudi suggereix una altre manera de revertir les alteracions. Es tractaria de
bloquejar aquetes tres families de proteines, potser si les inhibim arribem a la causa de

les alteracions, explica Martin Subero.

3) Avenc contra les cél-lules dorments del cancer

27 de juny 2018, Noticies TV3

Investigadors de Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO), a Barcelona, han descobert
com eliminar les cél-lules tumorals dorments, causants de la resisténcia als tractaments 1
de les recaigudes de pacients aparentment curats. El treball, que es va publicar el 26 de
juny a The Journal of Clinical Investigation, ha sigut liderat per I’investigador del Grup
de Cel-lules Mare 1 Cancer del VHIO Héctor G. Palmer.

Els investigadors han descobert una nova diana terapéutica que podria ajudar a eliminar
aquestes cél-lules resistents als farmacs i responsables de les recaigudes, 1’anomenat
factor epigencetic TET2. Palmer explica que aquest descobriment, que obre la possibilitat
a desenvolupar farmacs contra les recaigudes del cancer, ha sigut possible després de deu
anys d’investigacid i, recorda que un tumor esta format per cel-lules alterades que creixen

i es multipliquen de manera continuada i incontrolada, perd que hi ha mecanismes



moleculars que sén capacos d’imposar-se a aquests creixement i obligar algunes

d’aquestes c¢l-lules a entrar en laténcia.

Fins ara, segons I’investigador, la majoria de farmacs frenen el creixement de tumors
matant les cel-lules que proliferen 1 no les que estan adormides, entre altres coses, perque
son indetectables i romanen en 1’organisme com llavors, dispersant-se pel cos i sent

resistents als tractaments.

Per motius encara desconeguts, en un moment determinat aquestes c¢l-lules dorments es
desperten, actuen com a cél-lules mare, regeneren el tumor original i es propaguen a nous

organs, cosa que €s coneix com a metastasi.

4) Descobreixen en quins tumors pot ser efectiva la immunoterapia contra el cancer

25 setembre 2018, Noticies TV3
Descobreixen en quins tumors pot ser efectiva la immunoterapia contra el cancer.

La immunoterapia per tractar el cancer s’ha convertit en els darrers anys en un tractament
revolucionari per a pacients amb la malaltia avancada en qué la quimioterapia no havia
funcionat. Pero aquesta estimulacio del sistema immunitari del malalt perque ataqui el
tumor només funciona, aproximadament, en una tercera part dels casos. Ara,
investigadors catalans, poden haver descobert per que i com esbrinar quan el tractament

sera efectiu.

L’estudi ha estat coordinat per Aleix Prat, de I’Hospital Clinic-IDIBAPS, ha comptat amb
la participacio d’altres investigadors d’aquest centre. S ha publicat a la revista “Annals of

Oncology.

Les cél-lules tumorals creen antigens, unes proteines que el sistema immunitari pot
identificar com a estranyes i a les quals atacara. Aixo se sol produir en molts malalts de

cancer, pero sol ser insuficient per acabar amb el tumor.

Les cel-lules canceroses tenen mecanismes per esquivar aquest atac del sistema
immunitari. Un es basa en una proteina anomenada PD1, que es troba en els limfocits,
unes cel-lules del sistema immunitari que hi pot haver dins del tumor. La PD1 interactua

amb una proteina del tumor, anomenada PDL1. Entre totes dues formen una barrera que



impedeix I’atac. Per aixo s’han desenvolupat farmacs que ataquen la PD1 i fan impossible

aquesta interaccio.

Pero aquests tractaments no s’han mostrat efectius en tots els casos 1 I’éxit varia molt
segons el tipus de tumor. Aixi, un 40% dels pacients amb melanoma responen al
tractament, perd només un 20% dels que tenen cancer del pulmé i un 5% dels que tenen
cancer colorectal. Les raons son desconegudes, pero la recerca que s’acaba de publicar hi

posa una mica de llum.

L’ equip va establir com a hipotesi que la quantitat de PD1 dins el tumor explicaria les

diferencies que s’observen en la resposta als farmacs.

Per tal de respondre aquesta pregunta, es va analitzar dades de 547 gens en prop de 10.000

tumors 1 34 tipus de cancer de la base de dades de 1’ Atles del Genoma del Cancer (TCGA).

Els investigadors van constatar que en cada tipus de cancer, el que dirigeix la produccio

de PD1 era el que estava lligat a la probabilitat d’¢xit de la immunoterapia.

De la base de dades van passar a I’analisi de 773 mostres de 17 tipus de cancer que es
troben en el biobanc del Clinic-IDIBAPS. Van poder confirmar que els nivells de PD1

estaven relacionats amb I’efectivitat de la immunoterapia.

Comprovat aix0, van analitzar 1’expressio del gen de la PD1 en 117 tumors de pacients
tractats amb immunoterapia. I van poder demostrar que el 53% dels pacients amb
expressio elevada de PD1 responien al tractament, independentment del tipus de cancer
que tinguessin. En canvi, només era efectiva en el 15% dels tumors amb baixa expressio

de PD1.

Ara I’objectiu €s desenvolupar un test genomic que es pugui fer servir en la practica diaria
i validar-ho en assaigs perque ajudi a prendre decisions sobre esl caos en que la

immunoterapia podra ser més efectiva.

5) Descobreixen com portar la immunoterapia directament a les cél-lules tumorals

3 d’octubre 2018, Noticies TV3

Un equip del Vall d’Hebron Institut d’Oncologia ha demostrat I’eficacia d’un farmac,

provat en ratolins amb sang de pacients malaltes, que serveix per combatre un tipus de



cancer de mama en pacients que no responen a altres tractaments. Aquests farmac actua

a partir d’immunoterapia dirigida directament a les cél-lules tumorals.

Aquest nou farmac funciona com un imant que fa que el sistema immunitari de la
mateixa pacient sigui atret per les cél-lules tumorals, s hi dirigeixi directament i les

ataqui sense que afecti la resta de cél-lules sanes.

Les pacients que es podran beneficiar d’aquesta terapia son les que tenen el tumor de

mama anomenat HER2+ i es calcula que son 1 de cada 4 dones amb cancer de mama.

Joaquin Arribas lidera aquest treball que es publica a la revista “Science Translation

Medicine”

Per arribar fins aqui han calgut 10 anys de feina. Primer es va descobrir la proteina que
es troba a la superficie de les cel-lules tumorals 1 no esta en cap tipus de cel-lula sana.
Aquest descobriment va obrir la porta a comencar a desenvolupar un tractament. Un cop

identificat, s’ha desenvolupat un farmac que funciona com un imant.

6) Un farmac redueix el risc de progressio del cancer d’ovari avancat fins a un 70%

22 d’octubre 2018, Noticies TV3

Resultats positius i sense precedents en pacients de cancer d’ovari avancat. El
tractament amb el farmac “olaparib” ha aconseguit mantenir lliures de progressid del
cancer, durant més de tres anys, més del 50% de les 260 pacients a qui es va administrar

durant un estudi clinic.

El cancer d’ovari no €s un dels tumors més freqiients, pero si un dels que tenen més mal
pronostic. A Catalunya és el vuite tipus de cancer més freqiient en dones, amb prop de

445 casos nous a I’any. En la majoria de casos, se sol diagnosticar en estat avancat.

La majoria de les pacients responen al tractament estandard, pero entre un 70 i un 80%

presenten una recaiguda dintre dels tres anys segiients al diagnostic.

Trobar un tractament per intentar evitar aquesta recaiguda era 1’objectiu de 1’estudi

SOLOLI. L’ estudi s’ha publicat a la revista “New England Journal of Medicine”.

Els autors son un equip internacional encapcalat per Kathleen Moore, de 1 'Stephenson

Oklahoma Cancer Cencer del Estats Units. Una de les coautores és Ana Oakinin,



investigadora principal del Grup de Neoplasies Ginecologiques del Vall d’Hebron Institut
d’oncologia (VHIO).

En I’estudi hi van participar 391 pacients amb cancer d’ovari diagnosticat recentment.
Dos tercos (260) van rebre “opararib 1 el terg restant un placebo. Les participants tenien
una mutaci6 en els gens BRCA1 o BRCA2, que incrementen el risc de patir un cancer

d’ovari o de mama en edats primerenques.

L’estudi era en doble sec. Es a dir, ni els metges ni els pacients sabien qui rebia el farmac

1 qui rebia el placebo. Es va fer un seguiment de les pacients una mitjana de 41 mesos.

Els resultats indiquen que el farmac va aconseguir reduir fins a un 70% el risc de
progressio de la malaltia i mantenir lliures de progressiéo més del 50% de les pacients
durant més de 3 anys. Aix0 supera qualsevol dada prévia amb els tractaments existents
fins ara per les pacients amb cancer d’ovari avangat. A més, els efectes secundaris

produits no eren significatius.

L’olaparib és la primera terapia de manteniment després del tractament estandard. Esta
aprovat tant per al cancer d’ovari avangat com per el cancer de mama metastatic. Ja s’ha

utilitzat en més de 20.000 pacients a tot el mon.

En aquest estudi, les pacients eren portadores de mutacions en els gens BRCA11 BRCA2.
Aquests dirigeixen la sintesi de dues proteines essencials per a la reparacié de I’ADN.
Una de les terapies que s’utilitzen en aquests casos €és I’administracio del inhibidors de

PARP. Es tracta d’un enzim que repara I’ADN. Un d’aquests inhibidors el I’olaparib.

L’objectiu amb aquests tractaments, és que aquests enzim no actui en les cél-lules

canceroses, que aixi no podran reparar I’ADN. Aix0 provoca la seva mort.

7) La immunoterapia pot allargar la vida de dones amb cancer de mama agressiu.

20 de novembre 2018, Catalunya Radio

La immunoterapia, un tractament que ha revolucionat la lluita contra el cancer, havia
tingut, fins ara, resultats molt pobres en el cancer de mama, que en cap cas eren superiors
a la quimioterapia. Ara ens arriben els primers resultats que demostren que si que pot

funcionar.



El presenten al Congres Europeu d’Oncologia que s’esta fent a Munic. Es tracta d’un
estudi internacional en que han participat 902 pacients de tot el mon, també d’aqui
Catalunya, i que constaten que la immunoterapia és eficag si es combina amb la

quimioterapia.

En concret 1’assaig s’ha fet en pacients amb un tipus de tumor de pit amb molt mal
pronostic, que representa cap a un 10-15% dels casos, i que acostuma a afectar dones
jove. Es tracta del “triple negatiu”. Per aix0, els especialistes veuen aquests primers
resultats amb esperanca. Els resultats d’aquest estudi i d’altres semblants que es
presentaran aviat, son dels que canvien la practica clinica, és a dir, el tractament que es
dona als pacients. El que és interesant en aquest cas és que I’augment de la supervivencia
es fa amb la mateixa qualitat de vida, perqu¢ no s’incrementa la toxicitat del

tractament.

La immunoterapia ja s’utilitza amb molt d’éxit en altres tumors, com el de pulmo o el

melanoma, pero en cancer de mama fins ara encara era una assignatura pendent.

8) Descobreixen el paper clau d’un enzim en el creixement del tumors i en la

metastasi
30 d’octubre 2018, Noticies 3/24

L’estudi d’investigadors catalans pot donar lloc a farmacs per atacar el cancer i la

resisténcia a la quimioterapia.

Investigadors catalans han descobert el paper clau d’un enzim implicat en el
desenvolupament del cancer i la metastasi. I en la resisténcia d’alguns tumors a la
quimioterapia. Per als investigadors, es tracta d’un descobriment que pot donar lloc a nous

farmacs per a noves terapies.

L’estudi ha permes identificar el paper de I’enzim anomenat USP27X en el mecanisme
que proporciona a les cél-lules tumorals la capacitat d’envair els teixits veins 1 formar
metastasi. El procés s’anomena de Transicio Epiteli-Mesénquima o EMT per la seva sigla

en angles. A les cel-lules canceroses, ’EMT ¢és controlat per la proteina Sanil 1.



A les cel-lules sanes, aquesta proteina t€ una vida curta. Una altre proteina anomenada
ubiqiiitina les marca perque siguin eliminades dins de la cel-lula mateix. Pero a les
cel-lules canceroses la seva degradacio es frena. I els investigadors han descobert que
aixo ¢és degut a ’enzimUSP27X, que elimina les ubiqiiitines. D’aquesta manera no poden
assenyalar les proteines que s’han de destruir. L’estabilitat de la Snaill augmenta 1 aixo

li permet promoure el creixement de les cél-lules tumorals 1 la metastasi.

L’equip que ha dut a terme dintre del Programa de Cancer de L’Institut Hospital del Mar
d’Investigacions Mediques (IMIM) ha estat liderat per Victor M.Diaz, de la Universitat
Pompeu Fabra i Antonio Garcia de Herreros, de I'IMIM. També¢ hi ha participat Joaquim
Arribas, del Vall d’Hebron Institut d’Oncologia (VHIO). S’ha publicat a la revista

“Cancer Reseach”.

“Si inhibim USP27X podrem regular els nivells de Snaill, i per tant controlar els seus
efectes negatius en la proliferacid, la invasid i la metastasi. USP27X és un enzim i per
tant podrem dissenyar inhibidors que en el futur permetrien restaurar els nivells de Snaill

i bloquejar EMT”.

El grup dels doctors Diaz i Garcia de Herreros ja estan treballant en la recerca de
molécules inhibidores del USP27X. Pero aquest enzim té un altre papar, relacionat amb
la resisténcia a farmacs associada a I’expressio de Sanill. Les cel-lules de cancer de mama
podem esdevenir resistents al tractament amb cisplati, un farmac sovint utilitzat per
combatre aquests tipus de cancer. Segons Guillem Lambier, de la UPF i I’IMI i primer

signat de ’article, inhibir 1’enzim també¢ tindria efectes sobre aixo:

“Quan inhibim-la USP27X som capacos de revertir la resisténcia al tractament amb
cisplati i novament fer sensibles les cel-lules tumorals. Aquests resultats obren la porta a

generar farmacs que en inhibir la USP27X puguin combatre la quimioresisténcia”.

Els investigadors creuen que nous farmacs dissenyats per inhibir 1’activitat de la USP27X
poden tenir un futur prometedor sobre els tumors mes agressius de cancer de mama,

anomenats triple-negatius.



9) Una nova diana terapéutica per tractar cancers de prostata metastasis i

resistents 7 de desembre 2018, Catalunya Radio

Investigadors de centres catalans descobreixen un punt vulnerable dels tumors de prostata

més agressius.

Una proteina anomenada NSD?2 s’ha rellevat com un dels elements essencials perqué un
cancer de prostata es torni resistent a la medicacié 1 produeixi metastasi. Un equip
encapgalat per investigadors de centres catalans ha demostrat que inhibir aquesta proteina

podria evitar la metastasi i fer que el tumor tornés a ser sensible al tractament.

Practicament totes els morts per cancer de prostata es deuen a la metastasi, Aquests procés
en que les cel-lules tumorals s’estenen per qualsevol part de I’organisme ses sol produir
en estats avancats de la malaltia 1 quan el tractament ja no €s efectiu perque s’ ha generat
resisténcia. En pacients en que el tumor esta ben localitzat i aillat, la supervivéncia pot
ser del 95% o més. Perd quan es produeix metastasi, la supervivencia als 5 anys només

es dona en el 30,8% dels casos.

Investigar els punts vulnerables dels cancers de prostata més agressius, metastatics i que
s’ han fet resistents a les terapies hormonals actualment disponibles era 1’objectiu d’un
equip internacional encapgalat per Alvaro Aytés, de I’Institut d’ Investigacié Biomedica
de Bellvitge (IDIBELL), i de I’Institut Catala d’ Oncologia. L’estudi s’ha publicat a la

revista “Nature Communications”.
Inhibir la proteina, augmentar la supervivéncia.

Els investigadors han demostrat que aquests tumors agressius i resistents generen nivells
creixents de la proteina NSD2 a mesura que avanga la progressid tumoral i s’adquireix
resisténcia a les terapies. També han pogut demostrar que aquests tumors, per seguir
creixent i disseminar-se, depenen d’aquesta proteina. Per tant, inhibir-la seria una manera

d’atacar els tumors.

Amb eines bioinformatiques , els investigadors van identificar gens que els podien
representar una vulnerabilitat en els tumors. Finalment, van localitzar alguns factors, entre

els quals la proteina NSD2 era un dels principals.

L’NSD2 introdueix grups metil en unes altres proteines anomenades histones, que donen
suport estructural a I’ ADN. Mitjancant questa modificacié quimica activen un conjunt de

gens que produeix cel-lules tumorals.



