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Sinopsis

El treball es divideix en dos parts, la primera part és teorica, es basa en definir
el concepte del cancer i les seves caracteristiques. La segona part, mitjangcant
dades cedides de I'Hospital de Sant Joan de Déu de Manresa de I'any 2009-
2010 , es basa en una comparacio dels pacients amb cancer de pulmé del
Bages amb el Regne Unit, Anglaterra i els Estats Units per demostrar que el
cancer de pulmé en aquests paisos presenta les mateixes caracteristiques i
que el percentatge és el mateix tant amb homes com amb dones. Els resultats
revelen que les dones tenen un percentatge més elevat de cancer de pulmoé en

els paisos més desenvolupats.
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“Mentre hi hagi vida hi haura cancer; és el preu que hem de pagar per

estar vius”.

Joan Massagué, Doctor en Farmacia.
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Introduccio

Aquest treball sorgeix de la idea de conéixer més sobre aquest tema que cada
dia esta agafat més importancia en la nostre societat. Nombrosos estudis
demostren que el cancer de pulmd és el cancer més mortal, el qual esta
afectant a milers de persones cada any en el nostre pais. L'objectiu d’aquest
treball neix amb la idea de endinsar-nos en aquest mén per coneixer millor
aquesta malaltia i de pas fer referéncia a les possibles terapies i tractaments,

per tal de afrontar el futur amb una altre mirada.

Per aquest motiu, el treball es basara amb dos capitols; el primer capitol es

basa en aspectes teorics i el segon capitol es basa en aspectes practics.

Manel Esteller afirma en una entrevista pel diari el Periédico, “Es més facil

canviar la conducta de les cél-lules que les humanes”’.

Les cél-lules presenten una estructura molt complexa i segueixen un patr6é de
creixement, perd existeixen cel-lules que creixen sense control, aixd és degut a
que algun dels mecanismes que regulen les cél-lules falla i la cél-lula comencga
a actuar de manera independent o autdbnoma. Aquest funcionament fora de
control pot originar un creixement incontrolable el que anomenem tumor.
Aquest tumor pot ser benigne (es manté localitzat en el lloc d’origen) o maligne
(si es dissemina per la resta de l'organisme), el que s’anomena cancer.
Existeixen diferents tipus de cancer, 18 son els diferents tipus de cancer més

comuns; cancer de colon, de mama, d’Gter i de pulmé entre d’altres.

En aquest treball, hem centraré en conéixer les caracteristiques que té el
cancer de pulmo, les alteracions genetiques que presenta, quines son les
causes d’aquesta malaltia, la simptomatologia, el seu diagnostic i la seva

possible terapia o tractament.

La part practica gira al voltant de les dades que m’han cedit durant la meva
estada a I'Hospital Sant Joan de Déu de Manresa, serviran per poder saber si
el cancer de pulmo és més freqiuent amb homes o em dones, quina relacio
existeix entre el tabac i el cancer , la supervivéncia i mortalitat dels pacients, i
quina poblacié presenta més aquesta malaltia i quin tractament és el més
utilitzat a casa nostre per poder intentar curar aquesta malaltia. També amb les

dades obtingudes relacionaré el cancer de pulmé amb els marcadors tumorals.
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L’objectiu d’aquest treball és conéixer I' estat actual del cancer de Pulmé en els
pacients de la comarca del Bages i comparar-ho amb paisos com el Regne

Unit, Els Estats Units d’Ameérica i Espanya.

En aquest treball, he intentat simplificar i explicar el millor possible els
conceptes exposats per tal de facilitar la comprensido del lector. No he
profunditzat molt en la part tedrica ja que només s’exposen els conceptes més

importants per poder coneixer millor la malaltia.
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CAPITOL 1
1.Part teorica
1.1. Que és el cancer

Nombrosos estudis demostren que el cancer es pot veure afectat pels habits, I'

estil de vida , la dieta, la professio, etc..

El cancer és una malaltia de caracter genétic, en la qual la cel-lula mitjangant
mutacions genetiques aconsegueix eliminar les restriccions en el seu
creixement , permetent-li un augment de la divisié cel-lular donant lloc a un

creixement descontrolat i la capacitat de migrar del lloc on s’han originat.?

El cancer es caracteritza pel creixement descontrolat de les cél-lules, esquiva
tots els mecanismes de control del creixement, i té la capacitat de emigrar a

diferents parts del nostre cos, el que denominem “ fenotip neoplasic”.

La paraula cancer és un sindnim de neoplasia maligna.

La proliferacio fora del teixit d’origen és el que coneixem com a metastasis.
1.1.1. Tipus de cancer

Existeixen diferents tipus de cancer segons el lloc on s’ originen:

- Els tumors malignes procedents de les cél-lules de [l'epiteli se’ls
anomena Carcinoma.

- Als cancers derivats del teixit connectiu se’ls anomena Sarcoma.

- Els tumors malignes procedents de les cél-lules hematopoétiques
(formadores de les cél-lules sanguines, especialment leucodcits) se’ls
anomena Limfoma o Leucémia depenen de la seva localitzacidé ganglis
limfatics o moll de l'os.

- Els cancers derivats de les cél-lules germinals se’ls anomena tumor de
cel-lules germinals.

- Per ultim, un tipus de cancer freqlent en els infants que s’assembla al

teixit embrionari o immadur anomenat tumor blastic o blastoma.
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1.1.2 .Nomenclatura dels tumors

Els tumors es poden classificar en funcié de si son benignes o malignes,

segons el seu origen en tenim 4 tipus:
Origen: en funcio del teixit afectat o d’'on ha crescut:

- Mesénquima: tot tipus de teixits d’origen connectiu.

- Epitelial: d’origen en un epiteli.

Benignes mesenquimals: teixit + OMA (Fibroma, condroma(teixit cartilaginés)

, osteoma (0ssos), mioma..

Benignes epitelials: patré o forma que adquireix el tumor + OMA. Adenoma

(glandula), papil-loma (forma de dit), polip (projeccié pediculada fa forma de
peu).

Malignes mesenquimals: teixit + SARCOMA

Malignes epitelials: estructura i forma + CARCINOMA

Podem diferenciar el tumor en dos parts:

Parénquima: cél-lules neoplasiques proliferants.