Terapia combinada. L’estudi ha demostrat que amb farmacs que inhibeixen ’'NSD2 es
produeix un augment de la superviveéncia dels ratolins, una disminucié de les metastasis

1 una reduccio de la mida dels tumors.

Els autors conclouen que inhibir ’'NSD2 podria retornar la sensibilitat dels tumors de
prostata al tractaments habituals. En 1’estudi expliquen que si s’estda administrant la
segona generacid d’alguns d’aquests farmacs, els tractaments encara poden fallar per
I’aparicio d’alguns subtitols més agressius dels tumors. Per aixo proposen que es facin
assajos clinics amb una terapia combinada, que inclouria 1’administraci6 d’un farmac

inhibidor de I’'LNS2 conjuntament amb els farmacs antiandrogénics convencionals.



5.2 CANCER DE PANCREES

A. Caracteristiques anatomiques del pancrees

El pancrees és un organ de forma allargada d’uns 15 cm, té un pes aproximat de 100

grams i1 és d’un color blanc, rosat, grisenc. Esta situat a la cavitat abdominal superior,

immediatament darrere de I’estomac, entre la melsa i el duodée, proxim al fetge, amb ple

contacte amb estructures vasculars vitals com son: la vena cava superior, 1’artéria aorta 1

les arteries que irrigen 1’intesti i el fetge. En el cap de pancrees, que és la porcié més a la

dreta del pancrees, s’hi troba la part final de la via biliar, que és el conducte encarregat de

conduir la bilis del fetge a I’intesti.

El pancrees el podem dividir amb quatre parts:

a)

b)

d)

Cap: ¢és el segment més voluminds del pancrees, es troba a la dreta, per darrere

del fetge 1 envoltant lleugerament el duod¢ (és la primera porcid de I’intesti prim).
Coll: uneix el cap i el cos.
Cos: s’ubica a I’esquerra, per darrere del fetge i1 de 1’intesti gran.

Cua: afilada i arrodonida, és la part més estreta del pancrees, s’ubica a I’esquerra

1 esta en contacte amb la part posterior de I’estomac 1 la melsa.

Internament es compon de:

a)

b)

Conducte pancreatic o de Wirsung: és el conducte principal, comencga a la cua i

continua fins al cap, on gira inferiorment i es relaciona amb el conducte biliar
(coledoc). La uni6 d’aquests conductes (ampul-la de Vater) dona lloc a I’ampolla
hepatopancreatica, que desemboca al duode. Aquesta ampolla esta envoltada per

I’esfinter d’Oddi, que ajuda a controlar el flux biliar i el suc pancreatic cap al

duode.

Conducte pancreatic o de Santorini: €s el conducte accessori, comenca dins el

conducte principal, travessa el cap del pancrees, drena el coll i la part inferior del

cap del pancrees i desemboca al duode.
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FIGURA 46: Representacio de I’interior del cos huma. Localitzacio el pancrees.



B. Funcions del pancrees

El pancrees té una doble funci6: exocrina i endocrina.

a) Funcié exocrina: Es basica pel procés de la digestid. Les cel-lules exocrines

produeixen enzims que ajuden a la digestio. Quan els aliments arriben a I’estomac,
les glandules exocrines alliberen els enzims dins d’un sistema de conductes que
arriben al conducte pancreatic principal. El conducte pancreatic allibera aquests
enzims al duodé (primera part de l'intesti prim) La funcié dels enzims és
descompondre quimicament les grasses, els carbohidrats i les proteines ingerides, en

petits fragments que puguin ser absorbits pels intestins.
Els enzims son:
- Amilasa, colesterolesterasa, elastasa.
- Lipasa.
- Ribonucleasa.
- Proenzims: Tripsinogen, quimio-tripsinogen.

L’afectacio de la correcta excrecid d’aquests enzims comporta una pérdua de pes molt
rapida, tendeéncia a la diarrea per falta d’absorci6 de grasses i proteines, i preseéncia de

grasses a la femta.

La funci6 exocrina predomina al cap pancreatic.

b) Funcid endocrina: és la produccié d’hormones. Les dues hormones pancreatiques

principals son la insulina i el glucagd. Les cél-lules de I’illot de Langerhans
(concentraci6 de grups de cel-lules), produeixen i secreten insulina i glucag6 al torrent
sanguini. La insulina serveix per baixar el nivell de glucosa de la sang (glucémia) 1
el glucago6 I’augmenta. Aquestes dues hormones treballen conjuntament per mantenir

un bon i adequat nivell de glucosa a la sang.

Hi ha diferents cél-lules que son les responsables de la secrecid de les diferents hormones:



a- Ceél-lules B: son les cel-lules responsables de la secreci6 de la insulina, que es

troba agrupada en conjunts de c¢l-lules anomenats “illots de Langerhans™.

Insulina: regula el nivell de glucosa de la sang, facilitant I’is de glucosa per part de les

cel-lules i retirant-ne I’accés que s’acumula al fetge en forma de glucogen.

Es una hormona anabolica, permet a les cél-lules disposar de la glucosa necessaria pels

processos de sintesi que comporten consum d’energia.

La sintesi 1 secrecio d’insulina augmenta per:

- Les dietes riques amb carbohidrats augmenten la glucosa sanguinia,

per tant augmenta la secreci6 d’insulina.

- Laingesti6 de proteines, fa augmentar de manera transitoria els nivells
plasmatics d’aminoacids, fet que comporta la secrecié immediata

d’insulina.

Les hormones QQ intestinals estimulen la secrecié d’insulina.
Aquestes hormones s’alliberen després de la inanicié i comporten un
augment de la insulina a la vena porta, abans que es produeixi un

augment real de la glucosa sanguinia.

La sintesi 1 secrecié d’insulina disminueix quan es produeix una mancanga de

combustible (menjar), quan s’ingereixen productes dietétics, o bé amb I’estres.

En el fetge, la insulina fa disminuir la produccié de glucosa perque inhibeix la

gluconeogeénesi i la degradacié de glucogen.
En la musculatura la insulina augmenta la sintesi del glucogen.

En el teixit adip0s, la insulina disminueix de manera significativa 1’alliberacié d’acids
grassos. També augmenta la captacio de glucosa perque eleva el nombre de transportadors

de glucosa a la membrana cel-lular.



La insulina estimula la sintesi de:
Proteines.
Triglicerids.

La gluconeogenesi i glucolisi.

Una dieta rica amb carbohidrats fa augmentar els nivells de glucosa a la sang, augmenta
I’alliberaci6 d’insulina i fa baixar els nivells de glucagd. Mentre que un nivell baix de
carbohidrats, obliga al fetge a alliberar glucago, per augmentar els nivells de glucosa a la

sang.

b- Cél-lules a: son les cel-lules responsables de la secrecid6 de 1’hormona

glucago.

Glucago: té efecte antagonic a la insulina 1 actua quan baixa el nivell de glucosa a la sang.

Manté els nivells mitjangant dos processos: glucogenolisi i gluconeogénesi (fetge).

Es una hormona catabolica (hormona de 1’estrés). Una hormona hipoglucemiant ha
d’estimular la formacidé d’aquest carbohidrat a partir del glucogen emmagatzemat en els

hepatocits.

Funcions:
Estimula el catalitzat del glucogen hepatic.
Estimula el procés de cetogenesi i aixi redueix 1’augment de la gluconeogenesi.
Determina la relaxaci6 intestinal aguda i ’augment de catecolamines.

En el fetge, té un efecte hipoglucemiant, estimula la captacio dels aminoacids per

incrementar la produccié de glucosa.



Els nivells baixos de glucosa, estimulen la secrecid de glucagd, que li envia un
senyal al fetge per a convertir aquest glucogen emmagatzemat en glucosa i

alliberar-la al torrent sanguini.

Indueix la gluconeogenesi, €s a dir, el procés en el qual es crea glucosa mitjangant

altres fonts, com per exemple les proteines.

Promou la utilitzacio de les grasses com a font d’energia durant I’exercici fisic.

c- Cél'lules Delta: Secreten una hormona, la somatostatina.

Aquesta hormona ¢és la responsable de la inhibici6é de la contraccid del muscle llis de

I’aparell digestiu i de la vesicula biliar, un cop la digestio ha acabat.

d- Cél-lules Epsilon: Aquestes cél-lules produeixen grelina, hormona que indueix

la sensaci6 de gana.

e- C¢él-lules PP: Aquestes cel-lules produeixen i alliberen el polipeptid pancreatic,

que controla i regula la secreci6 exocrina del pancrees.

La funci6 endocrina es concentra principalment en el cos 1 cua del pancrees, tot i que

també poden trobar-se illots de Langerhans en tot el pancrees.

C. Incidéncia del Cancer de pancrees

El cancer de pancrees és una malaltia molt agressiva. Es el tercer tipus de cancer amb més
mortalitat 1 s'estima que l'any que ve podria passar a ser el segon. A Catalunya cada any

n'hi ha entre 1.200 1 1.300 casos.



Des de 1994, la incidéncia de cancer de pancrees a Catalunya ha augmentat un 1,8% anual
en homes, mantenint-se estable en dones. Tot 1 que aquest valor es troba lleugerament per
sota de la incidéncia en 1I’ambit europeu, la mortalitat a Catalunya per aquest tumor ha
augmentat en ambdues poblacions, sent d’un 0,9% en homes i un 1,3% anual en dones.
Concretament, durant el 2017 es van diagnosticar 623 nous casos de cancer de pancrees

en homes 1 577 en dones.

L’index de supervivencia d’aquest tumor és només del 8% al cap de 5 anys, 1 I’index de
mortalitat €s del 99 % a causa del seu diagnostic tarda 1 I’escas aveng dels tractaments en
els ultims 20 anys. La meitat dels malalts moren al cap de 6 setmanes de ser diagnosticada

la malaltia.

El cancer pancreatic es troba en desé lloc en la llista dels tumors més freqiients i, tot i que
hi ha pocs casos a Catalunya, el seu nivell de mortalitat és el més alt, convertint-lo en un
dels més temuts. Es calcula que 1’any 2.030, als paisos desenvolupats, el cancer de

pancrees podria ser la segona causa de mort per cancer.

D. Tipus de cancer de pancrees

El cancer de pancrees el diferenciem segons si les cel-lules son exocrines o endocrines.

Els tipus de tumor que formen s6n completament diferents.
Les glandules exocrines: son el pancrees en general, tot 1 que predominen en el cap.

Les glandules endocrines: son les productores d’hormones; els tumors de les glandules
endocrines es diferencien de les exocrines pel fet de secretar hormones, fet que ajuda a

I’hora de fer un diagnostic precog. Ex. tumors de tiroides.

A- Tumors exocrins: son el tipus de tumor pancreatic més comu. La neoplasia més

freqlient, el 95%, és I’adenocarcinoma i afecta la producci6 dels enzims necessaris
per a la digestio. Aquestes cel-lules constitueixen el revestiment del conducte
pancreatic (cel-lules canaliculars), on flueix el suc pancreatic que conté enzims

digestius.

Altres tipus més freqiients, engloben diferents tipus de carcinomes, ex: carcinoma de

cel-lules escamoses, carcinomes adenoescamos, etc.



B- Tumors endocrins: s6n menys comuns, representen menys del 4% de tots els

diagnostics de cancer pancreatic. S’anomenen cancers neuroendocrins
pancreatics, carcinomes o bé “tumors de les cel-lules dels illots”. Aquests tumors
poden ser funcionals i produir quantitats anormalment elevades d'hormones o no

funcionals 1 no produir hormones.

Els classifiquem en funci6 de la cel-lula on es generen:

- Insulinomes: sorgeixen de les cél-lules productores d’insulina.

- Glucagonomes: provenen de les cél-lules productores de glucagd. Hormona que

augmenta els nivells de glucosa a la sang.

- Gastrinomes: sorgeixen de les cél-lules productores de gastrina. Hormona que indueix

a I’estomac a produir acid.

- Somatostatines: sorgeixen de les cél-lules que produeixen somatostatina.

- VIPomas: sorgeixen de les cel-lules productores del peptid intestinal vasoactiu (VIP).
- PPomas: sorgeixen de les c¢l-lules productores del polipeptid pancreatic.

Els més freqiients son els gastrinomes i els insulinomes.

E. Simptomes i signes

Desafortunadament, el cancer pancreatic no sol donar simptomes al principi, i no en sol
donar fins que ha crescut massa per ser extirpat o, en el pitjor dels casos, quan ja ha fet

metastasi.

Els simptomes depenen del lloc on esta localitzat el tumor i del seu grau de compromis
tumoral. Tot i que en estadis primerencs no hi ha simptomes perceptibles, a mesura que

el cancer creix, es faran evidents. Aquests son:

a) Cancer exocri

Ictericia: Pigmentacio groga als ulls 1 la pell, provocada per 1’acumulaci6 de
bilirubina. Moltes vegades el primer signe n’és 1’orina de color fosc. El fetge

secreta la bilirubina a la bilis, aquesta passa pel conducte colédoc fins als



intestins on surt del cos per mitja de la femta. Si el conducte coledoc s’obstrueix,
la bilis no pot arribar als intestins 1 augmenta el nivell de bilirubina. Quan la
bilirubina s’acumula a la pell, aquesta es torna de color groc i provoca picors.

La ictericia afecta a més de la meitat dels malalts de cancer.

Dolor de I’abdomen o I’esquena: El dolor es produeix perque els cancers que

afecten al cos o bé la cua del pancrees solen créixer de manera significativa,
comprimint altres organs propers, fet que provoca dolor. Quan el dolor és a
I’esquena sol ser senyal que el cancer s’ha estés pels nervis més propers al

pancrees.

Pérdua de pes i falta de gana: peérdua de pes sense rad¢ coneguda, perque el cos

no assimila els greixos. Aquesta pérdua rapida de pes també provoca fatiga.

Problemes digestius: quan el cancer bloqueja el pas a Dl'intesti del flux
pancreatic, no es digereixen bé els aliments grassos. Aquest greix sense digerir
provoca una materia fecal de color clar, gruixuda, greixosa i que sura dins

I’aigua.

Augment de la vesicula biliar: si el cancer obstrueix el conducte biliar, la bilis

s’acumula dins la vesicula, fet que provoca que aquesta augmenti de volum.

Coaguls sanguinis o anomalies del teixit gras: moltes vegades es formen coaguls

de sang que poden afectar la vena d’una cama, provocant una trombosi
profunda. Si aquest coagul sanguini afecta al pulm6 provoca una embolia
pulmonar. La secrecié d’enzims pancreatics pot provocar una textura irregular

del teixit gras just sota la pell.

Diabetis: €és poc freqiient, perd de vegades el cancer pot destruir les cél-lules

productores d’insulina, provocant una diabetis.

b) Cancer endocri: La majoria dels simptomes son produits per I’excés d’hormones que

el tumor allibera al torrent sanguini



Gastrinomes: [’excés de gastrina fa que I’estomac generi massa acid, provocant
ulceres d’estdbmac que generen dolor, nausees i reduccio de la gana. Aquest
accés d’acid també es pot alliberar a I’intesti prim, afectant les c¢l-lules del
revestiment intestinal 1 descomponent els enzims digestius abans que aquests
puguin digerir els aliments; 1’accés d’acid també provoca diarrea 1 perdua de

pes.

Glucagomes: L’excés de glucagd pot provocar un augment del nivell de sucre
de la sang, que pot conduir a una diabetis. Tamb¢ provoca diarrea, peérdua de

pes 1 una nutricio deficient.

Insulinomes: Aquests tumors produeixen insulina, fet que redueix el nivell de
sucre de la sang, hipoglucémia, amb simptomes com: debilitat, confusid,

sudoracio, palpitacions cardiaques.

Somatostatines: Diarrea, diabetis, problemes a la vesicula biliar amb el

conseqlient dolor abdominal, nausees, falta de gana 1 ictericia.

VIPomas: Aquests tumors produeixen peptid intestinal (VIP), I’excés provoca
diarrea, nivell vaig de potassi a la sang i poc acid a ’estomac, fet que causa

problemes per digerir els aliments.

PPomas: Aquests tumors produeixen polipeptid pancreatic, que ajuda a regular
tant la funci6 endocrina com exocrina. Provoquen dolor abdominal i un

augment de la mida del fetge., també pot provocar diarrea.

¢) Simptomes provocats per la metastasi del cancer de pancrees

Quan els tumors pancreatics es propaguen, solen afectar al fetge 1 als ganglis limfatics. I

per la part posterior s’estén als pulmons i al peritoneu.

Quan la metastasi afecta al fetge, pot fer que aquest augmenti de mida, fet que provoca
dolor i falta de gana, també pot afectar la seva funcid, produint ictericia. Els simptomes
depenen del lloc on el cancer esta creixent. Ex. si es propaga als pulmons pot causar

dificultats per respirar i tos. La propagacio als ossos provoca dolor als ossos afectats.



F. Factors de risc

Tot 1 que encara no s’han trobat causes especifiques per les que pot sorgir aquesta
malaltia, sabem que I’edat és un factor important, normalment es presenta entre els 60 1

80 anys.

Els principals factors de risc son:
Antecedents familiars de cancer de pancrees.
Haver patit pancreatitis.
Alguns sindromes genetics, com la sindrome de Lynch.
Fumar i beure begudes alcoholiques.
Dieta rica amb grasses.
Ser obes.
Consum elevat de carns vermelles.

Haver estat intervingut d’una gastrectomia, sobretot en gent d’edat avancada.

La major part d’aquests factors de risc afecten al cancer de pancrees exocri.

L’oncoleg ens diu: Portar una vida sana i deixar de fumar i beure pot disminuir les

possibilitats de patir aquesta malaltia.

G. Predisposicio genética

Tots els cancers tenen un component genétic, en el cas del cancer pancreatic s’estima que

un 10% soén deguts a alguna predisposicio genética.
Sindromes genétics que poden provocar cancer de pancrees exocri:

- Sindrome hereditari de cancer d’ovari o de pit, provocat per mutacions en el gen

BRCA2.

- Melanoma familiar, provocat per mutacions en el gen p/6/CDKN2A.



- Pancreatitis familiar, provocat per mutacions en el gen PRSSI.

- Cancer de colon o rectal hereditari (HNPCC), provocat per un defecte en el gen MLH1
o en el gen MSH2, també hi poden estar involucrats aquests gens: MLH3, MSHG6,
TGBR2, PMS1, 1 PMS?2. Aquest trastorn es coneix amb el nom de sindrome de Lynch.

- Sindrome Peutz-Jeghers (PJS), provocat per defectes del gen STK1.

Sindrome von Hippel-Lindau, provocat per mutacions del gen VHL.

Sindromes genétics que poden provocar cancer de pancrees endocri (tumors
neuroendocrins):

- Neurofibromatosis, provocat per mutacions del gen NF1.

- Neoplasia endocrina multiple, provocada per mutacions del gen MENI.

Moltes vegades els canvis que s’observen a I’ADN del tumor d’un cancer de pancrees no
hereditari, son iguals als canvis que s’observen en el cas d’un cancer hereditari. Ex: els

casos esporadics de cancer de pancrees presenten canvis en el gen p16.

Tot 1 que es coneixen quins son el gens que hi estan implicats, de moment es desconeix

quin d’ells n’¢és el prioritari.

H. Biologia Tumoral

Més del 90 % dels cancers de pancrees no estan associats a un defecte hereditari. El cancer
es desenvolupa a través de I’acumulacié de mutacions que s’acumulen amb el temps. Els

gens que es creuen involucrats en el desenvolupament del cancer pancreatic son:

- K- Ras: Entre el 75-90% dels cancers de pancrees involucren una mutaci6é puntual
d’aquest gen. Ras és un proto-oncogen, el producte proteic del Genesta involucrat
amb la transducci6 de senyals. Quan muta, fa que la proteina estigui constantment

activa, Ras pot provocar el creixement cel-lular incontrolat.



- PTEN: és un supressor de tumors que remou grups fosfats del seu objectiu (és una
fosfatasa). Les mutacions que causen la perdua de funcio, redueixen 1’habilitat de la

cel-lula per a controlar les vies de divisio cel-lular.

- HER2/neu: €s un receptor de factor de creixement, es troba a la superficie externa

(membrana plasmatica) de les cel-lules.

- AKT2: és un proto-oncogen que es troba amplificat en el 60% dels cancers de

pancrees. La proteina producte €s un inhibidor de la mort cel-lular (pro-apoptotica).

- TP53: Aquest supressor de tumors €s critic en la decisid vida-mort de les cel-lules
anormals. Més del 50% dels cancers de pancrees han perdut la funcié d’aquest

important gen.

- SHH: aquest gen produeix una proteina que regula el desenvolupament del sistema

nervios.

Hi ha hagut descobriments recents sobre ce¢l-lules mare del cancer de pancrees (CMC)
que poden estar involucrats en la iniciacid 1 recurréncia del cancer, s’estan fent

investigacions per enfrontar aquestes CMC:

1. Diagnostic, proves diagnostiques

Diagnosticar un cancer de pancrees no €s gens facil, el pancrees és un organ que esta forca
amagat entre altres organs dins 1’abdomen, fet que dificulta visualitzar-lo amb claredat
mitjangant les proves d’imatge. Tampoc ajuda el fet que en estadis inicials de 1a malaltia

no dona senyals.

Normalment es diagnostiquen per una troballa que no té res a veure. Ex: es fa una
ecografia de control i per casualitat veuen alguna cosa al pancrees. Pero la majoria de

casos quan es diagnostiquen ja tenen una tumoracidé important.

L’oncoleg ens diu que quan un pacient arriba a ells normalment ja esta diagnosticat. El
pacient sol tenir dolor 1 a partir d’una ecografia o un TAC es detecta una tumoracio, o en

molts casos fins i tot una metastasi al fetge.

Quan es detecta un tumor localitzat i sense metastasi, normalment es realitza una

endoscopia per a poder arribar al tumor i extreure’n una mostra per fer una biopsia. Quan



el tumor ja presenta metastasi, no van a biopsiar el pancrees, van a la part més facil, que

son les metastasis, 1 fan una ecografia i una biopsia de la lesi6 hepatica.

Les proves diagnostiques que normalment s’utilitzen son:

Ecografia abdominal o endoscopica.

- Tomografia Computeritzada (TAC): mitjangant aquesta prova es pot observar forca

bé el pancrees, els ganglis limfatics i altres organs distants. Es molt 1til per a

classificar les etapes del cancer i determinar-ne la metastasi.

- Ressonancia Magnética (RM)

- PET: s’utilitza per diagnosticar la metatesi del cancer de pancrees exocri. Els tumors
neuroendocrins pancreatics no se solen visualitzar gaire bé perque el seu creixement

és molt lent.

- Colangiopancreatografia: estudi per imatge que permet observar els conductes

pancreatics 1 biliars, per veure si estan estrets, bloquejats o dilatats. Aquest estudi es

pot fer de diferents maneres:

a) Colangiopancreatografia retrogada endoscopica (CPRE):  mitjancant
I’endoscopi s’arriba al colédoc, on s’injecta un contrast que delimita els
conductes biliars i pancreatics. Les imatges que proporciona poden reflectir una

obstruccid o bé una estenosi.

També s’utilitza per col-locar un “Stend” (un tub petit) en el conducte biliar o pancreatic

per mantenir-lo obert, en el cas que un tumor faci pressid sobre el conducte.

b) Colangiopancreatografia per ressonancia magnéetica (CPRM): és una manera no

invasiva d’observar el pancrees, tot 1 que no permet biopsiar-lo ni inserir

protesis.



- Biopsia

- Endoscopia: prova semblant a la gastroscopia pero que arriba fins a la segona porcio
del duod¢ a través de la paret i com que t€ una un ecograf pot punxar per extreure’n

una mostra.

- Centellagrafia de receptors de somatostatina (SRS): s’ injecta octreotida a la vena, una

substancia semblant a I’hormona, que s’adhereix a una substancia radioactiva.
Mitjancant la sang, aquesta substancia viatja i s’adhereix a les cel-lules de molts tipus

de tumors neuroendocrins pancreatics.

Molt 1til en el diagnostic de tumors neuroendocrins pancreatics i menys util pels

insulinomes.

- Angiografia: és un estudi de radiografia per examinar els vasos sanguinis. En déna
informacio de si la circulacio €s correcta o bé esta comprimida o bloquejada per un
tumor. També permet visualitzar vasos sanguinis anormals que possiblement estan

alimentant un tumor.

Es molt 1util, perque permet concretar si el cancer de pancrees s ha estes més enlla de les
parets de determinats vasos sanguinis. Ajuda als cirurgians a planejar una operacio i a

decidir si el cancer es pot extirpar completament sense fer mals als vasos sanguinis vitals.

En alguns casos permet detectar tumors neuroendocrins pancreatics que son tan petits que

no ¢és possible trobar-los amb altres estudis d’imatge.



- Analitica de sang:

a) Cancer de pancrees exocri:

Proves de funcié hepatica: 1’analisi dels diferents tipus de bilirubina ajuden

a saber si la ictericia del malalt és conseqiiencia d’una obstruccio,

possiblement provocada per un tumor o bé d’alguna altra malaltia del fetge.

Marcadors tumorals: Tot i que no sempre estan presents durant 1’inici de la

malaltia, normalment s’utilitzen un cop diagnosticada per valorar el progrés
del tractament o la recidiva de la malaltia. Els marcadors son: CA 19-9 i

Antigen carcinoembrionari (CEA).

b) Cancer de pancrees endocri, tumors neuroendocrins: Es valoren els nivells de

certes hormones pancreatiques:

Hormones secretades per diferents tipus de tumors neuroendocrins
pancreatics: insulina, gastrina, glucago, somatostatina, polipéptid pancreatics

1 péptid intestinal vasoactiu VIP.
Cromogranina A (CgA)

Glucosa i peptid C ( pels insulinomes)



J. Estadis (TNM). etapes del cancer de pancrees i grau del tumor

Les proves 1 procediments per determinar 1’etapa en que es troba el cancer pancreatic,

sovint es realitzen al mateix temps que les diagnostiques.

El sistema TNM, mesura la mida tumoral (T), I’afectacid limfatica (N) 1 la preséncia de

metastasi (M).

Estadi Significat
T Tumor primari
Tx El tumor primari no pot mesurar-se.
To No hi ha evidéncia de tumor primari.
Tis Carcinoma in situ.
T, Tumor localitzat al pancrees, <2cm. de diametre.
T, Tumor limitat al pancrees, >2cm. de diametre.
T3 Tumor que infiltra el duode, via biliar i o teixit peripancreatic.
Tumor que infiltra I’estdmac, melsa, colon 1 o importants vasos
T sanguinis propers.
N Ganglis limfatics regionals.
Nx No es poden avaluar els ganglis limfatics propers.
No No hi ha infiltraci6 en els ganglis limfatics propers.
Ni Afectacio entre 1 1 3 ganglis limfatics propers.
Na Afectaci6 a 4 o més ganglis limfatics propers.
M Metastasi distant.
Mx No es pot mesurar la metastasi.
Mo No hi ha metastasi a distancia.
M Preséncia de metastasi a distancia. El cancer s’ha disseminat a
1

altres parts del cos.




Després de la classificacié de les categories TNM, se 1’hi assigna una categoria per

etapes:
Etapa Significat
El tumor esta limitat a les capes superiors de cel-lules del
conducte pancreatic i no s’ha estes als teixits més profunds.
Etapa 0

No s’ha propagat fora del pancrees.
(T1s, No, Mo) , , . ...
Aquests tumors s’anomenen: carcinoma in situ pancreadtic o

neoplasia intraepitelial pancreatica I11.

Etapa Ia Tumor localitzat al pancrees, <2cm. de diametre 1 no hi ha
(T1, No, Mo) infiltracid a ganglis propers ni a distancia.

Etapa Is Tumor limitat al pancrees, >2cm. pero <4cm de diametre i no
(T2, No, Mo) hi ha infiltraci6 a ganglis propers ni a distancia.

Etapa I1a Tumor que mesura >4 cm, infiltra el duod¢, via biliar 1 o teixit
(T3, No, Mo) peripancreatic, no infiltra a ganglis propers ni a distancia.

Tumor localitzat al pancrees o tumor que creix fora del
Etapa IlIs pancrees, perd no cap als grans vasos sanguinis ni als
(T123, N1, Mo) principals nervis propers. Ha afectat als ganglis limfatics

propers, pero no ha fet metastasi a distancia.

Tumor que compromet el tronc celiac, infiltra I’estémac,
Etapa II1 melsa, colon /0 importants grans vasos sanguinis propers o
(T4, qualsevol N, Mo) | nervis. Pot o no envair a ganglis limfatics propers, pero no ha

fet metastasi a distancia.

Etapa IV
(qualsevol T, El cancer s’ha estes, ha fet metastasi a zones distants.

Qualsevol N, M)




ESTADI 0:

FIGURA 47: Cancer de pancrees
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ESTADI I:

Cancer de pancreas en estadio IA

Cancer de pancreas en estadio IB

El tumor mide mas de
2 cm, pero no mas de
4 cm

FIGURA 48: Cancer de pancrees
en |'estadi I: (1A) i (11B)




ESTADI IT:

Cancer de pancreas en estadio IIA

| El tumor mide mas
de 4 cm

. —Cancer en 1 a 3 ganglios
linfaticos

FIGURA 49: Cancer
de pancrees en
Iestadi II: (I1A) i (11B)
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Un altre factor de pronostic, €és el grau del tumor (diferenciaci6 del tumor i grau de
proliferaci6), que observat des del microscopi, descriu la semblanga del teixit del tumor

en comparacié amb el teixit normal.

Grau Significat
Grau 1 (Gy) El cancer s’assembla molt al teixit normal del pancrees
Grau 2 (G2) El cancer té unes caracteristiques intermedies.

El cancer es veu molt anormal envers el teixit normal del
Grau 3 (G3)
pancrees.

Els cancers de grau baix (Gi) tendeixen a créixer 1 propagar-se meés lentament que els

cancers d’alt grau (Gg3).

Els metges, fan servir un sistema d’estratificacié que divideix els cancers en grups,

basant-se en si es poden o no extreure’ls mitjancant la cirurgia:

a) Resecable: El cancer esta localitzat al pancrees, o s’ha estés lleugerament. (etapes
Ia, I 1 IIa). Basant-se amb els estudis per imatge, alguns cancers poden semblar
resecables, perod una vegada que es comenga la cirurgia, es pot descobrir clarament

que no ¢s possible extreure tot el cancer.

b) Resecabilitat parcial (limitrof): Aquest terme s'usa per descriure alguns cancers

que podrien acabar d'arribar fins als vasos sanguinis propers, pero que els metges

creuen que encara podrien extreure completament mitjangant cirurgia.

c) Irresecable (localment avancat o amb metastasi): Aquests cancers no es poden
extreure completament mitjangant cirurgia. (inclou alguns cancers de 1’etapa III i

els metastasics).



K. Tractament del cancer pancreatic

El cancer de pancrees és molt agressiu, cone¢ixer quina és la malaltia 1 el seu grau
d’extensid és cabdal per a establir el pla terapeéutic més adequat, tenint en compte el
coneixement cientific actual 1 les caracteristiques individuals de cada persona. L’eleccio
del millor tractament possible en cada un dels estadis de la malaltia és vital per a assolir

els millors resultats en termes de supervivencia.

Un equip anomenat “comité de tumors” format per diferents professionals, oncolegs,
cirurgians, infermeres, fisioterapeutes, psicolegs..... €s I’encarregat de veure el malalt en

el seu conjunt i valorar el cas en particular.

L’adenocarcinoma de pancrees €s un tumor altament agressiu on els tractaments que

tenim actualment son limitats.

L’objectiu és reduir el temps transcorregut entre la sospita fonamentada de cancer, la

confirmacio6 diagnostica i I’inici del tractament.

Opcions de tractament segons estadis:

Estadis (criteris d’estratificacié TNM) Opcions de tractament
- Cirurgia
Cancer de pancrees, estadi [iestadi Il | - Quimioterapia postoperatoria.

- Quimioradioterapia postoperatoria.

- Cirurgia pal-liativa
Cancer de pancrees, estadi II1 - Quimioradioterapia.

- Quimioterapia

) - Terapia pal-liativa
Cancer de pancrees, estadi IV o )
- Quimioterapia

o - Terapia pal-liativa
Cancer de pancrees recidivant o _
- Quimioterapia

a) Radioterapia: La radioterapia sol ser efectiva pels cancers de pancrees exocrins, pero
els neuroendocrins no solen respondre bé a la radiaci6. De vegades s’utilitza per
tractar el dolor, quan un tumor neuroendocri s’ha estes als ossos. La més utilitzada és

la radioterapia externa.



b) Quimioterapia: Es la modalitat principal de tractament per als pacients de cancers de

pancrees localment avangats. Quan la quimioterapia s’administra abans de la cirurgia

per tal de reduir la mida del tumor s’anomena tractament neoadjuvant.