Estroma de sosteniment: tot aquell teixit que dona suport o afavoreix que les

cél-lules neoplasiques proliferin (teixit connectiu i vasos sanguinis).
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1.1.3.Caracteristiques diferencials dels tumors malignes

Diferencies entre tumors benignes i malignes.

Els tumors benignes presenten una elevada cohesié cel-lular, les cél-lules
estan ben diferenciades, és a dir, mantenen la morfologia de I'epiteli on s’ha
originat. En els tumors benignes el creixement o desenvolupament de les

cél-lules és lent i no presenten metastasi.

Els tumors malignes presenten caracteristiques totalment diferents. Presenten
poca cohesié cel-lular, les cél-lules estan poc diferenciades, no conserven la
morfologia de I'epiteli on s’ha originat, el que es coneix com anaplasia. El
creixement de les cél-lules és rapid, descontrolat i en aquests casos la
metastasi és freqient. No apareixen encapsulaments i no és produeix la

inhibicié per contacte.

El diagnostic del cancer es basa en l'observacié morfoldgica de les cél-lules

(citologia) i de teixits( histologia).

En la figura 1 es pot observar les diferencies entre el teixit normal de la
musculatura llisa, el seu tumor benigne i el seu tumor maligne. La morfologia
del tumor maligne és alterada, veiem cél-lules multi nucleades i presenten
nuclis amb molta intensitat de color que no conserva I'estructura original (molt
ADN).

Teixit muscular llis Leiomioma Leiomiosarcoma

FONT:http://commons.wikimedia.org/wiki/File:MusculoLiso.jpg

Figura I: Diferencies teixits.



Treball de Recerca: El cancer de pulmé

1.1.4. Patogeénia del cancer: Cicle Cel-lular
El cicle cel-lular

La cél-lula consta de dos etapes: La interfase i la divisié cel-lular. La interfase
€s una etapa llarga que dura aproximadament de 16 a 24 hores en la qual té
lloc el creixement de la cél-lula i el desenvolupament de les activitats
metaboliques normals. En canvi, la divisié és una etapa curta que només ocupa
el 10% de tot el cicle cel-lular. Durant la interfase té lloc una gran activitat

metabodlica. La interfase es divideix en tres periodes: G1, Si G2.

En la fase G1 té lloc la sintesi de proteines i ’ARN. Els cromosomes es troben
escampats per I’ interior del nucli cel-lular formant el que s’ anomena fibres
nucleosomiques. Els gens es transcriuen segons les necessitats metaboliques.
L’altre periode anomenat S és on es produeix la sintesi d’ADN. La doble hélix
s’obre en diversos punts anomenats punts de replicacidé, on es produeix la
sintesi de L’ADN. Per altre banda, també té lloc la transcripcié dels gens

necessaris.

En canvi, en el periode G2 els cromosomes ja estan duplicats, és a dir, ja s’han

format les dos cromatines.

A la fase de G1 (proliferacio) pot passar a GO (s’estaciona), o pot passar a S de
sinteritzacio, i passa a la fase G2 (un altre cop la proliferacié). Posteriorment
passa a la fase M. Cal destacar, que aquest procés esta molt regulat, i en un

trastorn neoproliferatiu aquests mecanismes fallen.*
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FONT: http://www.cyclacel.com/research_science_cell-cycle.shtml

Figura Il: Cicle Cel-lula
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Etiologia i Patogénia del cancer: 4 Fases

El cancer és un procés continuo que consta de 4 fases. La fase d’ iniciacio,
promocid, progressid i expansid. En la fase d’ iniciacié la cél-lula queda
lesionada i incrementa el risc de produir-se mutacions.® En aquesta fase
intervenen 4 tipus de gens: protooncogens, gens supressors de tumors, gens

reparadors DNA , gens reguladors de I'apoptosi®.
Protooncogens

Els protooncogens son gens que codifiquen proteines que controlen la

proliferacio o diferenciacio cel-lular, com els:
* Factors de creixement.
* Receptors de factors de creixement.
* Transductors de senyal.
* Factors de transcripcié.

Quan un d’aquests protooncogens muta passa a dir-se oncogens: promouen
la proliferacié i la diferenciacié cel-lular anormal ( proliferacié incontrolada i

desdiferenciacio) per tant es transforma en cél-lules neoplasiques.
Exemple:

* Oncogeéen “EGFR”: muta el promotor, per tant la cél-lula expressa molt el

receptor de EGF i per tant la cél-lula estara sempre activada.

FONT: http://www.monografias.com/trabajos29/via-de-ras/via-de-ras.shtml

Figura lll: Via d’ activacié de proliferacié de 'Oncogen “EGFR”.
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Gens supressors

Gens que en condicions normals, codifiquen proteines que restringeixen o
suprimeixen la proliferacié cel-lular. Al mutar perden la seva funcio, per tant

deixa de suprimir el creixement i tenim una nova transformacio neoplasica.

Un exemple és la proteina retinoblastoma “rb”, és la responsable de la
regulacioé del cicle cel-lular, una proteina supressora de tumors que es troba
alterada en molts tipus de cancer com pot ser el cancer de pulmé, de prostata o

de mama entre d’ altres.
-Proteina P53 : Es troba mutada perdent les seves funcions.

Existeix una teoria anomenada “ teoria geneética “ que recolza la idea de que
les alteracions adquirides en el genoma de les cél-lules somatiques donen lloc

al cancer.

L’ altre teoria anomenada “ teoria epigenética “ afirma que les alteracions

metaboliques indueixen alguns gens i que aquests originen el tumor. ’

Per qué la cél-lula es converteixi en maligne és necessari I’ acumulacié de
mutacions genétiques i la seva transmissio a les cél-lules filles. Cal destacar,
que no és possible la transformacié de una cél-lula normal a una cancerosa

amb un sol oncogen. ®

La Leucémia Mieloide Aguda és un exemple de la “teoria epigenética”. En la
Leucemia Mieloide Aguda (LMA), té un paper molt important la epigenética, ja
que la majoria de alteracions que és produeixen a la cél-lula son alteracions

epigenétiques.

11
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Gens addicionals.

Gens reparadors del DNA

Gens que codifiquen proteines que la seva funcio és de reparacio del DNA, per
tant podem controlar la reparacié. Exemple: Gen BRCA1i BRCA 2.

Gens reguladors de 'apoptosi

Gens que codifiquen proteines que indueixen o participen en 'apoptosi.