Els composts farmaceutics més utilitzats per tractar el cancer pancreatic séon: la
Gemcitabina (Gemzar®) i el Folfirinox (5-FU®), de vegades s’utilitzen combinats amb
cisplati, irinotecan (Camptosar®, CPT-11), paclitaxel (Taxol®)., doceetaxel
(Taxotere®), capecitabina (Xeloda®) o oxiliplati (Eloxitan®).

c) Quimioterapia postoperatoria: Es la reseccid radical del pancrees seguida de

quimioterapia. Quan la quimioterapia s’utilitza després d’una cirurgia on s’ha pogut
extirpar tot el tumor i la seva administracié és per eliminar qualsevol c¢l-lula

cancerosa romanent no visible, s’anomena tractament adjuvant.

d) Quimioradioterapia postoperatoria: Es la reseccio radical del pancrees seguida de

quimioterapia i radioterapia.

e) Cirurgia pancreatica: Avui dia la cirurgia continua sent 1'inica alternativa

terapeutica que ofereix la possibilitat d’allargar la vida del malalt. Aquests tipus de
cirurgia sébn molt complexes tant pel cirurgia com pel malalt, solen presentar-se

complicacions durant el postoperatori i la recuperacio és lenta i delicada.

Tipus de cirurgia pancreatica:

1) Cirurgies potencialment curatives: Generalment estan dissenyades per tractar els

cancers endocrins localitzats al cap del pancrees. Aquests cancers solen ser els
que es detecten als estadis més primaris a causa de la seva proximitat al conducte

biliar, fet que provoca una ictericia.



Hi distingim:

a. Pancreaticoduodenectomia o Procediment Whipple: Es la cirurgia que més

s’utilitza per extreure el cancer de pancrees exocri, tot i que també per tractar
tumors endocrins pancreatics. Normalment s’utilitza quan el tumor es localitza
al cap del pancrees. S’extirpa el cap del pancrees i de vegades també part del
cos. També s’extirpa part dels conductes biliars (vesicula biliar i part del

conducte colédoc), intesti prim, estomac 1 ganglis limfatics propers.

La resta de la via biliar s’uneix a D’intesti prim de manera que la bilis pugui

continuar fluint del fetge al intesti prim.

Es una operacid molt complexa que requereix molta habilitat i experiéncia per part dels
cirurgians. Comporta un alt risc de complicacions postoperatories que poden arribar a ser
fatals. S’estima que un 5% dels pacients moren per culpa de conseqiiencies directes de
les complicacions de la intervenci6. Les complicacions més freqiients son: infeccions,

sagnats 1 dificultat de I’estdbmac per buidar-se per si sol després d’ingerir aliments.

b. Pancreatectomia distal: se sol utilitzar per a tractar tumors neuroendocrins

pancreatics ubicats a la cua i cos del pancrees. Pels cancers exocrins no sol
ser util, ja que normalment quan aquests tumors es detecten ja s’han

disseminat. S’extirpa la cua del pancrees i una part el cos i també la melsa.

c. Pancreatectomia total: S’extirpa tot el pancrees, part de I’intesti prim, una part

de I’estomac, el conducte biliar comu, la vesicula biliar, la melsa i els ganglis

limfatics propers.

Aquesta cirurgia no s’utilitza gaire, perque extreure tot el pancrees provoca unes
complicacions massa greus, podem viure sense el pancrees pero a 1’ extirpar les cel-lules
dels illots deixem de segregar insulina i ens condueix a una diabetis mellitus dificil de

tractar, o a un “sindrome de mala absorcio”.



La forma que tenen els cirurgians per accedir al torax €s separant les costelles, actualment

s’intenta preservar al maxim i1 en alguns casos es pot utilitzar la Pancreatectomia

laparoscopia minimament invasiva, s’usa quan un tumor neuroendocri €¢s molt petit i es

pot extirpar completament. T¢ avantatges pel fet que s’utilitza un laparoscopi i només es

necessiten fer dues o tres incisions molt petites per a introduir cameres i visualitzar. Se

sol utilitzar per tractar els gastronomes petits.

2) Cirurgia Pal-liativa: S’utilitza quan el cancer s’ha estes 1 no es pot extreure. La

seva finalitat €s per a prevenir o pal-liar efectes de la malaltia. Consisteix en la
derivacidé quirargica biliar o gastrica pal-liativa, la col-locacié percutania
radiologica o bé endoscopica, d’una endoprotesi biliar. Normalment 1’objectiu

és reduir la ictericia. Les intervencions més usades son:
Anastomosi Colecist Jejunal.

Anastomosi Coledoc Jejunal

Per als pacients que son sotmesos a cirurgia, un altre factor important €s 1'extensio de la

reseccio (si es va extirpar o no el tumor completament):

Nom Significat
Es creu que s’ha eliminat tot el cancer, no hi ha signes visibles o
RO microscopics que suggereixin que ha quedat cancer.
Es va extirpar tot el tumor visible, pero les proves de laboratori
R1 del teixit extret mostren que probablement van quedar algunes
arees petites de cancer.
R2 No es va poder extirpar part del tumor visible.

f) Immunoterapia: En general, aquests tipus de farmacs per si mateixos no séon molt

eficagos per al cancer de pancrees.



g) Terapia Hormonal

h) Terapia dirigida: De moment no s’ha trobat cap terapia dirigida que sigui efectiva

en el tractament del cancer pancreatic.

L’unica terapia dirigida que actualment esta aprovada per el cancer de pancrees es el
“erlotinib” 1 s’utilitza en combinacié amb la gemcitabina (farmac de la quimioterapia).
Cap de les altres terapies dirigides, inclosos el “bevacizumab (Avastin®) 1 el cetuximab

(Erbitux®), ha demostrat perllongar la vida dels malalts.

La limitaci6 de la terapia dirigida €s que els farmacs per alguns blancs identificats, com
¢s el Ras, son dificils de formular degut a ’estructura del blanc o per la forma com és
regulada la seva funcié dins la c¢l-lula. Per tant, fins ara, amb la tecnologia existent, no

ha estat possible formular inhibidors de senyalitzacio de Ras.

Una altra limitacio, és que hi ha molts punts actius alhora 1 aixo ho fa molt complicat,

perque ¢és bloqueja un punt pero s’escapa per un altre.

El Dr. Jose Luis Manzano de I’Hospital Germans Tries i Pujol ens diu que actualment

tenen dos estudis en pacients, pero tan sols han aconseguit fer petits avengos.

i) Terapia pal-liativa: La terapia pal-liativa del cancer de pancrees avangat inclou:

Procediments per a alleugerar el dolor, ex: bloqueig celiac o interpleural i cures

mediques de suport.

Derivacid biliar quirargica pal-liativa, col-locacié percutania radiologica d’una

endoprotesi biliar o col-locacié endoscopica d’endoprotei biliars.
Procediments de radiacio pal-liativa.

Alleugeriment del dolor mitjancant bloqueig (percutani) del nervi del tronc celiac

o interpleural.



Com ja he anomenat dins 1’apartat general de cancer, la terapia i la medicina pal-liativa,

es mereixen una atencio especial, per aixo hi dedico un apartat a la pagina 148.

L. Supervivencia del cancer de pancrees

Quan és diagnostica un cancer pancreatic, les opcions sén poques, i per ara, cap €s

optimista.

La supervivencia depen, sobretot, de I’estadi de la malaltia quan es diagnostica. Pero en
general és molt baixa: només el 31% dels pacients diagnosticats a I’estadi [-A (el més
lleu) sén vius al cap de 5 any. Un percentatge que baixa fins el 3% en persones
diagnosticades a I’estadi IV. Tot i que el tumor sigui apte per cirurgia, només ho son el

20%, 1 si aconsegueix extreure el tumor, una quarta part dels malalts recauen i es moren.

La mitjana de vida és tant sols de 18 mesos 1 als 5 anys baixa a tant sols un 10%, 1

I’esperanca de vida per els casos més avancats només d’uns 8 mesos.

M. Cap on van dirigides les investigacions del cancer de pancrees i quins avencos

tenim?

S’esta treballant en diferents vies per obtenir més informaci6 sobre el cancer de pancrees,
com prevenir-lo, quin és el millor tractament, i com oferir la millor atencid a les persones

diagnosticades d’aquesta malaltia.

Hi ha investigacions centrades en poder detectar-lo de forma primerenca, mitjangant
analisis de sang especials (biopsia liquida) per a detectar fragments d’ADN que deixa
anar el tumor, eines de diagnostic per imatge i altres enfocaments per a detectar el cancer
pancreatic abans que es dissemini. Aixo inclou descobrir estadis precancerosos, coneguts
com neoplasia intraepitelial pancreatica. Aquests enfocaments s’utilitzen en persones que
tenen un risc alt de desenvolupar cancer de pancrees, com aquelles que tenen antecedents
familiars importants o un trastorn genétic conegut que augmenti el risc d’aquest tipus de
cancer. De moment es desconeix si aquestes eines de deteccid podrien ser utilitzades

efectivament per a la poblacio en general.



S’estima que d’aqui 5 anys la biopsia liquida sera vital com a prova de triatge, abans de

que apareguin simptomes o es pugui detectar en proves d’imatge.

Estudis en curs sobre el cancer de pancrees estan estudiant la combinaci6 d’inhibidors de

punts de control amb quimioterapia, radioterapia o amb altres immunoterapies noves.

Molt estudis de recerca es basen en identificar gens 1 proteines danyades, i en reparar-los
o en modificar la manera en qué funcionen. També s’estudien metodes per a recol-lectar
1 modificar genéticament les cél-lules T (un tipus de globus blancs). Aixd s’anomena

immunoterapia adoptiva.

Ultimes noticies sobre estudis publicats:

1. Radiofreqiiéncia intraoperatoria 11-12-2018 (Catalunya Radio)

L’Hospital Vall d’Hebron de Barcelona, assaja una técnica per tractar tumors fins ara
inoperables, una cirurgia pionera per al cancer de pancrees de pitjor pronostic,
I’adenocarcinoma, que afecta al 80% del cancers pancreatics i que fins ara només es

tractaven amb quimioterapia pal-liativa.

La técnica s’anomena radiofreqiiéncia intraoperatoria. Consisteix en introduir una agulla
directament al tumor, i li apliquen una temperatura de 80 graus. Aix0 permet abrasar les

cel-lules cancerigenes.

Aquesta técnica ja s’utilitzava en altres tipus de tumor, ex: pulmo, fetge o ronyo, pero
fins ara no s’havia utilitzat en el pancrees perqué els tumors solen estar enganxats, o molt
a prop de zones vitals. Per aix0, a la vegada que cremen han de refredar els voltants de la

zona, per no provocar lesions.

El Dr. Joaquim Balsells, cap clinic de Cirurgia Pancreatica de I’Hospital Vall d’Hebron,
ens diu que I’anim dels pacients ha canviat, abans de la radiofreqiiéncia estaven cansats i
desanimats i un cop feta la radiofreqiiéncia es troben fisicament bé, animats i sense el

cansament extrem que tenien.

Els resultats definitius d’aquest assaig poden trigar entre 3 14 anys, i si es confirma el que

volen demostrar, el 40% dels malalts es podrien beneficiar d’aquest tractament.



2. Identificacié d’un a potencial diana terapéutica 23-11-2018 (TV3)

Investigadors Catalans han identificat una proteina com a possible diana terapéutica en el
tipus més freqiient de cancer de pancrees. La investigacié demostra que la inhibicié d’una

proteina concreta atura la progressio del tumor.

L’estudi I’han realitzat investigadors de I’Institut d’Investigacions Biomediques August
Pi 1 Sunyer (IDIBAPS) i del Centre de Regulaci6 Gendomica (CRG). L’han coordinat

Cristina Fillat i Susanna de la Luna i els resultats es publiquen a la revista “Gut”.

L’equip ha estudiat I’adenocarcinoma ductal de pancrees, que representa el 90% dels
tumors pancreatics. Es tracta d’un tumor poc freqiient pero és la quarta causa de mort per
cancer a tot el mon. Es tracta d’un tumor molt agressiu que té un mal pronostic amb els

tractament actuals.

La recerca s’ha centrat en les proteines quinases. Es tracta d’un grup de proteines que
regulen diferents vies de senyalitzacid. La seva activacidé anormal juga un paper clau en
la progressio del cancer. S’ha investigat la proteina DYRKIA, el paper de la qual en el
cancer de pancrees no havia estat caracteritzat, i ha aconseguit determinar la funcié de la

proteina i establir el seu mecanisme d’ accio.

Els resultats demostren que DYRKIA t¢ una elevada expressio, és a dir, activitat, en el
cancer de pancrees estudiat. A més, aquesta expressio, esta correlacionada amb el receptor
de membrana de les cel-lules tumorals, anomenat c-MET. Es va observar que inhibint la
quinasa DYRKIA s’aconseguia limitar la proliferacio cel-lular i, per tant, reduir la

progressio del tumor.

Els inhibidors d’aquests receptors que s han fet servir fins ara han demostrar una resposta
parcial. Aquest estudi suggereix que només amb la inhibicié de DYRKI1A s’aconseguiria

la degradacid de c-MET 1 EGFR i es reduiria I’activitat que provoca 1’expansid del tumor.

3. Nova diana molecular: inhibici6 Galectina-1 (Gal-1) 4-5-2018( RTVE)

Un estudi internacional liderat per I’Hospital del Mar de Barcelona, ha descobert que
inhibint una proteina, Galectina-1 (Gal-1), en ratolins amb cancer de pancrees, els animals
viuen més temps, els tumors progressen més lentament, son menys agressius i fan menys

metastasi. Una nova diana molecular.



La investigacio, publicada a la revista PNAS, ha constatat que inhibir aquesta proteina
pot convertir-se en el primer tractament efectiu per a frenar la progressio de
I’adenocarcinoma ductal pancreatic, per al qual, en aquests moments, no hi ha cap tipus

de tractament curatiu.

Els tumors ductals de pancrees es desenvolupen en un micro-ambient tumoral particular,
favorable a les cel-lules tumorals i que les ailla dels sistema immunitari 1 dels tractaments.
Hi ha cel-lules anomenades fibroblasts, que son les responsables de la produccid de grans
quantitats de Galectina-1, que €s una proteina vital en tot el procés de creixement del
tumor i en fer-lo més agressiu. També és una pega clau en la creaci6 de 1’entorn favorable

perque creixi el tumor 1, alhora manté el sistema immunitari deprimit.

Els resultats obtinguts indiquen que la inhibicié del Gall frena el creixement del tumor i
restableix la vigilancia del nostre sistema immunitari per a recon¢ixer i rebutjar les
cel-lules tumorals, fets que dificulten que el tumor segueixi progressant. També permetria
obrir una nova via per a aconseguir que la immunoterapia, que fins ara no ha tingut éxit
en aquests tipus de tumor, sigui efectiva, utilitzant inhibidors de Gal-1 sols o bé

combinant-los amb els actuals farmacs.

L’estudi I’ha liderat la Dra. Pilar Navarro, investigadora de I’institut Hospital del Mar d’
investigacions Mediques (IMIN) i de I’ institut de Recerca Biomédica de Barcelona
(IIBB-CSIC), i per Gabriel Rabinovich, del laboratori d’ Immunopatologia de I’institut de

Biologia i Medicina Experimental de Buenos Aires (Argentina)

4. Accié dels virus 29-11-2016 (Diari de Girona)

Descobreixen un nou mecanisme usat pels virus en reproduir-se que s’altera en aquests

tipus de cancer.

Un estudi liderat per Juana Diez, investigadora del Departament de Ciéncies
Experimentals i de la Salut de la UPF, ha descobert, gracies a la investigaci6 dels virus,
un mecanisme de regulacid genctica de les cel-lules amb un pes important en el cancer de
pancrees. Els investigadors, han trobat que els virus, quan es reprodueixen, necessiten la
funcié d’una molecula, I’helicasa Dhhl, que es troba en excés en el cancer de pancrees
huma. Aquest excés controla la traduccid6 d’un procés cel-lular, i la seva possible

implicacio en el cancer. Per aquest motiu, el grup d’investigadors esta buscant farmacs



per aquesta proteina, per a comprovar el paper que juga en el cancer, ja que podrien servir

per a combatre’l.

En un treball anterior, els investigadors ja havien demostrat que diversos virus
d’importancia clinica, com el de 1’Hepatitis C, depenen d’aquesta molecula, helicasa
Dhhl, per a activar la traduccié dels ARN missatgers virics i produir les proteines del

virus, un procés en la reproduccio.

Fins ara, perque la mateixa molécula exerceix funcions oposades segons si actua sobre
ARN missatger provinent del virus o cel-lules, era un misteri, pero les investigacions han
comprovat aquesta relacid, que demostra que els virus poden arribar a ser un aliat en

medicina.

El dia 15 de novembre és el Dia Mundial del cancer de pancrees

5.3 PAL-LIATIUS

Fins aquest punt del treball he intentat explicar i descriure quines son les malalties amb
més mortalitat a Catalunya. M’he centrat més amb el cancer, que n’és la primera causa
de mort, 1 més concretament he volgut endinsar-me en el cancer de pancrees, malaltia

amb no molta incidéncia, perd amb una taxa molt alta de mortalitat.

Durant el treball parlo de com intentar curar aquestes malalties, he documentat les ultimes
investigacions centrades totes elles en la recerca de noves terapies per a buscar la curacio.
Evidentment, aquesta ha de ser la finalitat: “poder curar”, perd mentre els investigadors
fan la seva tasca, penso que €s tant o més important saber com se sent el malalt, com
reacciona davant d’una malaltia que tard o d’hora el conduira a la mort, si vol o no saber

la veritat, com afronta el final de la seva vida...
Quan anem al metge, sempre esperem dues paraules: “Estas bé”. Perd que passa quan no
¢s aixi?

Després de diverses proves diagnostiques i1 de visitar-se amb diferents metges, la persona
malalta sol estar cansada, angoixada i normalment qui finalment li dona el diagnostic no

¢s el metge que ell coneix. Aquest fet, fa que la situacio sigui dificil tant pel pacient com



pel metge, per una banda el metge no sap com ¢és el malalt, no el coneix, necessita més
d’una visita per anar-lo coneixent, pero ha de saber o intuir que és el que el pacient vol
saber, la persona que té al davant. D’altra banda, el malalt se sent desprotegit, fora de lloc
en un entorn que no li és familiar 1 no rep bé la noticia, la reaccio sol ser dolenta. Per tot

aixo és molt important que el malalt vagi acompanyat d’algli amb qui es pugui fer costat.

Hi ha malalts que volen saber-ho tot, volen ser informats i pregunten; “Que¢ tinc?”, “Que
em passara?”’, “Que m’espera?”’, perd també n’hi ha que no volen saber res, potser per
por, hi ha qui no reacciona d’entrada i després té tota una feina de pensar. El metge té la
responsabilitat de saber-se explicar, d’assegurar-se que el malalt entén el que se 1i esta
dient, d’anar informant, explicant repetidament i amb paciencia, perque cadascu té el seu
ritme, 1 el metge ha de ser capag¢ d’anar caminant al ritme que li marca cada persona, sense
imposar, sabent on ha de parar, perque tothom té dret a saber el que vulgui saber. Hi ha
malalts que tenen moltes ganes de viure i empenyen endavant; d’altres al més minim
s’enfonsen 1 tiren la tovallola des del primer moment. La manera de reaccionar depén,
evidentment de com és cada persona, perd també de com I’equip medic s’expliqui, actui,

cuidi i respecti a la persona que t¢ al davant.

Els metges busquen allargar la vida, millorar la supervivencia, perd aixdo només té sentit

si paral-lelament s’intenta donar la millor qualitat de vida possible.

Si parlem de malalties que ens condueixen a la mort, més aviat o0 més tard necessitarem

fer Us de les terapies i atencions pal-liatives.

Els tractaments pal-liatius, com ja he explicat abans, son el conjunt de terapies centrades
a pal-liar el dolor i en millorar la qualitat de vida del malalt. Perd més que la terapia en
si, a mi m’agradaria parlar-vos del factor més huma, de com determinades persones
ajuden a afrontar el final de la vida, us vull parlar de 1’equip de PADES (Programa

d’atencié domiciliaria, Equips de suport).

Qué és del PADES?, és un equip d’atencid6 domiciliaria que s’encarrega de cuidar i
d’atendre amb coordinacid 1 atencid primaria als pacients que tenen una malaltia avancada

0 amb situacio6 terminal i pels que no hi ha cap tractament actiu, quan no es poden curar.

Atenen a persones que tenen dificultats per traslladar-se 1’hospital o anar al metge, per
tant, és I’equip que es desplaca als seus domicilis. Normalment sén pacients que tenen

una malaltia cronica molt avangada, o bé malalts de cancer, tots ells amb un deteriorament



progressiu, amb multiples simptomes, freqiients crisis de necessitats de tota classe,
fisiques, emocionals, socials, algunes de tan essencials com son la dignitat, I’autonomia
i ’afecte. L’avancat estat de la seva malaltia, la majoria de vegades, malauradament

conduira a la defunci6 de la persona.

El Dr. Xavier Gémez Batiste és pioner de les cures pal-liatives a Catalunya i alhora
fundador del PADES, que compta amb gairebé 30 anys de trajectoria a Catalunya, i que
amb el temps, és un referent en I’ambit mundial. El model catala s’ha exportat a 52 paisos.
Son més 70 equips multidisciplinaris repartits per tot Catalunya, 1’esquelet el formen
metges, infermeres, treballadors socials, fisioterapeutes i psicolegs, en alguns casos fins
1 tot compten amb la col-laboraci6 de diferents organitzacions, que aporten diverses

ajudes a I’equip, com, per exemple, la musicoterapia.

L’equip que nosaltres tenim més a prop, és I’equip de PADES de I’Alt Maresme, que
cobreix des de Canet fins a Malgrat/Palafolls i esta compost per un metge, dues
infermeres, una treballadora social 1 un psicoleg. També compten amb la col-laboracio
de tres organitzacions, que els permeten cobrir les necessitats més basiques de la persona
malalta, com la higiene, la neteja, les mobilitzacions, etc. El metge es dedica a atendre els
simptomes del malalt perque estigui més comode i1 confortable, la treballadora social
habitualment dona suggeriments, instruccions 1 ajudes de recursos, aconsella adaptacions
a domicili, com el lloguer o compra de determinats materials que faran que el maneig de
la persona en el dia a dia sigui més facil. El psicoleg s’encarrega d’ajudar al maneig de

I’impacte emocional tant del pacient com de la familia.

Equipo Mavil
Intrahospitalario

Unidad Paliativos

Intrahospitalaria Consuits FIGURA 52: Els
"} Ambukatoria diferents grups dins
els PADES.
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Domiciliaria




Quin és ’objectiu dels PADES?. Procurar una mort digna i sense patiment, com un
acte de vida, aquest €s 1I’objectiu de les cures pal-liatives. Els equips de PADES treballen
per donar confort, perque els simptomes de la malaltia estiguin controlats i perqué la
familia estigui comoda i acompanyada, perqué la malaltia no només afecta al malalt sin6
que afecta a tot I’entorn. Acompanyen traient pedres del cami, fent-lo més planer,
intentant que no hi hagi massa pendents 1 que la cosa sigui més tranquil-la, amb linia recta

1 sense inclinacions que facin bufar molt.

Per assolir aquest objectiu de confort, ofereixen atencio integral tenint en compte aspectes
fisics, emocionals, socials i espirituals, es tracta d’una atenci6é individualitzada i
continuada. Intenten preservar al maxim 1’autonomia 1 la dignitat del malalt, sempre amb

actitud terapeutica, rehabilitadora 1 activa.

La familia del malalt és vital perque tot aquests engranatges funcionin, ells hi son les 24
hores del dia i son qui atenen les necessitats basiques de la persona malalta, administren
la medicacid, acompanyen, alimenten, son elements clau de suport al malalt, alhora també
son una font d’informacié important pels professionals. Els equips visiten, orienten,
suggereixen, comenten, etc. Perd és la familia qui finalment s’encarrega de portar-ho a
terme. Es per aixo que els PADES conceben a la familia com a part de 1’equip. Malgrat

aixo, de vegades no s’arriba a una comunicaci6 eficag amb els familiars.

Durant la comunicacidé de les males noticies, €s habitual que es donin situacions
complexes tant amb la familia com amb el malalt, s’ha de tenir en compte que el pas no
¢s gens facil, s’esdevindran preguntes i situacions dificils. Abans els professionals
prenien les decisions sense tenir en compte els desitjos de les persones, i moltes vegades
el que es feia era no informar. Ara, de vegades se li diu de la manera més clara i freda
possible, perqué aixi ningli pugui acusar els metges no haver informat. Des d’un fet a
I’altre hi ha un ventall de possibilitats immens i és aqui quan s’ha de tenir una noci6 de
com funciona la cosa: “Que ¢és el que voldria saber?”. Com ha actuat en situacions
prévies?”. El procés de la informacio és molt dificil i personal, si se li diu a una persona
allo que no vol saber es corre el risc d’enfonsar-la, perqué no esta preparat per rebre-ho.
Per tant, s’ha d’intentar sempre adequar la informacio a les necessitats del pacient, de

manera que 1’ajudi a acceptar i a prendre les seves propies decisions.

Les habilitats de comunicacio son la base de I’atencio sociosanitaria, mantenir una escolta

activa és basic per rebre una resposta empatica, igual d’important, és el llenguatge no



verbal, aquell gest d’agafar la ma del malalt, o de tocar el seu ombro, el pausat temps
dedicat, I’expressio facial, aquell petit gest, o bé respectar un silenci....... son habilitats

que sens dubte caracteritzen els PADES.

Les persones afrontem la mort de milions de maneres diferent: Es molt dificil. Hi ha
persones que tenen unes conviccions fortes i aixo els ajuda a tenir un posat més sere. N’hi
ha que no ho encaixen, que no els hi entra dins els seus plans 1 per tant es revelen, també
n’hi ha que trien negar-ho, d’altres es deixen anar, d’altres lluiten, hi ha persones que
senzillament estan tristes, hi ha de tot, igual que les families. Per a poder ajudar que aquest
procés sigui el més tranquil, reposat i bo possible, I’equip de PADES ha de saber detectar
quina mena de persona esta encarant un pas tan important de la seva vida, com ¢és el seu

final, i moltes vegades ho aconsegueixen, d’altres vegades no i d’altres és molt dificil.

Normalment les persones grans que ja han fet el seu recorregut, ja entra en el que seria
una mica normal el fet de comencar a plantejar-se morir, i habitualment s’ho prenen més
bé. Les persones joves no, no toca morir-se de jove, per tant ¢s més dificil d’assumir-ho.
Solen tenir més “coses pendents”, deixar uns fills petits o massa joves, pensar amb el
patiment no només propi, també amb 1’angoixa pel futur d’ells, amb tota la familia que

queda.

Molta gent, tot i que sap que esta malalta i morira, decideix, potser perque és més facil,
no afrontar-ho, aixo els permet viure millor, pensar que potser dema no hi seran és massa

gran per poder-ho assumir.

També¢ hi ha qui no esta preparat 1 no vol morir-se i busca allargar i tot el que pigui, llavors
fa fer o demana coses que no son sensates. De vegades demanen fer més quimioterapia,
o que I’operin, perd quan expliquen que la terapia que tenen per oferir-li no fara res més
que fer-lo sentir malament, que no allargara la vida, es troben amb qui insisteix i no ho
accepta; pero també hi ha qui ha anat fent el seu procés d’adaptaci6 i ja entenen que no
€s una situacié reversible 1 per tant tria que el temps que els 1’hi queda sigui el més tranquil

i confortable possible.

També es donen circumstancies, en que per bona voluntat es tria no explicar-li a la
persona, i de cop i volta, una persona adulta que ha pres decisions importants, tota la
familia és qui decideix per ella, és el que se’n diu la conspiracid del silenci, €és una situaciod

molt complicada, perque al final les persones ho saben, ho intueixen o ho endevinen.



Tot 1 que no n’hi ha gaires, també hi ha persones que quan ja no troben sentit a la seva
vida tal com [D’estan vivint en aquest moment, i no tenen ganes d’allargar-ho
innecessariament busquen acabar, perd com que I’ eutanasia, o mort meédicament assistida,

no esta legalitzada, busquen fer I’eutanasia en un pais on esta permesa.

Quan no estem bé perqué patim algun tipus de dolor, solem esperar que passi o
disminueixi, per a poder seguir vivint de la millor manera possible. Perd quan el sofriment
¢s molt intens 1 tenim la seguretat que aquest dolor no remetra, tenim el desig de
descansar, poder descansar sol ser 1’ultim dels nostres desitjos, i aleshores desitgem morir

aviat.

Tampoc és una tasca facil per ’equip, cada setmana se’ls moren persones i cada
persona que marxa, €s una vida viscuda, i aquesta vivéncia no la tindran mai més. El que
els omple és haver ajudat que aquest procés s’hagi fet sense traumes, comode i tranquil,
tot 1 que no deixa de ser complicat i dificil també per ells, son un equip molt huma. Amb
aquest ultim apartat del meu treball els vull agrair personalment i sincerament la seva
tasca; ells van ajudar als meus avis i a la meva familia en aquest dificil procés. Moltes

gracies!.



5.4 Principals centres d’investigacio del cancer a Catalunya

IDIBAPS. Centre d’Investigacid de 1’hospital Clinic.

- IDIBELL. Institut d’Investigacié Biomedica de Bellvitge.

- VHIO. Vall d’Hebron Institut d’Oncologia.

- IMIM. Institut Hospital del Mar d’investigacions Mediques.
- LC.O. Institut Catala d’Oncologia.

- Institut de recerca contra la Leucemia. (Campus [.C.O- Germans Tries i1 Pujol —

UAB).
- IMPPC. Institut de Medicina Predictiva 1 Personalitzada de cancer.
- CRG. Centre de Regulacié Genomica.

- IRB Barcelona. Institut de Recerca Biomeédica.

A Catalunya tenim la sort de comptar amb el doctor Manel Estaller, una eminéncia
en la recerca del cancer, investigador 1 director del programa d’Epigenctica i Biologia
del Cancer de I’Idibell i recentment també director del nou Institut de recerca contra

la Leucémia, que impulsa la fundaci6 Josep Carreras.

També tenim amb una de les veus catalanes més internacionals en la recerca contra
el cancer, el doctor Joan Masseguer, director de “Sloan Cancer Center Kettering”
de Nova York, que lluita per aconseguir el seu gran repte: prevenir la metastasi, més

que curar-la.

Agraeixo a totes les persones que formen aquests equips el seu esfor¢ continu i els
animo a seguir estudiant, algun dia a mi m’agradaria formar part d’algun d’aquests

grans equips.



6. BLOC PRACTIC

6.1 CASOS CLINICS

A. PRESETACIO CAS CLINIC N° 1

Hospital Germans Tries i Pujol

Sr. P.M. P.

Data de naixement: 8- 11- 1938
Diagnostic: Adenocarcinoma de pancrees.
Edat en el moment del diagnostic: 69 anys

Durada de la malaltia, des de la detecci6 del primer simptoma fins a la mort: 3 anys i 6

mesos. (3 de maig 2008 / 26 de novembre 2011)

Epicrisi: 26 -11 -2011, edat 73 anys.

CURS CLINIC

Pacient de 69 anys d’edat, sense al-lérgies conegudes a medicaments, fumador, i sense
habits enolics. Sense historials familiar conegut. Amb antecedents personals sense
interes, sense cardiopaties, ni diabetis, ni dislipémia (augment de la concentracid

plasmatica de colesterol total i lipids a la sang).

a) Primer simptoma: 3 de maig 2008, acudeix a urgéncies de 1’ hospital comarcal Sant

Jaume de Calella per una brusca ictericia,( bilirubina total directa 8.6/5.3). Pes: 58
Kg, al¢ada: 1,70 cm. KF: 80% (escala que permet mesurar la capacitat que té el
pacient de realitzar les activitats quotidianes) (80% = Activitat normal amb esforg,

pero amb signes 1 simptomes lleus de malaltia)
Es realitzen les segiients exploracions complementaries:

- ECO: vesicula distesa, amb marges que es poden correspondre a calculs de

colesterol



b)

- TAC abdominal: Dilataci6 de la via biliar intra i1 extrahepatica, amb colédoc de 2

cm sense poder visualitzar la causa de I’obstruccid. Pancrees sense masses.

- Colangio-RM: Dilataci6 de la via biliar amb colédoc de 20 mm, no s’observa el

motiu de 1’obstruccid. Pancrees normal. Marcadors tumorals normals.

Primer diagnostic: - Ictericia obstructiva. Estenosi colédoc distal.