Si el gen mutat no es pot reparar, s’envia a la mort cel-lular. Si rep una
modificacié aquesta ceél-lula no morira mai. Exemple: Gen Bcr2: Proteina que

quan hi ha molta quantitat fa que la cél-lula no es mori.

Fase de promocié

Fase en la qual s’afavoreix el procés de creixement de les cél-lules tumorals.

Fase de progressié: Evolucié del tumor
La cel-lula tumoral pot fer processos per a poder ser més resistent i maligne.

En el dibuix podem veure una cél-lula tumoral que al anar-se dividint va fent
més mutacions, per tant de un unic clon podem fer diferents subclons
tumorals, que pateixen un procés de seleccid positiva. Sobreviuen les més

agressives, per tant les que perduraran més.
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FIGURA IV: Evolucio del tumor
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1.1.5.Invasio local i metastasi

Aquest tumor primari té capacitat d’envair teixits propers i disseminar-se per tot

el cos.

Aquestes cél-lules sén capaces de produir metal-loproteinasses (enzims
capacos de trencar proteines) i per tant poden anar degradant la matriu
extracel-lular, es poden disseminar per a diferents teixits i introduir-se dintre de

un vas sanguini proper que dona lloc al fenomen de la intravasacio.

També hi ha ceél-lules que poden fer la angiogéenesi i per tant construir vasos

sanguinis per a unir-se a altres, donant lloc a la metastasis. °
Les seves vies de disseminacioé son:

* D. Sanguinia: extravasacio: sortir dels vasos sanguinis.
* D. Limfatica.
* D. Cavitats seroses: cavitats amb membranes i liquid, es poden distribuir

mitjancant aquest liquid.
Els organs principals de metastasi sén el Os, el Fetge, el Pulmé i el SNC.
1.1.6 Marcadors Tumorals (MT)

Podriem definir els marcadors tumorals com un conjunt de substancies
produides pel propi tumor o relacionada amb la seva preséncia. La mesura
dels marcadors tumorals ens ajuda a determinar en quin estadi esta la malaltia i
fer un possible seguiment dels malalts ja diagnosticats amb la finalitat de trobar

el tractament correcte.™
1.1.7.Classificacio MT.

Els marcadors tumorals abasten un ampli grup de substancies que poden ser
classificades segons diversos criteris. El principi va comengar-se a classificar
segons |' origen i que subdividia els marcadors tumorals en dos grans grups,
un segons |' origen sigui el propi tumor o bé que siguin produits en resposta a
la preséncia del tumor. L' ultim incloia marcadors com la b2-microglobulina (

polipéptid que es troba en I' orina de malalts de orina tubular renal) M

13
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1.2. Cancer de Pulmé
En aquest treball ens centrarem en el cancer de pulmé.

Primer de tot, cal dir que els pulmons sén un parell d' érgans que donen oxigen
al nostre cos i que expulsen dioxid de carboni ( CO2), un producte produit per

les cél-lules del nostre cos.™
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LOBULO INFERIOR
DEL PULMON IZQUIERDO

DEL PULMON DERECHO

FONT: http://www.xtec.cat/~amore/3eso/Web/mminarro/aresp.html
FIGURA V: Simulacié de pulmons
Per altre banda, els bronquis sén tubs a través dels quals arriba I' aire inspirat
des de la boca als pulmons. | aquests, es van dividint en tubs més petits

anomenats bronquiols fins formar el que s' anomena alvéols pulmonars on es

produeix I' intercanvi de gasos amb la sang venosa.

e

FIGURA VI: Simulacié de bronquis

FONT: http://ca.wikipedia.org/wiki/Bronqui

Podriem definir el cancer de pulmé6 com el creixement exagerat de les cél-lules

malignes en aquest organ. Si aquest tipus de tumor no es detecta a temps pot

produir metastasis en alguns organs del cos.

A principis del segle XX, el cancer de pulmé era considerat una malaltia rara,
de baixa incidéncia. L'any 1998, a Catalunya van morir 2.415 persones de

14
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cancer de pulmé, cosa que representa un 27,04% del total de morts atribuibles

al cancer.

El cancer de pulmd es caracteritza per qué sorgeix de l'epiteli respiratori.
Segons la classificacié de I'Organitzacié Mundial de la Salut existeixen quatre
tipus cel-lulars que suposen el 88% de les neoplasies primaries de pulmo.
Aquests quatre tipus sén el carcinoma de les cél-lules escamoses (CCE), el
carcinoma de cél-lules grans (CPCG) , I'adenocarcinoma (ADC) i el carcinoma
de cél-lula petita (CPCP) o carcinoma microcitic. Es poden considerar dos
grups: els carcinomes microcitics i els no microcitics 0 no cél-lula petita
(CPNCP).

El cancer de pulmod és la principal causa de mort per cancer tant amb homes
com amb dones als Estats Units. El any 1987, el cancer de pulmé va superar al

cancer de mama en esdevenir la principal mort en dones.

El cancer de Pulmé6 causa més morts que molts dels cancer més comuns, com

pot ser el cancer de colon, de mama i de prostata.

Estimated Cancer Deaths by Site, 2012
180,000
160,000
140,000 Prostate
120,000
100,000 Pancreas
80,000
60,000
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40,000
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20,000

0

Other Cancers Lung Cancer

Source: American Cancer Society. Cancer Facts & Figures 2012

Figura VII: Estimacié de les morts produies per els diferents tipus de cancer.

El nombre de morts per cancer de pulmé ha augmentat aproximadament un 4,3
per cent entre 1999 i 2008, exactament de 152.156-158.656 persones en els
Estats Units. EI nombre de morts entre els homes s’ha mantingut en el mateix

nivell mentre que en el cas de les dones ha augmentat.
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El 2006, hi va haver 88.586 morts per cancer de pulmoé en homes i 70.070 en

dones en els Estats Units d’ America.

Les diferencies de génere pel que fa al cancer de pulmd soén clares, cada any
més homes son diagnosticats de cancer de pulmé perd més dones viuen amb
la malaltia. La taxa de nous casos en 2008 va mostrar que els homes
desenvolupen cancer de pulmé amb més frequéncia que les dones (70,2 i 50,5

per 100.000, respectivament).

La incidéncia en els ultims 33 anys s’ha reduit en els homes un 22 per cent

mentre que ha augmentat en les dones un 106 per cent.
1.2.1. Com afecta el cancer de pulmo en diferents races i étnies.