Es decideix realitzar una Colangiopancreatoografia Retrogada Endoscopica (ERCP):

estenosi regular de 1 cm de colédoc distal. S’hi col-loca una protesis de plastic amb la

finalitat de reduir la ictericia. El resultat de la citologia és negatiu.

c)

d)

Evolucid: el dia 6-6-2008, ¢s realitza ECO endoscopica que informa:

S’identifica a nivell del cap de pancrees la protesis, al seu voltant s’hi observa una
area hipoecogeénica d’uns 2.3 x 1.8, que no afecta la paret duodenal ni entra en
contacte amb la vena porta ni amb la vena mesenterica superior. El calibre del
Wirsung és normal. Colédoc suprapancreatico actualment no dilatat. Vesicula biliar
amb contingut liquid 1 imatges ecogéniques en el seu interior compatibles amb fang i

litiasis vesicular.

No es realitza PAAF perqué¢ no s’ha pogut identificar clarament la lesid per a

puncionar-la.

Segon diagnostic: sospita de tumoracid en el cap del pancrees que es podria catalogar

comun T2 N1 de pancrees.

Amb el diagnostic de tumoracio al cap del pancrees, es deriva el pacient a I’Hospital
Germans Tries 1 Pujol, on ingressa per a tractament quirurgic electiu de la lesid

identificada.

Informaci6 al pacient: el dia 30-6-2008 s’informa al pacient del seu diagnostic, del

seu tractament quirargic i se li dona tota la informaci6 detallada, també se li expliquen
les possibles complicacions de la intervencid. El pacient rep la noticia amb aparent

serenitat, després es mostra trist, distant i amb actitud evitativa.



f)

Intervencio: el 16-7-2008 ¢és realitza una “duodenopancreatectomia cefalica” amb
reconstruccidé “pancreaticoyeyunostomia T-L + hepatico-yetyustomia T-L” i
“duodenoyeyustomia T-L.( Procediment Whiple). La intervencié va durar més de 7

hores.

g) Anatomia Patologica, resultat de la intervenci6 quirurgica:

Adenopatia helid hepatic: Negatiu de malignitat.
Adenopatia interaorto-cava: negatiu de malignitat.
Rodet pancreatic normal.

Adenocarcinoma de Pancrees moderadament diferenciat de 3x3°5x2, que infiltra
submucosa de duode adjacent, displasia moderada del docte principal 1 dels

interlobulars. Pancreatitis cronica.
Marges lliures.

Metastasi de 3 ganglis limfatics.
Invasi6 perineural.

No invasio6 vascular.

6 adenopaties helié hepatic negatius 0/6

4 adenopaties arteriophepatiques negatives 0/4.

h) Tercer diagnostic:

i)

T3 N1 MO (ESTADI I1I)

Etapa IIB

Evolucid post operatoria: A la unitat de reanimacio presenta una evolucio correcta i a

les 48 hores es traslladat a planta de cirurgia.



i)

k)

El pacient presenta una fistula a nivell de la “pancreaticoyeyunostomia T-L” que costa
de remetre. Finalment va disminuint el deébit progressivament, es realitza TAC de

control i no s’ observa cap col-leccié intrabdominal i, al final, cedeix.
Presenta episodis de retencid gastrica, €s realitza un TEGD que és correcte.

Tolera progressivament la dieta i presenta una evoluci6 correcta, ¢s donat d’alta el dia

18-8-2008.

Estat emocional del malalt: Esta molt desanimat, té dolor abdominal a totes hores,

sobretot a la zona de la cicatriu. Menja molt poc. T¢é molta ansietat i no dorm durant
la nit, ho fa durant curtes estones del dia. T¢ por a la malaltia i al desconegut. Es

programa visita amb psicologa.

Proposta de tractament: Degut a que té afectacid ganglionar i evidéncia d’invasid

perineural, és candidat a tractament amb quimioterapia adjuvant quinzenal durant 12
cicles. No ¢és candidat a radioterapia, ja que no esta demostrat un clar benefici, tan

sols és efectiva amb pacients amb afectacié marginal, que no és el seu cas.

Paral-lelament és pauten farmacs per fomentar la gana (Maygace), suplements
dietetics (Clinutren), per tractar la seva ansietat ( Trankimazin i Zameme),i pel dolor

(Tramadol).

Inici tractament de Quimioterapia: el dia 8-9-2008 s’inicia el tractament amb

quimioterapia: Gemcitabina quinzenal 2000 MG/M2. Al domicili segueix amb
farmacs per a pal-liar el dolor, el restrenyiment, I’ansietat 1 els efectes de la

quimioterapia.

Marcadors tumoral negatius. KF= 80%.

Es fa seguiment del tractament, que €s ben tolerat, de mica en mica s’aconsegueix pal-liar

una mica el dolor i millorar la gana, I’index KF= 70%, ( capag¢ de cuidar-se perd incapag

de portar a terme activitats normals o treball actiu), en part agreujat pel seu estat ansios i



depressiu que no s’aconsegueix millorar tot i la bona tolerancia al tractament. No presenta

episodis de febre. Asténia GII.
El tractament finalitza el 16-2-2009, després de les 12 sessions de quimioterapia.

m) Resultat del tractament amb quimioterapia: 13-3-2009 amb un TAC abdominal de

control amb resultats dins la normalitat, hemograma 1 bioquimica normals, marcadors
tumorals negatius. KF=90% (capag de realitzar activitats normals, perd amb signes i
simptomes lleus de malaltia). No presenta febre i menja amb normalitat. Presenta un
augment de diametre de les dues extremitats inferiors. Tot 1 els bons resultats, ell

segueix forga deprimit.

Seguiment de 1’estat general del pacient amb controls sense evidencia de recaiguda. Tot
1que el del TAC del juliol del 2010 reflecteix adenopaties del tronc celiac i mesenteriques,
algunes de mida just al limit superior de la normalitat 1 algunes de retroperitoneals de

mida petita.

Durant aquest periode recupera bastant la normalitat, el seu estat d’anim és millor, tot i

que segueix amb actitud evitativa.

n) Recidiva Ganglionar: 14-2-2011, als dos anys exactes després d’acabar el tractament

amb quimioterapia.

Es realitza TAC d’abdomen amb contrast, on s’observen multiples adenopaties
retroperitoneals (paraaortica i1 paracava) compatibles amb recidiva ganglionar.

Marcadors tumorals negatius.

El pacient ja fa un mes que presenta dolor somatic, sense pérdua de pes, ni febre, amb

digestions pesades 1 sense diarrea. Segueix en un estat depressiu.

o) Inici segon tractament de quimioterapia:1-3-2011. Degut a la impossibilitat d’operar,

en aquesta recaiguda s’inicia tractament de 12 cicles quinzenals amb quimioterapia
amb Gemcitabina “Gemox” + Oxiplati i tractament farmacologic a domicili, per a

pal-liar el dolor i els efectes de la quimioterapia.



Aquest segon tractament de quimioterapia no €s tant ben tolerat pel pacient, amb forga
efectes secundaris, amb fort dolor neuropatic als dos peus que s’estén fins als genolls i
també¢ a les mans, 1 un clar estat depressiu 1 d’angoixa. Ha realitzat multiples tractaments

amb fenantil, cortis, lyrica... sense notar cap millora significativa.

Arribat aquest punt, la situacio és forca complicada de portar i la familia es posa amb

contacte amb 1’equip de PADES.

p) Resultat del tractament amb quimioterapia: A finals d’agost finalitza el tractament de

quimioterapia, amb una remissio parcial per marcadors i malaltia estable segons el

TAC.

El 26-8 2011, degut a les fortes molesties lumbars que presenta el malalt, es realitza una

“Gammagrafia Ossia” per a descarta afectacio tumoral, amb un resultat negatiu.

El 9-9-2011, control per TAC columna lumbrosacra,, que demostra canvis degeneratius

de les articulacions i prolapse global.
Es deriva al pacient a la clinica del dolor (CEX).

q) Ingrés Hospitalari: el dia 30-10-2011 el pacient ingressa al Hospital Germans Tries 1

Pujol, a la unitat de cures intensives, amb fort dolor abdominal que no s’aconsegueix
controlar tot i la forta medicacié , amb restrenyiment cronic, febricula i dolor

neuropatic de les extremitats, secundari a tractament per QT.
S’inicia tractament amb morfina, es nota una millora del dolor.

Trasllat del malalt a la unitat de Pal-liatius per control simptomatic.

Evolucid durant I’'ingrés:

E19-11-2011 és realitza un TAC d’abdomen amb contrast, on s’observa:

Progressio locorregional i adenopatia helié hepatic, amb dilatacié de la via

biliar, 1 amb preséncia de M1 hepatiques. Es decideix tractament de suport.



Durant I’estada hospitalaria el malalt, presenta un dolor abdominal de dificil control
tot 1 les altes dosis de morfina. Per reduir el dolor, es realitza enolitzacié del plexe

celiatic el dia 16-11-2011.

Presencia de delirium, amb relacié a neurotoxicitat opioide i a 1’alteracio de la funcio

hepatica. Dolor neuropatic amb relacié a la toxicitat postquimioterapia.

Segueix en un estat molt depressiu 1 angoixat, t& por, no €s capag¢ de preguntar al
metges pero es tem el pitjor, el dolor se li fa insuportable i demana “que aixo s’acabi”,

finalment pregunta a un familiar, qui I’informa que si, ha arribat el final.

Evoluci6 torpida amb deteriorament progressiu fins a morir el dia 26 de novembre del

2011.



B. PRESETACIO CAS CLINIC N° 2

Hospital Germans Tries 1 Pujol

Sra. J. M. C.

Data de naixement: 3- 12- 1946
Diagnostic: Adenocarcinoma de pancrees.
Edat en el moment del diagnostic: 66 anys

Durada de la malaltia, des de la detecci6 del primer simptoma fins a la mort: 6 mesos. (11

de febrer 2013 / 6 d’agost 2013).

Epicrisi: 6 -8 -2013, edat 66 anys.

CURS CLINIC

Pacient de 66 anys d’edat, sense al-leérgies conegudes a medicaments, no fumadora, i
sense habits enolics. Sense historials familiar d’interés. Amb antecedents personals sense
interés, sense cardiopaties, ni diabetis, ni dislipémia (augment de la concentraci6

plasmatica de colesterol total i lipids a la sang).

a) Primer simptoma: 11 de febrer 2013, acudeix a urgencies de 1’hospital comarcal Sant

Jaume de Calella, amb quadre d’epigastralgia, que explica com a sensacié de nus
epigastric, amb diarrea cronica de predomini dilirn de deposicions marronoses sense
productes patologics aparents, amb clar reflex gastrocolic. Pes: 43 Kg, al¢ada: 153

cm.

b) Primer diagnostic: Quadre toxic.

Es decideix derivar-la a CE NeDIG , (Deteccié de Neolplasies Digestives).
Visitada a la consulta del NeDIG es demanen proves complementaries:

1. Fibrogastroscopia FGS: mucosa gastrica i un micropolip d’uns 3-4mm a la cara

anterior cos distral, micropolipectomia que s’extreu.



La biopsia demostra canvis reactius de I’epiteli glandular, sense focus de
metaplasia intestinal. Preséncia de microorganismes a la superficie epitelial
compatibles amb “ helicobacteri pylori”. Signes de gastritis i formacio d’un

pseudomicropolip inflamatori.

2. Colonoscopia: a 8 cm del marge anal, sobre la primera valvula rectal, s’aprecia

polip sessil de 3x2 cm de mida. S’efectua polipectomia.

La biopsia mostra adenoma tubulovellos amb displasia intrapitelial de baix i alt

grau. (displasia moderada-severa).

3. TAC abdominal: Estudi de I’extensi6 del polip colonic displasic sense signes de

disseminacid a nivell abdominal. Wirsung dilatat i de color rosat amb conglomerat

adenopatic al tronc celiac sense causa aparent. Descartar patologia neoformativa.

4. Colangio RMN: Troballes suggestives de N en cap de pancrees (9x7 mm) que

condiciona obstruccié de Wirsung i estenosis del colédoc amb dilatacié de
conducte biliar i de la via biliar de forma secundaria. Adenopaties patologiques en

tronc celiac.

Durant el temps transcorregut per fer les proves (25 marg¢ a 31 de maig), el pacient ha
presentat febricula i ha comencat un clar quadre toxic amb asténia, anorexia i pérdua
ponderada marcada per deposicions, una al dia abundant. Reflecteix una important pérdua

de pes (38 Kg). Marcadors tumoral negatius.

c) Segon diagnostic: Neoplasia de cap de pancrees.

Amb el diagnostic de Neoplasia de cap de pancrees, es deriva la pacient al departament

de cirurgia digestiva de I’Hospital Germans Tries i Pujol.

d) Informacid al pacient: 4 de juny 2013, s’informa a la pacient del seu diagnostic i del

seu possible tractament amb radioterapia 1 quimioterapia.



En el transcurs del propers dies es realitza una ECO-Endoscopia per a poder prendre
mostres del teixit. S’observa una estructura heterogenia de pancrees amb Wirsung dilatat,

perd no s’evidencien lesions suggestives de PAAF.

e) Tercer diagnostic: sospita d’adenocarcinoma de pancrees amb adenopaties

metastatiques.

El comite de tumors ha avaluat els resultats de les proves realitzades i cita a la familia per

informar del mal pronostic de la malaltia, ja que és troba en un estat forca avangat.

Tot i el mal pronostic i les poques possibilitats d’éxit d’una intervencid quirurgica es

decideix portar-la a terme.

f) Intervencid quirurgica: 10 de juliol 2013, laparatomoia exploradora, PAAF del cap

del pancrees, Colecistectomia, Anastomosi del conducte hepatic a tub gastrointestinal.

Degut a I’avancat estat de la malaltia, no s’ha pogut fer la intervencid proposada
(duodenopancreatectomia + doble derivacié biliar i digestiva). S’ha realitzat una cirurgia

diagnostica 1 pal-liativa.

g) Anatomia Patologica, resultat de la intervencié quirargica:

- Preséncia de massa pancreatica al cap 1 coll del pancrees amb contigiiitat, amb
atapeida compilacié adenopatic localitzat al tronc celiac sense pla de cribratge

amb els vasos 1 que es considera irressecable.
- PAAF del cap pancreatic compatible amb un adenocarcinoma.
- Esrealitza colecistectomia (extirpacioé de la vesicula biliar).
- Disseccio del colédoc i seccio a I’altura de I’hepatic comu.
- Hepatic-jejistomia en Y de Roux. Refor¢ amb “Glu Bran”.

- Hemostasia correcta.



S’informa a la familia, perd no a I’malalt, del resultat de la intervencid. Ella, pero, és

conscient de la situacid 1 té una actitud evitativa, no en parla amb ningu.

h) Tercer diagnostic:

- T4 N2 Ml (ESTADIIV)

- Etapa IV

i) Evolucié post operatoria: Durant el post operatori, presenta un quadre progressiu

d’ictericia que fa sospitar d’una possible estenosi de 1’anastomosis biliar. També

presenta simptomes d’asteénia generalitzada, anoréxia i vomits aillats.

El dia 17 de juliol 2013, presenta quadre de hipotensi6, hipoxémia, taquicardia i
oligtria. Es realitza ECG, radiografia de torax i analitica de sang urgent. Davant la
sospita de “shock séptic” de probable origen biliar s’inicia tractament d’antibiotic

d’ampli espectre amb (Tazocel®).

Tot 1 el tractament presenta una evolucio torpida amb desmillora general de I’estat,

augment dels vomits i dolor no controlat.

Es recomana tornar a realitzar una petita intervencio pal-liativa.

i) Informaci6 als familiars: 18 d’agost 2013, s’informa als familiars de la necessitat de

realitzar una petita intervencid quirurgica pal-liativa.

Valorant la base de la malaltia, I’esperanga 1 la qualitat de vida que li espera a la malalta,
la familia decideix, d’acord amb els metges no realitzar maniobres agressives

diagnostiques-terapeutiques i es prioritza el tractament simptomatic i de confort.
La pacient rep la visita de la psicologa pero es reticent a parlar de la situacio.

Rapid deteriorament fins a morir el dia 6 d’agost 2013.

- Els dos pacients van ser tractats al Hospital Germans Tries 1 Pujol, amb el mateix
cirurgia, Dr. Salas, el mateix oncoleg Dr. Manzano, i el mateix equip de

Pal-liatius del Dr. Martinez.