Les persones de raga negre tenen més possibilitat de desenvolupar i morir de
cancer de pulmé que les persones de qualsevol altre raga o étnia. Aquest fet
queda reflectit amb la taxa d’ incidéncia del cancer de Pulm6 on es compara
homes de la mateixa d’edat perd de diferent raca. La taxa d'incidéncia del
cancer de pulmd dels homes de raga negre és un 47 per cent superior a la dels
homes blancs. La taxa d’ incidéncia del cancer de pulmé en dones de raca
negre o de raga blanca es més o menys igual, malgrat que les dones de raga

negre fumin menys cigarros."
1.2.2.Les taxes de supervivéencia del cancer de pulmé.

La taxa de supervivéncia del cancer de pulmd de cinc anys és del 16,3%,
inferior a altres tipus de cancer com per exemple, el cancer de colon (
supervivéncia del 65,2%), el de mama(supervivéncia del 90%) i el de prostata (

supervivéncia del 99,9%).

La taxa de supervivéncia de cinc anys per al cancer de pulmoé és el 52,6 per
cent dels casos detectats quan la malaltia encara esta localitzada en els
pulmons. (veure en la figura 8). Cal dir, que només el 15 per cent dels casos de
cancer de pulmé es diagnostiquen a la fase primerenca. En el cas de que el
cancer de pulmo tingui metastasi, és a dir, s’hagi proliferat pels altres organs, la

taxa de supervivéncia a cinc anys és nomeés del 3,5 per cent.
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Per ultim, cal esmentar que més de la meitat de persones amb cancer de

pulmdé moren dins del mateix any que se’ls diagnostica la malaltia.

Lung Cancer Diagnosis and Survival By Stage, 2001-2007
60%
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50% N

—&— Diagnosis 56%

AN —e— 5-Year Survival
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Percentages
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20%
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Lung Cancer Diagnosisand 5-Year Survival

0%
Localized Regional Distant

Source: SEER Cancer Statistics Review, 1975-2008

Figura VIII: Distribucio de la supervivéncia segons I'estadi.

1.2.3 Com influencia el tabac en el cancer de pulmé.

Fa més de mig segle, que s’especula sobre si existeix alguna relacié entre el
tabac i el cancer de pulmé. Des de llavors, moltes han sigut les teories que
s’han exposat sobre la possible consequéncia entre el consum de tabac i la

addicio per la nicotina en els cigarrets. '

Avui en dia, el consum de tabac és reconegut com a principal causa de
malalties evitables i mort prematura. Es calcula que al Regne Unit a 'any 2009
van morir aproximadament, 102.000 persones a causa de malalties

relacionades amb el tabaquisme, incloent-hi cancers.™

El 86% de les morts per cancer de Pulmé al Regne Unit son causades pel
consum de tabac. L'Agéncia Internacional per a la Investigacié sobre el Cancer
(IARC ) assenyala que el consum de tabac també pot causar cancer als
seguents llocs: Al pancrees, estomac, fetge, bufeta, ronyd, coll uteri, intesti,

ovari, cavitat nasal, la faringe, la laringe i I'esofag."®

El consum de tabac s'estima que és responsable de més d'una quarta part de
les morts per cancer al Regne Unit , és a dir , al voltant de 43 mil morts en
2009. El fum del tabac s'estima que ha causat al voltant de 60.000 casos de

cancer al Regne Unit.
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A I’ any 1957 un grup I’ Estudi de I’ Institut Nacional del Cancer, va examinar I
evidencia cientifica sobre els efectes del consum del tabac en la salut i va
arribar a la conclusi6 de que el tabaquisme és un factor causal en la
creixent incidéncia del carcinoma de cél-lules escamoses o epidermoide
de pulmé CCE.

Estudis Europeus realitzats al 2006 , demostren la gran diferencia que hi ha

entre els no fumadors, ex fumadors i fumadors.

El risc de desenvolupar cancer de pulmoé va ser:

0,2% per als homes que mai van fumar (0,4% per a les dones).

5,5% per als homes ex fumadors (2,6% en dones) de mes de 10 anys.
15,9% per als homes fumadors actuals (9,5% per a les dones).

24,4% per als homes "grans fumadors", definits com fumar més de 5 cigarrets

al dia (18,5% per a les dones).
1.2.4 Els simptomes del cancer de pulmé

El cancer de pulmd no es manifesta durant les fases inicials de la malaltia pero
existeixen una série de simptomes que ens poden alertar de que alguna cosa

no va del tot bé i que cal acudir a un especialista. "’
Els principals simptomes del cancer de pulmo sén:

* La tos persistent.

* Dolor costant al pit, en respirar o al tossir.
* Dificultat per respirar

* Infeccions frequents en els pulmons.

* Sorolls en respirar.

* Sensacié de que el menjar es queda retingut en el torax.
* Masses al coll 0 a la clavicula.

* Fatiga.

* Pérdua de pes.

* Dolor en els 0ssos.

* Disfonia.

e Visi6 doble.
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1.2.5 Com es diagnostica el cancer de pulmé?

Els meétodes utilitzats per diagnosticar el cancer de pulmé sén técniques

d’'imatge i d’ analisi de mostres de teixits i cél-lules.

Un cop el pacient acudeix al seu metge, aquest completa la historia clinica on
hi afegeix els simptomes, el tipus de treball que realitza, els antecedents

familiars de la malaltia i els antecedents personals.

L’especialista realitza una exploracié fisica per detectar els possibles signes de
la malaltia depenen dels resultats, el metge determinara quin altre tipus de

proves s'han de realitzar.
Podem dividir-les en:

* Proves basades en diagnostic per imatge (Permeten veure de forma
visual els possibles signes de la malaltia).
* Proves d'analisi de mostres i teixits ( Ens donen informacié exacta sobre

les cél-lules que s’ analitzen i que determinen el tipus de cancer).

* Analisi de sang (ens informa del nombre correcte d’alguns tipus de

cél-lules en la sang i dels marcadors tumorals).

L’unica manera de confirmar de forma segura el diagnostic del cancer de pulmo
i de la majoria de cancers és a través d’ una biopsia. Una bidpsia consisteix en
I'extraccio d'una mostra de teixit obtinguda per mitja de métodes agressius per

a examinar-la al microscopi mitjangant tincions histologiques.
Proves de diagnostic per imatges:

* Radiografia de torax.

* Tomografia Computeritzada (TAC).

* Imatges de ressonancia magneética.

* Tomografia mitjangant I' emissié de positrons (PET).

* Gammagrafia ossia.
Proves d'analisi de mostres i teixits: '°

* Citologia d'esput.

* Punci6 transtoracica.
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* Broncoscopia.
* Mediastinoscopia.
* Toracocentesi.

* Toracoscopia.
La prova de imatge et permet fer un deteccié precog del Cancer de pulmo.
1.2.6 Diferents estadis del cancer de pulmé.

La determinacié de l'estadi o etapa del tumor és una manera de descriure el
cancer, segons sigui la seva grandaria i localitzacié, disseminacio i afectacié en

altres organs.

Coneixer l'estadi en que es troba el tumor és fonamental per trobar un millor
tractament i poder valorar el pronostic de la malaltia.
Els diferents estadis del cancer de pulmé es basen en el mida, localitzacié i en

I'afectacio ganglis limfatics i a altres organs.

L'estadi del tumor es classifica de manera diferent el carcinoma microcitic que
el carcinoma no microcitic. El carcinoma microcitic s'utilitza un sistema simple
que consta de dos estadis. El primer estadi a) Malaltia limitada, el tumor es
troba entre hemitorax i els ganglis limfatics. El segon estadi b) Malaltia
avancgada o disseminada si el tumor excedeix els limits anteriors. El carcinoma
no microcitic utilitza el sistema TNM que es basa en el T(mida tumoral),

N(afeccid ganglionar) i M (Preséncia o abséncia de metastasis).
-Estadis del cancer de pulmé

-Estadi 0: EI tumor només existeix a nivell microscopic, i es pot extirpar

mitjangant microcirurgia

-Estadi I: El tumor es troba en una fase preco¢. Sén tumors de mida petita.

-Estadi ll: El tumor es troba en una fase inicial.
-Estadi Ill: La malaltia es troba localment avangada.

-Estadi IV: La malaltia es troba en fase metastatica.
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Figura IX: Evolucio dels diferents estadis del cancer de pulmo

1.2.7 Tipus de Cancer de Pulmoé

Hi ha 4 tipus majoritaris de cancer de pulmdé: adenocarcinoma, carcinoma de
cél-lules escamoses, carcinoma de cél-lules grans i carcinoma de cél-lula petita
o microcitic. Els tres primers provenen de les cél-lules epitelials dels bronquis.
Mentre que el microcitic prové de les cél-lules neuroendocrines dels bronquis.
Aquest diferencia en el tipus de cél-lula on s’originen dona lloc a un
comportament molt diferent entre els diferents tipus de cancer de pulmdé. Com

veurem més tard.
Els tres primers també es classifiquen com cancer de pulmé no cél-lula petita.

En la taula es poden veure la frequéncia del diferents tipus de cancer de pulmé

i la supervivencia al 5 anys.
Cancer de Pulmé de les cél-lules no petites

El cancer de les cél-lules no petites s'originen en la part dels epitelis del pulmo.
Generalment s'associa al fet d'haver fumat anteriorment, haver conviscut amb
un fumador. Generalment es tracta amb cirurgia o radioterapia. Inclou els
adenocarcinomes (es donen en la porcid secretora del pulmo) i els carcinomes
bronco-alveolars (es donen en petits sacs aeris o0 en els alvéols). Representen

un 80% del total de cancer de pulmo.%
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Figura X: Diferents tipus de cancer de Pulmé.
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Freqliéncia i % d' incidéncies dels diferents tipus histologics de cancer de

pulmé.

Tipus histologic

Adenocarcinoma

Carcinoma Broquioloalveolar
Epidermoide

Carcinoma Microcitic
Carcinoma de cel-lules grans
Carcinoide

Carcinoide muceopidermoide
Carcinoma adenoide quistic
Sarcomes

Resta de carcinomes

Freqliéncia %
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<0,1
0,1
11
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1.2.8 Tractament cancer de pulmé

Actualment, en el tractament del cancer de pulmé, s'utilitzen tots els mitjans
terapéutics possibles per proporcionar a cada pacient un tractament

individualitzat.

Per tant, l'eleccié del tractament depén del diagndstic de cada pacient i de
l'estadi de la malaltia. EI metge segueix un protocol ja establert d'acord a
I'experiéncia cientifica que es té en el tractament d'un determinat tumor.
Aquests protocols s'utilitzen de forma general en tots els hospitals i reuneixen
la informacid del tractament a seguir depenent dels seglents factors: La fase

de la malaltia, el tipus de tumor i les caracteristiques del pacient.?'

Tractament del cancer de pulmé de cél-lules no petites (CPCNP) o no
microcitic.

Cirurgia: El tractament quirurgic consisteix a extirpar part del tumor o el tumor
sencer. Es el tractament d'eleccié en pacients en estadi | o Il del CPCNP.

El tipus de cirurgia dependra de la localitzacié, mida i extensié del tumor.

* Segmentectomia: S’extirpa una petita part del pulmé.
* Lobectomia: S’extirpa una de les parts en que es divideix el pulmdé.

* Pneumonectomia: S’extirpa tot el pulmo.

Radioterapia: S’ utilitzen radiacions per destruir les cél-lules canceroses i parar
el creixement i la proliferacid, intentant causar el menor dany als teixits del

voltant.
De vegades s’ utilitza la cirurgia combinada amb la radioterapia.
Quimioterapia:

L'objectiu de la quimioterapia és destruir, mitjangant farmacs, les cél-lules que
originen el cancer de pulmé, mentre es divideixen, amb el proposit d'eliminar o
reduir la malaltia. La quimioterapia es pot administrar abans o després de la
cirurgia (per reduir el risc que la malaltia torni a aparéixer) o abans, durant o
després del tractament radioterapic. La quimioterapia actua en tot el cos,
provocant danys en les cél-lules canceroses en oOrgans distants del tumor

original ien les cél-lules normals, provocant efectes secundaris.
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Quan la malaltia és estadi vV o] metastatica, la
quimioterapia és la principal modalitat de tractament. Normalment, la
quimioterapia en el cancer de pulm6 de CPCNP es basa en la combinacié d’un
farmac bastat en plati juntament amb un altre quimioterapic: gemcitabina,
pemetrexed o vinorelbina. De vegades només s'utilitza un d’aquests dos

farmacs.
Terapies dirigides

Actualment, hi ha noves terapies dirigides, molt més especifiques i menys
toxiques, l'objectiu és bloquejar el desenvolupament i el creixement de les
cél-lules que originen el cancer de pulmé i aixi impedir que el tumor creixi. El

que es coneix com target.