C. COMPARATIVA DELS DOS CASOS CLINICS

CAS CLINIC N°1 CAS CLINIC N2
Sexe Home Dona
Edat 69 66
N, Adenocarcinoma de Adenocarcinoma de
pancrees. pancrees.
Estadi inicial de la T2 N1 MO (Estadi III) T4 N2 M1 (Estadi IV)
malaltia. Etapa [IB Etapa IV
Pes inicial 58 Kg 43 Kg
Alcada 1,70 m 1,53 m
Fumador/a Si No
Habits endlics No No
Antecedent personals Sense interes. Sense interes.
Antecedents familiars No coneguts. Sense interes.
Tipus de tractament Cirurgla curativa + doble Cirurgia pal-liativa
Quimioterapia
Durada de la malaltia 3 anys i 6 mesos 6 mesos
Qualitat de vida Acceptable — Dolenta Dolenta
Pes final 48 Kg 38 Kg
Epicrisi 26 novembre 2011 6 agost 2013

La comparativa esta feta amb dos casos clinics de la mateixa malaltia, I’adenocarcinoma

de pancrees, el tipus més freqlient de cancer pancreatic.

La diferéncia més significativa és la durada de la supervivencia entre un cas i 1’altre,
I’home va viure un temps forca llarg tenint en compte 1’esperanga de vida dels afectats
d’aquesta malaltia, en canvi, la dona va tenir un desenlla¢ molt rapid, més tipicament

caracteristic d’aquesta malaltia.

Les dues persones tenien practicament la mateixa edat en el moment del diagnostic, cap
de les dues bevia ni havia begut alcohol durant la seva vida, I’home perd si que era des

de feia temps fumador de cigarrets.



Cap dels dos tenia antecedent personals d’interes, és més, els seus familiars no els
recordaven haver-los vist mai malalts. Ella no tenia antecedents familiars d’interés, sense
cap cas conegut de cancer a la familia directa, la seva mare va morir jove perd sembla
que va ser degut a una embolia pulmonar. Ell tampoc no tenia antecedents familiars
coneguts, els seus pares van morir joves i a la resta de la familia tampoc s’hi coneixia cap

cas de cancer diagnosticat.

Un fet significatiu €s que els dos eren parella, per tant havien compartit un estil de vida 1
uns habits alimentaris, que segons em comenta la familia eren saludables i sense excessos.
Els dos eren persones primes, actives, van tenir tres fills amb comu i van portar una vida

normal, sense cap entrebanc aparent que suposés un fort daltabaix emocional.

L’home, no va presentar cap signe important, tret d’ltimament sentir-se un xic més
cansat del que era habitual, fet que va atribuir a I’edat; fins que de cop i volta un dia es
va llevar amb una forta ictericia i aqui va comengar tot el procés del diagnostic. Es va
descartar una hepatitis 1 després de realitzar les proves pertinents se li va diagnosticar una
estenosi del colédoc, sense saber-ne la causa aparent. A partir d’aqui les coses van anar
succeint forca rapides, es va informar a la familia que la sensacié no era bona, que podien
estar al davant d’una greu malaltia, perd calia esperar més resultats. Per tal d’alleujar la

ictericia, se li va col-locar una protesi de plastic que calia retirar en breu.

L’ECO endoscopia va detectar una lesio al cap del pancrees. En aquest moment el malalt
podia fer una vida normal tot i I’angoixa d’estar a 1’espera del diagnostic final. El

diagnostic no va trigar a arribar, era un” adenocarcinoma de pancrees”.

Per sort va ser candidat a una cirurgia curativa, no pas exempta de complicacions, pero
que va donar un bon resultat, tot i restant qualitat de vida del malalt. Ell, tot i el bon
resultat de la intervencid, era conscient de la gravetat de la seva malaltia 1 va comencgar

una depressio que el va acompanyar durant la resta de la malaltia.

Va estar poc més d’un mes ingressat a I’hospital, quan va sortir se li notava un gran canvi
) g
fisic, estava més prim 1 desanimat. Tot 1 poder extreure tot el tumor, hi havia afectacio
b
ganglionar i evidéncia d’invasi6 perineural, per tant al cap de 15 dies va comencar 12

sessions de quimioterapia. De mica a mica el seu bon estat general va anar empitjorant.



La quimioterapia va finalitzar i la malaltia semblava controlada. Durant un xic més d’un
any 1 mig, ell va gaudir d’un acceptable estat de salut, podent gaudir del seu dia a dia i

recuperant bastant la il-lusio.

En un dels controls de la malaltia es va veure que el cancer havia avancat fent metastasi;
ell feia uns mesos que no es trobava gaire bé, perd no volia fer res per por. Aquests cop
ja no era candidat a cirurgia 1 va comencar de seguida el segon tractament de
quimioterapia. Aquesta vegada, els efectes secundaris es van fer notar molt més, 1 la seva
qualitat de vida empitjorava cada dia, no tenia sensibilitat als dits de les mans, era molt
dificil controlar el dolor, no tenia gana i res tenia bon sabor, no podia descansar bé,
tampoc podia gaudir d’aquelles petites coses que 1'hi agradava fer, el seu estat fisic era
forca decadent. Aquest estat 1’hi provocava atacs d’angoixa que constaven molt de

controlar i feien patir a tota la familia.

Davant la impossibilitat de controlar el dolor, va ingressar a I’hospital amb la finalitat
d’ajustar la medicacid, perd la malaltia ja havia atacat al fetge i1 estava davant del seu
final. Un final trist i doloros, que ell va viure molt malament degut al dolor i a la seva

impossibilitat de controlar la por.

Ella, portava un parell de mesos amb “un nus a I’estdbmac”, no tenia gana, algun dia patia
de diarrea, d’altres es trobava bé, d’altres senzillament es trobava cansada. D’entrada ni
ella ni la familia en van fer gaire cas, tot just feia un any que havia mort el seu marit
després d’una llarga i dificil malaltia. Van ser uns anys durs per a tots, pero sobretot per
a ella que era qui estava amb ell totes les hores, sempre al seu costat, acompanyant. Per

tant, que ella tingues aquest “nus a I’estdmac” no va sorprendre gaire a ningu.

Van anar passant les setmanes i ella no millorava, va anar al seu metge de capgalera, i li
van receptar antidepressius, que ella no va voler prendre. “Jo estic passant un dol”, ens
deia, “perod no estic deprimida”. I era cert, era una dona petita i menuda, pero forta com
un roure, tampoc a ella I’havien vist mai malalta, més aviat diriem que era molt 1 molt

activa, no parava mai quieta.

El que va evidenciar que quelcom no era normal, va ser la pérdua exagerada de pes, i com
que “el nus a I’estdbmac” continuava, van decidir anar a I’hospital. De seguida es va
diagnosticar un quadre toxic i la van derivar al NEDIG, hi havia sospita que alguna cosa

no anava bé.



I evidentment, després de realitzar diferents proves diagnostiques, la ressonancia
magnetica va visualitzar un tumor al cap del pancrees. El diagnostic va ser un
“adenocarcinoma de pancrees amb metastasi al tronc celiac”. Ni ella ni la familia
s’ho podien creure, feia tan poc que el seu marit havia mort de la mateixa malaltia que

semblava impossible de creure-ho. Tot era massa recent.

Ella, que durant la malaltia del seu marit va tenir quasi fins al final una actitud dissuasiva,
va ser molt conscient de qué li esperava i va decidir afrontar-ho amb aparent dignitat i

fortalesa, suposo que per no fer més mal als seus fills 1 familiars propers.

El seu cas era més complicat perqué malauradament ja havia fet metastasi al tronc celiac
1 no era candidata a cirurgia curativa. Tot 1 aixi, el cirurgia, que la va reconeixer perque
va ser el mateix que feia dos anys havia operat al seu home, va portar-la a quirofan per

intentar fer el possible per ella.

Només havien passat uns mesos del dia que va decidir anar a 1’hospital, pero el seu estat

fisic evidenciava una forta davallada, estava molt i molt prima, només pesava 38 kg.

Poca cosa va poder fer el cirurgia, només una cirurgia pal-liativa per evitar les molésties
provocades per la malaltia. Ella, sense quasi preguntar en va ser conscient i va decidir no
parlar-ne. Van sorgir algunes complicacions derivades de la intervencio, el seu estat
empitjorava cada dia, tenia molt dolor, nausees i diarrea. També va tenir un quadre
d’hipotensio 1 taquicardia. Els metges van informar a la familia que calia tornar a fer una

petita intervencio, ja que part de I’anterior no havia anat del tot bé.

Van ser uns moments molt complicats, perod donat 1’estat general de salut d’ella, de la
seva curta esperanca de vida i segurament també de 1’ experiéncia ja viscuda familiarment,
els seus fills van decidir pel bé d’ella, per no fer-la patir més 1 d’acord amb els metges de

donar-li un tractament de confort. A partir d’aqui el desenllag¢ va ser molt rapid.



6.2 RESUM DE LES ENTREVISTES

Dr. Jose Luis Manzano.

Oncoleg, Can Ruti

El Doctor em va explicar que €s i com es desenvolupa el cancer pancreatic, les diferencies
entre un cancer pancreatic endocri i un cancer pancreatic exocri. Quines eines tenen ells
per diagnosticar-lo i perqué es tant i tant dificil de veure’l en les seus estadis inicials.
Tamb¢ em va explicar quins son els tractaments més habituals per tractar el cancer en
general, quins son els nous tractaments 1 amb quines dificultats es troben alhora d’ aplicar-

los, ja que, de moments no son factibles per a tothom.

Molt interesant 1’estona que va parlar de la genética, de com tracten els tumors en base
als seus gens, dels sindromes del cancer hereditari.... del molt que encara queda per

aprendre.

Sobre en quina direccid van dirigits els estudis que ells porten a terme en el Centre
D’investigacio, em va parlar de les terapies dirigides, que és cap on van dirigits molts

estudis a nivell mundial.

Del tracte amb el pacient 1 la seva familia, de trobar 1’equilibri entre curar, allargar la vida

1 preservar-ne al maxim la qualitat.

Dra. Anna M? Bujenita.

Anestesia, Hospital Comarcal de la Selva i I’alt Maresme

L’entrevista amb aquesta doctora la tinc gravada perd no s’escolta bé, estavem en un
entorn molt bonic pero el petit soroll del mar, que semblava quasi insignificant fa que

I’audio no és pugui entendre.

L’Ana Maria es anestesista, 1 tot i que d’entrada em va semblar una especialitat que no
em podria aportar gaire al treballa que jo faig, em va sorprendre moltissim. Ella abans
d’estar al Comarcal va treballar a hospitals universitaris de referencia, I’tltim al Hospital

Trueta de Girona 1 va estar present a diferents operacions de cancer pancreatic.



Amb ella em vaig adonar compte de I’important que es 1’estat de salut general del malalt
davant d’una important operacié com soén les del cancer de pancrees 1 dels problemes que
sorgeixen durant la intervencio. Em va donar molt detalls de tot el procés Whipple, de la
quantitat de sang que perd el pacient, de la importancia de mantenir la temperatura del

pacient, etc...

Tot el que té que valorar un anestesista i de com es fa tot el procés d’anestesia. Quelcom
que per mi era totalment desconegut. Col-locaci6 de sondes, la valoracio6 de la profunditat

de I’anestesia, la col-locacid de catéters, la monitoritzacio, etc.

Dr. Rafael Barragan

Pediatra, Centre Médic Teknon

Ell em va explicar quines i1 com son les malalties dels nadons i dels infants, que son

diferents segons les edats.

Malalties com la meningitis, de la temuda mort sobtada, que moltes vegades es deu a
algun defecte que no s’ha detectat, d’altres no en saben la causa, les estadistiques diuen

que cada pediatra és trobara al llarg de la seva vida laboral amb dos casos de mort sobtada.

Dels diferents tipus de cancer infantil 1 de com afecten al nadd, de les seves posteriors
conseqiiencies. Em va explicar dues experiéncies viscudes amb dos nadons, un
neuroblastoma, limfomes i leucémies dels simptomes que tenien els nadons i de com ¢€s
van detectar aquests cancers. També de les seqiieles que comporten, que son diferents a

les persones adultes.

Dr. Lluis Belenguer.

Metge de familia, Creu Groga Calella

El Dr. Belenguer va ser qui em va fer comencar des de cero. Amb ell vaig viure com es
el dia a dia la consulta d’un metge de familia, de quines molésties o simptomes ens porten
al metge. De com ells, a partir de petits simptomes i en base a unes primeres i senzilles
proves diagnostiques saben veure que quelcom potser no va del tot bé i ens deriven als

especialistes. Em vaig adonar compte de la poca importancia que donem a la nostra salut



fins que no tenim certa edat. Es el metge més proper al malalt, on segurament el malalt

se sent més comode i1 s’explica amb total confianca.

Em va fer veure la importancia que tenen els nostres habits diaris, de com ens poden
afectar a curt 1 a llarg termini, d’aquelles petites coses que ens sembla que no son
importants i passem per alt, també de com podem millorar la nostre salut i prevenir gran

part de malalties.

Dr. Jordi Valls i Ballespi.

Metge Geriatre, Responsable del PADES. Direccié atencié sociosanitaria de la

Corporacio del Salut dels Maresma i la Selva.

El doctor Valls ha sigut qui m’ha fet sentir la part més personal i emotiva de tot aquest
treball. Durant la meva recerca he trobat informacié de les terapies i cures pal-liatives,
pero ell m’ha fet arribar la part més emocional, ells son I’equip de PADES, els que estan
1 acompanyen el malalt a la recta final de la seva vida i els que fan que aquest cami sigui

el mes planer possible.

Ell em va explicar qui formen aquests equips i en que consisteix aquest acompanyament.
També de quines maneres solen afrontar els malalts aquests moments, de la importancia

que hi té la familia 1 el metge.

M’ ha explicat moltes experiencies viscudes, totes elles molt diferents i emotives.



7. CONCLUSIONS

CANCER GENERAL - CANCER PANCREATIC - PAL-LIATIUS.

Del que m’he adonat compte fent aquest treball és de I’ho intel-ligents que son les
cel-lules canceroses. Si el nostre cos ¢és suficientment intel-ligent (i té defenses) per
combatre infeccions, virus i fins i tot certes malalties, les c€l-lules canceroses sén molt 1
molt habils buscant alternatives per escapar d’aquestes defenses del nostre cos. Son
rapides a I’hora de reproduir-se, tenen recursos per tal d’escapar de les estratégies que té
el nostre organisme per evitar-lo, fins i tot son capaces de crear nous vasos sanguinis per

tal d’alimentar-se, son llestes i es tornen resistents als tractaments oncologics.

Soén molts els casos que es diagnostiquen de cancer cada any, concretament a Catalunya
se’n diagnostiquen més de 48.000 a I’any; alguns amb millor i d’altres amb pitjor
pronostic. Alguns tipus de cancer, a causa de la seva major incidéncia s’han estudiat més
i avui dia els professionals compten amb moltes eines per diagnosticar-lo precogment i
tractar-lo, 1 en molts casos s’arriba a la curacio total de la malaltia, la supervivéncia ha
augmentat més d’un 7% en els Gltims 10 anys. El cancer de mama, de prostata i de colon,
son forga freqilients pero alhora compten amb molts recursos per poder fer una deteccio
precog i de ser aixi tenen un alt index de curaci6. Crec que cal que tinguem consciéncia
de la importancia de no oblidar-nos de fer la deteccio precog, eines que avui dia estan al

nostre abast.

El cancer pancreatic no té molta incidencia, tot i que en els Gltims anys va en augment,
perd és especialment agressiu a causa de les seves diferents 1 peculiars caracteristiques 1
el nombre de malalts que tenen un bon prondstic és insignificant. SO6n tumors unics perque
estan exposats de manera permanent a altes concentracions d’hormones, d’altra banda la
ubicacio del pancrees dins el nostre cos, fa que sigui molt dificil de visualitzar-lo bé o
d’arribar-hi, a més a més no dona senyals fins que no s’ha dispersat i degut a aquests dos

factors fa que sigui quasi impossible diagnosticar-lo en el seu inici.

La cirurgia, €s en principi, I’inica oportunitat real de curar el cancer de pancrees, pero
només un 15% dels malalts en son candidats. Tot 1 aix0, com hem pogut veure en el cas

clinic 1, encara que es pugui extirpar tot el tumor visible, quasi sempre, les c¢l-lules



canceroses ja s’han dispersat a altres parts del cos 1 el malalt recau. Per tant quan es
realitza el diagnostic del cancer de pancrees, el malalt t€ poques opcions i per ara, cap €s

optimista i I’esperanca mitjana de vida sol ser d’un any.