Com actuen? Actuen bloquejant els mecanismes que afavoreixen el
creixement i el desenvolupament cel-lular. Poden aturar el desenvolupament de
nous vasos sanguinis i per tant, primer van a les cél-lules tumorals. També

actuen bloquejant alguna de les vies que promouen la multiplicacié cel-lular.

Alguns d’ aquests farmacs s’ uneixen a proteines impedint que aquestes enviin

senyals per que la cél-lula es multipliqui.

La cél-lula queda bloquejada i pot ser eliminada pel propi sistema immunologic.
Els farmacs que s'utilitzen solen administrar per via oral o endovenosa i poden

combinar-se amb altres tractaments, com la quimioterapia.
Els farmacs utilitzats en el tractament del cancer de pulmé soén els seguents:

* Erlotinib:  Inhibeix el receptor del factor de creixement
epidermic-EGFR. Té un paper molt important en I'estimulaciéo del
creixement, multiplicacié i supervivencia de les cél-lules canceroses.
Aquest farmac s'administra de forma oral i esta indicat en el tractament
del cancer de pulmdé no microcitic localment avancat o metastatic,
podent administrar també com terapia de manteniment.

« Gefitinib: Actua inhibint el receptor EGFR. Es d'administracié oral i

només esta indicat en el tractament del cancer de pulmé no microcitic
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localment avancat o metastatic que presenten una alteracié genética

particulars.

En el CPCP el tractament és una combinacio de un derivat del plati i I'etopdsid

FONT:http://bicinformatica.uab.es/biocomputacio/treballs00-01/portela/index_pulmo.htm

Figura XI: Pulmé amb cancer  Figura Xll: Pulmo sa

2. Hipotesi

El cancer de pulmé dels pacients tractats al Bages presenta les mateixes
caracteristiques que els pacients d’altres paisos desenvolupats com el Regne
Unit o Estats Units i que el percentatge d’afectats per sexes és el mateix.

3. Material i Métodes

Amb les dades obtingudes de pacients que han tingut cancer de pulmé durant
els ultims 2 anys (2009-2010) de I'Hospital de Sant Joan de Déu de Manresa,
he pogut realitzant un escrutini per tal de saber la prevalencga i la incidéncia del
Cancer de Pulm¢é al Bages i com afecta el tabaquisme en aquesta malaltia i

poder confirmar en quin dels sexes és més frequent el cancer de pulmo.

Un cop obtinguts tots aquestes resultats, he fet una mirada més enlla, realitzant
una comparacio global. Comprant EI Bages amb paisos com: Els estats Units,

El Regne Unit, Asia i Japo.
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CAPITOL 2

4.Part practica: Resultats i Observacions

La part practica d’aquest treball consisteix en analitzar les dades del registre de
cancer de pulmo cedides per I’ hospital de Sant Joan de Déu de Manresa. Un
cop obtingudes les dades amb les variables que s’indiquen a la fitxa dels
pacients que han sofert cancer de pulmdé durant el 2009-2010. L’Analisi

d’aquestes ens mostraran les principals caracteristiques dels pacients amb

cancer de pulmo.

Dades del registre utiliatzades per el treball

Sexe 1
2

home
dona

Data de naixament

Estadi

1
2
3
4
5
6
7
8
9

1A

1B

1A

11B

A

1B

v
Intratoracic
Extratoracic

Localitzacio de les metastasis

Data diagnostic

Tipus de tractament

Edat

Fumador

anys

1si
2 no
3 ex de més 10 anys

Tipus histologic

1 pulmo
2 pleura
3 mediasti

1 escamos

2 ADC

3 CPCG

4 CPNCP

5 CPCP

6 Carcinamoa
7 Altres

4 os 7 cervell
5 suprarren: 8 fetge
6 intesti 9 ronyo

Data de la mort(exitus)

cirurgia si no
quimioterapia si no
radiaterapia si no Localitat
target si no
Comarca
Estat 0 viu 1 mort 2 perdut
CEA CA15-3
CA125 CYFRA 21-1
NSE
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Durant els anys 2009-2010 van haver-hi 209 casos de Cancer de Pulm¢é al
Bages. La majoria eren homes, com es pot veure a la figura Xlll. La majoria
eren fumadors, en la figura 2 es veu la distribucié segons fossin no fumadors,

fumadors o ex fumadors de més de 10 anys.

Figura XIlII

Distribucié per Sexe

84,7%
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FIGURA XIlI: Grafic distribucio per sexe del cancer de Pulmé durant el 2009-2010.
Figura XIV

Distribucio per tabaquisme
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Figura XVI: Grafica de la distribucié per tabaquisme durant 2009-2010
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Els estadis dels tumors ens indiquen la mida del tumor, la disseminacié a

ganglis limfatics, per ultim si presenta metastasis o no.

Durant els anys 2009-2010 van haver-hi 209 casos de Cancer de Pulm¢é al

Bages. La majoria dels pacients van ser diagnosticats al estadi IV, aixo significa

que el cancer s’ha disseminat a altres drgans.

Figura XV
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Figura XV: Grafic de la distribucié de I'Estadi del tumor durant 2009-2010

S’ha fet un seguiment minim de tres anys, on es pot observar com la majoria
de pacients estan morts (figura XV). El pacients que estan perduts, no s’ha
pogut fer un seguiment de la seva malaltia i no podem saber el seu estat. Com

es pot observar sén pocs els pacients que encara es mantenen vius.

Figura XVI

2.4% Distribucio de l'estat del

© pacient 13,9%
(29)
viu
® mort
6111373:;0 ® perdut

Figura XVI: Grafica de la distribucié de I' Estat del Pacient durant 2009-2010
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Durant els anys 2009-2010 els pacients amb cancer de pulmé de I'hospital de
Sant Joan de Déu de Manresa, a la majoria se’ls ha tractat amb quimioterapia.
Cal destacar, un tant per cent més elevat de pacients no han rebut tractament
degut a que tenien també altres malalties que feia incompatible el tractament

amb quimioterapia o radioterapia pel efectes tdoxics que presenten.

Figura XVII

Distribucié segons el tipus de tractament
Cirugia

Quimioterapia

6(1]7:? H Radioterapia
/ 2?53)/ = Target
B Cirugia + quimioterapia

2;/; B Cirugia +radioterapia
1,4% _/ Quimioterapia +radioterapia
©) 14,8% 1% 3,8% 14% 52’117";" = quimio+radio+arget
0 b
22/; (31) 2) (8) ®) quimio+target

® cirugia+quimio+radio

®No tractament

Figura XVII :Grafica del tipus de tractament aplicat als pacients durant el 2009-2010.
Dels 209 pacients amb cancer de pulmd, la majoria com es pot observar a la
grafica eren de Manresa, mentre que comarques com L’Anoia, Barcelona,

Osona i el Valles Occidental representen la minoria dels pacients tractats a

I'Hospital de Sant Joan de Déu de Manresa.
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Figura XVIII
Distribucio segons la comarca
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Figura XVIII: Grafica de la distribucié segons la comarca de pacients durant 2009-2010

Durant els dos anys (2009-2010) que hem fet I'estudi dels pacients amb cancer
de pulmé de I'hospital de Sant Joan de Déu de Manresa, com a la grafica es
pot observar la procedencia dels pacients es molt diversa. La majoria sén de
Manresa. Esparreguera i Monistrol de Montserrat son els pobles amb menys

pacients amb cancer de pulmo.
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Figura XIX
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Figura XIX : Grafica de la distribucié per pobles de pacients amb cancer de pulmé durant 2009-2010.
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Com hem vist el % de supervivents al tres anys era del 14% perd hi poden
haver-hi factor que poden ser molt importants de cara a la supervivéencia. Com
hem vist en el capitol 1 els pacients amb el tumor petits i operables son els que
viuen més. En la figura XX es mostra la supervivéncia dels pacients classificats
segons hagin estat operat o no. El grafic mostra el % de pacients vius a un
temps determinat des del diagnostic, els pacients operats als tres anys (aprox

1000 dies) estaven vius mentre que els pacients no operats tant sols eren el
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15% estava vius en el mateix temps,.

Figura XX
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Figura XX:

També es va classificar els pacients que no es van poder oprerar segons

havesin rebut o no quimiotérapia. Els pacients tractats amb quimioterapia vivien
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SUPERVIVENCIA EN DIES
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cirurgia
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Corba de supervivéncia segons si el pacient se I'ha operat amb cirurgia o no.

més que els que no van ser tactats ver figura XXI.

Figura XXI
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Figura XXI: Corba de supervivéncia segons si el pacient se I'ha tractat amb quimioterapia o no.
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En la figura XXII és pot veure el % de pacients diagnosticats al Bages segons
els estadi local (tumors en els estadis | i Il), I' estadi regional (engloba tumors
en l'estadi Ill) i I' estadi distant (propi de tumors en I’ estadi 1V), i el % de
pacients supervivents als dos anys(2009-2010). Els pacients amb estadis locals
eren els menys diagnosticats perd son els pacients que més sobrevivien,
mentre que els pacients amb metastasis (estadi distant) eren els més

diagnosticats perd els que menys sobrevivien.

Figura XXII
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Figura XXII: Grafica de la distribucié dels pacients amb cancer de pulmé vius en diferents estadis del
tumor durant 2009-2010

En la figura XXIIl es pot observar quins dels 5 tipus de marcadors i les
concentracions que tenen segons el tipus de cancer de pulmé. Com es pot
veure a la figura XXIII les concentracions més altes les troben més elevat en el
CEA i el NSE en els microcitics. .En el CA15-3 i el CA125 el CPCG es el més

elevat. En canvi, amb el CYFRA el que té una concentracio més elevat és el

Escamos.

600 507 507

500 'ESCAMOS

400 343 1 ADC

300 ECPCG

200 14190 i 181 155 B CPNCP
o7 2 1CPCP

100 5190 34 %67 246 g 1514 17

0 = L ——
CEA CA15-3 CA125 CYFRA NSE

Figura XXIII: Distribucié dels diferents tipus de marcadors tumorals segons el tipus de cancers de pulmo.
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També es va veure la relacié entre la concentracié del marcador i I'estadi, en
els estadis més avancgats les concentracions sén més grans que en el estadis

inicials, com es pot veure en la figura XXIV.

Figura XXIV

326

350
300
250 ~ 201 o
200 ~

150 114

100 - 7364

50 968 2122# 37547138 13ﬂ l

CA15-3 CA125 CYFRA21- 1

4.1.Discussio

En el Bages i Espanya el percentatge de casos de cancer de pulmd tant amb

homes o dones es bastant similar. Com es pot veure a la figura XXIV.

Distribucié amb percentatge per sexe
segons el pais

86,5
100 84,7
55,1
4,9 Homes
50 | 13,5 5,3 " Dones
0 ¥

Espanya Regne Unit Bages

Figura XXV: Grafica de la distribucié per sexe segons el pais de pacients amb cancer de pulmoé a

Espanya, Regne Unit i el Bages.

En canvi, existeix una gran diferencia amb el Regne Unit®?

.En el Regne Unit el
percentatge de dones i homes amb cancer de pulmé es molt semblant. Encara
que es desconeix la causa, I'inic que se sap es que al Regne Unit les dones

van comencar a fumar més aviat que a Espanya®, aquest podria ser un dels
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motius per el qual les dones del Regne Unit tenen un percentatge més elevat

de cancer de Pulmé.

En el Regne Unit el percentatge de pacients diagnosticats a I'estadi | ,Il i lll és
molt més elevat en comparacié amb el Bages. Com es pot veure en la grafica
XXV. Tant en el Regne Unit com en el Bages quan es diagnostiquen més

cancers de pulmo sén en el estadi IV.

Distribucio per estadi al Regne Unit
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Figura XXV: Grafica distribucié segons el tipus d’ estadi al Regne Unit

Encara que el Bages té un percentatge més elevat respecte al Regne Unit
veure figura 26 ( XXVI). El Bages s’han diagnosticat més pacients en I' estadi
V.