També¢ m’he adonat de la dificil tasca dels metges, han d’intentar curar al malalt tot
garantint-li la millor qualitat de vida i encara que sembli facil no ho és gens. Des del
moment que el metge ha de comunicar un diagnostic dolent i fins al final, es viuran
moments de molta tensié també molt dificils per a ells. Per exemple, si son clars 1 ens
informen clarament del diagnostic, els ratllem de ser freds, insensibles, de no tenir
escrupols ni sentiments. Pero alhora, si son prudents en informar-nos, corren el risc que
tinguem la sensaci6 que no ens estan donant tota la informacio, ens genera desconfianga
en el metge 1 fins i tot ens pot donar la sensaci6 que ell mateix té dubtes o no sap que dir-
nos. Per aixo crec que €s summament important el fet que el metge que informi el pacient
del fatal diagnostic, sigui aquell que conegui 1 sigui proper al malalt, com a minim que
I’hi resulti un xic familiar, que segur sabra quina ¢és la millor manera d’informar-lo. Tot
1 aix0, no ¢s garantia d’acceptar bé el diagnostic, perd segur que ho fara més lleuger. Si
més no el malalt es sentira més acompanyat i segurament tindra la confianca de preguntar

els dubtes que se 1’hi generin.

Que n’¢és de dificil, per aixo vull agrair a tots els metges la seva important 1 moltes

vegades dificil tasca.

Necessitem coneixer millor el cancer, i per assolir aquest objectiu hi estem tots implicats,
els investigadors fan una gran tasca i encara que els avencos semblin granets de sorra, son
els pilars de la investigacio. Per poder investigar calen recursos tant economics com
socials, podem contribuir-hi amb la donacié d’organs, tan necessaria per tractar les
leucémies, amb les aportacions economiques, que per petites que siguin sumen. Un gran
referent de solidaritat €s el que aconseguim cada any a Catalunya amb la Maratd que
organitza TV3 i Catalunya Radio. Aquest any, dedicada al cancer s’ha assolit la xifra
record de 10.715.430 €, en el moment de tancar el programa i encara pot anar pujant.
Aquests actes fan possible avancar en els ambits de la investigacid. Una investigacid que
mai s’atura perque quan es descobreix quelcom s’obren 1 es generen més dubtes per
resoldre de mica en mica I’entrellat per arribar a con¢ixer bé la malaltia i saber com

combatre-la.



Una eina que obre un gran cami en la lluita contra la malaltia és 1’0s de dades en el camp
de la genctica, el que coneixem com el “big data”. La genética treballa amb informacio,
la que tenim inscrita a I’ADN, on s’hi guarden milions de dades i ara tenim les eines per
llegir-los i poder estudiar-los. El cancer és una malaltia dels gens, per tant és important
saber quins sOn exactament els canvis que els afecten, per després poder-los tractar, pero
el problema és que cada cancer acumula diferents centenars d’aquestes variacions
dolentes. El “big data” t¢ acumulades dades que han sorgit d’analitzar 33 cancers diferents
1 aixd amb el temps pretén ser una eina de consulta en 1’ambit mundial per a tots els
metges. Es una eina molt poderosa i permetra comparar les dades de milions de casos de
cancer arreu del mon i comparar-los per extreure’n conclusions per arribar a curar la

malaltia.

CASOS CLINICS

Després del que he apres fent el treball d’aquesta malaltia, penso que la gran diferencia
entre un cas i I’altre és el temps transcorregut entre la deteccio de la malaltia i la mort. El
que ha marcat aquests temps és el moment que es troba la malaltia en el moment del seu
diagnostic. Quan es detecta a temps per poder fer una cirurgia curativa, tot i les dificultats
de I’operacid i el post operatori, les possibilitats d’allargar la superviveéncia son forca més

altes que no pas quan es detecta la malaltia en estat més avangat o amb metastasi.

Tot 1 aixd, habitualment el pronostic d’un adenocarcinoma de pancrees és dolent, per aixo

¢s facil caure en un estat depressiu i aquest estat no ajuda a lluitar contra la malaltia.

Potser ajudaria si s’hagués estat més atent als petits simptomes que mostrava la malaltia,
com el cansament o els trastorns de I’estomac, pero sincerament crec que de poc hagués
servit, perque el cancer i sobretot el de pancrees és molt i molt invasiu. Quan encara no
es pot ni visualitzar amb les técniques de diagnostic per imatge, ja envia senyals fora del
pancrees, aix0 fa que quan es visualitza, normalment ja sigui massa tard. Aquest fet,
també explica perque el meu avi va recaure, el tumor es va poder treure, en principi estava
tot net i es va fer quimioterapia per si quedava alguna cosa, perd sempre queda alguna

cosa i més tard o més d’hora surt amb forga per un costat o 1’altre.

El que jo em plantejo, després d’analitzar els dos casos i d’escoltar les vivencies de la

meva familia, és si davant d’un diagnostic tan evident cal “torturar a malalt” amb



tractaments que I’nic que faran és empitjorar el seu estat o bé allargar un xic la vida,
pero jo em pregunto: allargar-la amb quina qualitat? Val la pena patir per un temps més

de mala qualitat de vida?

Aix0 no vol dir que pensi que no val la pena lluitar, oi tant que si, tan sols vull plantejar
fins a quin punt val la pena lluitar i lluitar. Crec que en el cas del meu avi, va valdre la
pena passar per la intervencid quirurgica, el seu dificil post operatori i el primer
tractament de quimioterapia, perque I’hi va permetre gaudir d’uns quasi dos anys amb
for¢a qualitat de vida. Pero quan arriba la recaiguda 1 el desenllag es va fer evident, és
quan em plantejo si val la pena “torturar al malalt”. En el cas del meu avi, és cert que
quan se I’hi va diagnosticar la recaiguda no es trobava gaire bé, perd va ser en comencgar
la segona quimioterapia que va deixar de tenir una qualitat de vida acceptable. Aleshores
penso que un cop diagnosticada la recaiguda, potser hagués sigut més huma deixar que la
malaltia fes el seu curs 1 instaurar tractament de confort per evitar-li al maxim les
molésties; segurament hagués viscut uns mesos menys, pero segur s’hagués estalviat molt
patiment. De fet, aquest devia ser el cami que va fer la meva avia, la malaltia va anar fent
cami silenciosament, i no 1’hi va donar cap moléstia fins que ja havia fet metastasi, ella,

des del moment del diagnostic va viure poquet temps pero va patir molt menys.

EXPERIENCIA PERSONAL

M’ha agradat molt fer aquest treball, tot i que en alguns moments m’ha generat tristesa
en recordar i remoure les vivéncies amb els meus avis. Tot el que és referent a la medicina
i a la investigacid sempre m’ha generat curiositat, vaig decidir fer aquest treball
basicament per respondre preguntes a mi mateixa i he aprés moltissim, he resolt mots
dubtes 1 alhora m’ha generat ganes de seguir aprenent molt i molt més. Crec que és un

mon molt ampli 1 molt interessant.

Dins el treball hi ha apartats divulgatius, d’altres de més cientifics, alguns d’ells son
tristos, sobretot quan parlo de la poca esperanca de vida o dels pal-liatius perd crec que
hem de reflexionar i pensar que tant les persones que estimem com nosaltres mateixos,
algun dia morirem, i no per aixo ens hem d’enfonsar en el dolor i la tristesa i deixar de
gaudir d’alldo que tenim. Aixi doncs, mirem d’aprofitar intensament i gaudir de cada

moment. La vida esta feta de petits moments.



HIPOTESI

EL CANCER DE PANCREES ES EL MES MORTIFER?

Si, tot 1 la seva poca incidencia, és el més mortifer, I’esperanga mitjana de vida del malalt

de cancer de pancrees ¢s tan sols d’un any. Molts moren tan sols uns mesos després del

diagnostic, a causa de la dificultat per detectar-lo en el seu inici.

OBJECTIU

1

Crear un llibret informatiu de les malalties amb més mortalitat a Catalunya.

Assolit, he confeccionat un llibret que he editat amb explicacions clares i
acompanyades d’imatges que crec que defineix de forma entenedora per a tothom

com son i com ens afecten aquestes malalties.

Coneixer diferents tipus de cancer.

Assolit, he estudiat els cancers amb més incidéncia a Catalunya, i també¢ els de
pitjor pronostic. Els he agrupat segons com afecta a cada sexe i segons la seva

incidéncia.

Coneixer els diferents centres on s’investiga el cancer a Catalunva.

Assolit, durant la recerca d’informacié m’he documentat de quins son els centres
de refereéncia a Catalunya tant en la investigacio del cancer com en la biomedicina

i la regulacié genomica, ja que 1’estudi del cancer engloba també aquests estudis.

Conéixer casos reals de persones que han desenvolupat el cancer de pancrees.

Assolit, he aportat els dos casos clinics dels meus avis materns 1 també les

experiencies viscudes tant per ells dos com pels seus familiars més propers.
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MALALTIES DE L’APARELL RESPIRATORI

https://www.infermeravirtual.com

https://www.xtec.cat

ASMA

https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000141.htm

https://www.nhlbi.nih.eov/health-topics/espanol/asma

MPOC

https://empendium.com/manualmibe/chapter/B34.11.3.6

https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/000091.htm

PNEUMONIA

https://www.mavoclinic.org/es-es/diseases-conditions/pneumonia/symptoms-

causes/syc-20354204

MALALTIES DEL SISTEMA NERVIOS

https://blocs.xtec.cat/naturalsom

EPLILEPSIA

https://espanol.ninds.nih.gov/trastornos/crisis epilepticas.htm

ESCLEROSI MULTIPLE

https://www.mavoclinic/es-es/diseases-conditions/multiple-sclerosis/symptoms-

causes/syc-20350269

MENINGITIS

https://www.mavoclinic.org/es-es/diseases-conditions/meningitis/symptoms-causes/syc-

20350508
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PARKINSON I ALZEIMER

https://mavyoclinic.gov/es-es/diseases-conditions/parkinson-disease/symptoms-

causes/syc-20376055

https://mavoclinic.eov/es-es/diseases-conditions/alzheimers-disease/symptoms-

causes/syc-20350447

TRASTORNS MENTALS I DEL COMPORTAMENT:

https://psicologiaymente.com/clinica/trastornos-mentales-mas-comunes

https://www.giasalud.es

https://www.cibersacu.es

https://www.salutmental.cat

TRASTORNS

CANCER
TIPUS DE CANCER:

https://www.idescat.cat/tema/salut

https://salutweb.gencat.cat/ca/el departament/estadistiques sanitaries/

CANCER DE PULMO

https://www.radiologyinfo.org/sp/info.cfm?pg=lung-cancer

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pulmon

https://www,mavoclinic.org/es-es/diseases-conditions/lung-cancer/symptoms-

causes/syc-20374620

CANCER DE MAMA

https://www.cancer.org
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https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-seno

CANCER DE COLON:

https://medlineplus.gov/spanish/colorectalcancer.html/

https://www.mavoclinic.org/es-es/diseases-conditions/colon-cancer/symptoms-

causes/syc-20353669

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/colorectal/paciente/tratamiento-colorectal-pdg

CANCER DE FETGE

https://www.mavyoclinic.org/es-es/diseases-conditions/liver-cancer/symptoms-

causes/syc-20353659

LEUCEMIA:

https://medlineplus.gov/spanish/ency/article/001299.htm

https://www.fcarreras.org/ca/que-es-la-leucemia 1585

MELANOMA:

http://cancerdepiel.org/cancer-de-piel/melanoma

https://www.mayvoclinic.org/es-es/diseases-conditions/melanoma/symptoms-causes/syc-

20374884

https://medlineplus.gov/spanish/melanoma.html

BLOC TEORIC (PART II):

CANCER:

http://www.juntscontraelcancer.cat/cancer/tractaments-del-cancer/

https://revistageneticamedica.com/2017/07/24/metilacion-y-cancer/

https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atenci%C3%B3n-del-

c%C3%AlIncer/c%C3%B3mo-se-trata-el-c%C3%A Incer/radioterapia/qu%C3%A9-es-

la-radioterapia

https://seom.org/163-informacion-al-publico-guia-de-tratamientos/hormonoterapia
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https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atenci%C3%B3n-del-

c%C3%AIncer/c%C3%B3mo-se-trata-el-c%C3%A I ncer/inmunoterapia/qu%C3%A9-

es-la-inmunoterapia

http://www.cancer.net/blog/tags/immunotherapy

https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atenci%C3%B3n-del-

c%C3%A Incer/c%C3%B3mo-se-trata-el-c%C3%A 1 ncer/inmunoterapia/qu%C3%A9-

es-la-inmunoterapia

https://www.cancer.net/es/desplazarse-por-atenci%C3%B3n-del-

c%C3%AlIncer/c%C3%B3mo-se-trata-el-c%C3%A Incer/qu%C3%A9-es-la-terapia-

dirigida

http://www.acclc.cat/wp-content/uploads/2015/11/ivv1001.pdf

https://revistageneticamedica.com/2017/07/24/metilacion-y-cancer/

https://revistageneticamedica.com/2016/09/10/epicup-epigenetica-cancer-origen/

http://cancer.gencat.cat/ca/ciutadans/diagnostic/

http://www.udl.es/export/sites/universitat-lleida/ca/serveis/seu/treballsrecerca/curs16-

17/69 Estudi-sobre-el-cancer-de-prostata.-Son-necessaris-els-animals-

dexperimentacio.pdf

https://es.scribd.com/document/56274526/CAPITULO-1-BIOLOGIA-TUMORAL

http://www.idibell.cat/ca/actualitat/noticies/nova-classificacio-del-cancer-de-mama-

basada-en-lepigenetica

https://www.clasificacionde.org/cancer/

https://psicologiaymente.com/salud/tipos-de-cancer

https://www.cancer.org/es/cancer/aspectos-basicos-sobre-el-cancer/senales-y-sintomas-

del-cancer.html

http://www.juntscontraelcancer.cat/cancer/tractaments-del-cancer/

https://revistageneticamedica.com/2017/07/24/metilacion-y-cancer/

CANCER DE PANCREES:
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http://cancer.gencat.cat/ca/professionals/estadistiques/

https://www.cancer.gov/espanol/tipos/pancreas/pro/tratamiento-pancreas-pdq

http://www.academia.cat/files/425-4732-DOCUMENT/Miquel-84-15Abr13.pdf

https://www.efesalud.com/cancer-de-pancreas-mortal-y-silencioso

https://harrisonmedicina.mhmedical.com/Content.aspx?bookid=865&sectionid=689321
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ULTIMES INVESTIGACIONS DEL. CANCER

Les cel-lules mare de la mama viuen en ninxols: El Periodico (18 de maig 2018)

Una investigaci6 identifica com actua el genoma de la leucémia: Noticies TV3 (22-5-

2018)
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Aveng contra les cel-lules dorments del cancer: El Periddico (27-6-2018)

Descobreixen en quins tumors pot ser efectiva la immunoterapia contra el cancer:

Noticies TV3 (25-9-2018)

Descobreixen com portar la immunoterapia directament a les cél-lules tumorals: Noticies

TV3 (3-10-2018)

Un farmac redueix el risc de progressio del cancer d’ovari avangat fins a un 70%: Noticies

TV3 (22-10-2018)

La immunoterapia pot allargar la vida de dones amb cancer de mama agressiu: Catalunya

Radio (20-11-2018)

Descobreixen el paper clau d’un enzim en el creixement del tumors 1 en la metastasi:

Noticies 3/24 (30 d’octubre 2018)

Una nova diana terapeutica per tractar cancers de prostata metastasis i resistents:

Catalunya Radio (7-12-2018)

ULTIMES INVESTIGACIONS DEL CANCER DE PANCREES

Radiofreqiiéncia intraoperatoria: Catalunya Radio (11-12-2018)
Identificacié d’una potencial diana terapeutica: La Vanguardia (23-11-2018)
Nova diana molecular: RTVE (4-5-2018)

Acci6 dels virus: Diari Girona (29-11-2016)

PAL-LIATIUS

Informaci6 estreta de I’entrevista amb el Dr. Jordi Valls 1 Ballespi, i de documents que el

doctor hem va compartir per e-mail.
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BIBLIOGRAFIA:

Diferents consultes a la biblioteca de Medicina de 1a UB.

Medico en casa: (TERESA MACARULLA, FRANCISCO JAVIER RAMOS)
- Comprender el Cancer
- Enfermedades del higado y pancreas
- Enfermedades del esofago y estdmago
- Melanoma y otros canceres de piel
- Céncer de prostata
- Céancer de mama
- CANCER c6émo afrontar los tres dias esenciales
- Trastorno de ansiedad
- Trastorno bipolar
- La anorexia, la bulimia
- Depresion
- Diabetes
- Colesterol

- Hipertension

Marcadores tumorales: (RAFAEL MOLINA, XAVIER FILELLA)

Manual CTO de Medicina y Cirugia: (JAVIER MOYA MORADAS, LUIS CABEZON GUTIERREZ,
LOURDES REXACH CANO)