Distribucio segons el tipus de estadi
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Figura XXVI: Grafica distribucié segons el tipus d’ estadi al Bages
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S’ha realitzat durant 2 anys I’ estudi de la supervivéncia dels pacients del
Bages amb cancer de pulmd segons I'estadi del seu tumor. Els tumors amb I’
estadi distant sén els més diagnosticats amb un 66% pero es I’ estadi on 'index

de supervivents és més baixa.
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Figura XXVII: Grafica de la distribucié dels pacients amb cancer de pulmé vius en diferents estadis del
tumor durant 2009-2010

En canvi, van ser diagnosticats un 23% de pacients amb cancer de pulmé
regional, tumors grans que encara no s’han marxat del seu lloc d’origen,
sobreviuen un 25%. Del 11% dels pacients diagnosticats amb cancer de pulmé

local, el tumor es troba en el pulmé, sobreviuen un 54,2%.

La supervivéncia dels Estats Units en el cancer de pulmé segons el seu estadi
durant 6 anys.Com es pot observar a la seguent grafica, els resultats sén
semblants entre el Bages i Estats Units. EI percentatge de vius es bastant

similar en les dos grafiques. *

Lung Cancer Diagnosis and Survival By Stage, 2001-2007
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Source: SEER Cancer Statistics Review, 1975-2008

Figura XXVIII: Distribucio supervivéncia segons I’ estadi.

En els marcadors tumorals podem observar que en els estadis més avancats
les concentracions s6n més grans, també majors concentracions de
determinats marcadors depenent del tipus histologic, tal i com s’explica en el

llibre “ Utilidad Clinica de los marcadores tumorales “'".
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4.2. Conclusions

En aquest treball es pot concloure que el cancer és una malaltia de caracter
genetic que es basa pel creixement cel-lular no regular per I’ invasié histica

(invasié de teixits proxims) i la metastasis.

L’objectiu d’ aquest treball era conéixer les caracteristiques i I'estat actual dels
pacients de L’Hospital de Sant Joan de Manresa amb cancer de pulmo i poder-
ho comprar amb paisos com Estats Units d’Ameérica, el Regne Unit, Anglaterra i
Espanya per afirmar que presentaven les mateixes caracteristiques.

Un cop he obtingut els resultats he observat que la meva hipotesi no s’ha
complert.

Les dades han demostrat que els homes tenen quatre vegades més cancer de
pulmod que les dones. Els resultats no sén els mateixos si estudiem paisos com
els Estats Units o el Regne Unit. Les dades ens revelen que com més
desenvolupat i més modern és el pais les dones desenvolupen més cancer de
pulmé. Aixd es degut a que van comengar a fumar abans i 'exposicié al tabac a
produit a la llarga que les dones desenvolupin cancer de pulmo.

A Espanya el percentatge de dones fumadores a I' any 1990 era molt més baix

en comparacio a paisos com el Regne Unit i els Estats Units.

La majoria de pacients amb cancer de pulmé sén fumadors, només un
percentatge molt baix de pacients no tenen habits toxics. Destacar, que en
I'historia de alguns pacients no es veu reflectit si fuma o no presenta habits

toxics.

Durant el 2009 i el 2010 la majoria de casos de cancer de pulmé s’han
diagnosticat en 'estadi IV, significant que el tumor s’ha disseminat a través dels

vasos limfatics o per la sang a altres parts del cos.

Si el tumor és petit, es troba localitzat , hi ha més possibilitats de supervivéncia,

si el tumor es regional i distant les supervivéncies disminueixen.

Els resultats revelen que la majoria de pacients amb cancer de pulmé han mort
i només una petita quantitat han sobreviscut. El tipus de tractaments més usat

és la quimioterapia entre d’altres.

El Bages és la comarca amb un percentatge més elevat de casos

diagnosticats, com es de esperar, comarques com L Osona o el Vallés
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Occidental presenten un percentatge minoritari de pacients diagnosticats i
tractats a I' Hospital de Sant Joan de Déu de Manresa , ja que van a altres

hospitals que estan més a I’ abast de les seves mans.

El nombre de supervivents és molt més elevat quan els pacients se’ls ha tractat
amb cirurgia que amb quimioterapia. La corba de mortalitat augmenta
desmesuradament quan als pacients no se’ls ha tractat amb cirurgia o
quimioterapia. La mortalitat és similar a la descrita als Estats Units , moren més

pacients quan és tracta de un tumor distant.

Les dades no son 100% exactes existeixen més de 209 amb cancer de Pulmo
entre 'any 2009-2010. No s’han pogut analitzar les dades de tots els pacients

perqué moltes d’elles estaven incompletes.

Hem pogut observar que els marcadors tumorals tenen més concentracié quan
més avancat esta al tumor. Un marcadors tumorals, en concret el NSE
presenta una concentraci6 més elevada en microcitic. EI CYFRA té una
concentracio més elevada de el cancer de pulmd de tipus escamods. Podem
concloure que existeix una relacié entre el tipus histologic i els marcadors

tumorals.
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5. Glossari

Cancer: tumor maligne (capacitat de fer metastasi i infiltrar-se al teixit del

voltant).
Neoplasia: formacio d’'un teixit nou, anomal.

Tumor : massa anormal de teixit nou, amb un creixement que sobrepassa al
dels teixits normals i que es realitza de forma autdbnoma (no reben cap senyal) i

independent dels teixits que I'envolten. Pot ser benigne o maligne

Tumor maligne: cancer. Es diu aixi perqué les ceél-lules tumoral s’intenta
augmentar per tot el cos com un cranc, i els crancs son dels animals més

obstinats.

Carcinoma broncogeénic: tumor maligne primari de cél-lules procedents de la

mucosa bronquial (epiteli bronquis i bronquiols)

Patogénia: canvis histoldgics en I'epiteli bronquial que causaran el tumor

(factors carcindgens)
Metastasi: disseminacioé del cancer.
Cohesi6 cel-lular: capacitat en que les cél-lules creixin juntes.

Inhibicié per contacte: continuament una cél-lula creix, si veu que no hi ha

espai no creix.

Encapsulats: membrana de teixit connectiu que engloba el creixement, forma

d’'una estructura externa.
Els tumors malignes sén de dificil extirpacio.

Cél-lules ben diferenciades: mantenen la morfologia de I'epiteli on s’ha

originat.

Gen supressor de tumors: és ungenque redueix la probabilitat que
una cel-lula d'un organisme  multicel-lular es  transformi en una cél-lula

cancerigena.

Factor de creixement epidérmic: és una molécula senyalitzadora polipeptidica
de 6 kilodaltons (kd), estimuladora de la proliferacié cel-lular, és a dir un factor

de creixement.
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