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Proleg

Quan es van interessar per estudiar els marcadors tumorals vaig pensar que no
hi hauria prou contingut com per realitzar el treball de recerca. Al final he vist

que estava ben equivocada.

Actualment el cancer és un dels principals problemes de salut i una de les
principals causes de mort dels paisos desenvolupats. En els ultims anys
s’estan fent cada vegada més estudis i investigacions pel control i prevencid

d’aquesta malaltia.

Inicialment es van centrar en buscar informacio per Internet i en llibres, encara
que no els hi va resultar gens facil ja que la majoria dels llibres eren
d’autoajuda o parlaven sobre el cancer en general. Elles necessitaven llibres de
caire medic tot i la dificultat que els hi suposava entendre aquest tipus de llibres

tan técnics.

Penso que el fet de poder contactar amb persones afectades per la malaltia va
ser una experiéncia molt enriquidora. Les seves vivéncies van fer que
s’adonessin del que significa patir un cancer i tot el seu tractament posterior.
Van poder veure les analitiques dels marcadors tumorals de diferents tipus de
cancers i la seva evolucié amb els tractaments rebuts. Val a dir, que no tots els
malalts tenien les analitiques, que era el que elles necessitaven per fer I'estudi,
ja que moltes vegades els metges no els hi faciliten la informacié perqué el
pacient no s’obsessioni. | és per aquest motiu que van quedar intrigades i van
aconseguir parlar amb un oncoleg sobre [l'eficacia dels tractaments, com

interpretar els marcadors, el seguiment, etc...

Ara que el treball ja esta acabat, me n’he adonat que el tema dels marcadors
tumorals és molt ampli i que amb les seves ganes, esfor¢ i dedicacié penso que
han realitzat un molt bon treball de recerca, que els hi ha permés introduir-se

en temes totalment desconeguts per elles.

(mare)
2 d’octubre del 2011



0. Introduccio

El desembre de I'any passat, al donar-nos els temes del treball de recerca ja
teniem pensat que n’escolliriem un relacionat amb la biologia. La sorpresa per
nosaltres va ser veure el dels marcadors tumorals a la llista, el qual vam trobar
interessant després d’'una recerca informativa per Internet. Llavors va ser quan
ens vam adonar que les dues voliem escollir-lo i vam decidir dur-lo a terme
juntes. El professorat ho va trobar una bona idea, ja que creien que era un
tema molt ampli que es podia aprofundir millor en parella i per altra banda que
ens seria de gran utilitat per conscienciar-nos pel que fa als treballs amb grup

de la universitat.

A Tinici ens va sorprendre la dificultat de la matéria escollida al ser un tema
meédic del qual no en teniem moltes referéncies ni coneixements. A més a més
es tracta d’'un tema molt recent i es troba en continua investigacio. Per aquest
motiu ens hem vist obligades a fer recerques molt profundes per Internet o, fins

i tot, a consultar diverses pagines i llibres en angles.

Pel que fa a la part practica hem contactat amb pacients afectats pel cancer
encara que és un tema molt delicat del qual a vegades a la gent no li agrada
parlar. Tot i aixi, després de cercar, hem pogut entrevistar diverses dones i un
home afectats per la malaltia, aixi com un oncodleg que ens ha resolt els nostres
dubtes i ens ha ajudat a ampliar els nostres coneixements sobre aquest tema.
A I'nora de realitzar els grafics de I'evolucié dels marcadors tumorals ens hem
trobat que els afectats no disposaven de totes les analisis, ja que la clinica no
els hi concedeix en la seva totalitat. Per altra banda degut a I'aplicacié de la llei
de protecciéo de dades, el registre d’analisis cliniques de Girona no ens va

permetre consultar dades per tal de complementar els grafics.

Finalment destacar la importancia de la beca Botet i Sis6 que se’ns va concedir
per part de la Universitat de Girona, ja que ens ha estat un suport molt profitos
tot i que se’ns va concedir molt tard. De tota manera volem agrair la gran

predisposicié del tutor de la UdG per facilitar-nos ajuda i contactes encara que



alguns no hagin arribat a temps abans de la finalitzacié del treball. Tot i aixi ens
fa molta il-lusié poder continuar investigant sobre els marcadors gracies a la
beca, per tal d’aconseguir tots els objectius que ens haviem proposat al

principi.

OBJECTIUS
o Conéixer les utilitats i la principal classificacio dels marcadors

o Treballar més a fons els marcadors especifics de cada cancer, centrant-

nos amb el cancer de mama, d’ovari i de pancrees.

o Poder assistir a un laboratori i observar com es realitza un analisi dels

marcadors tumorals.

o Contactar amb diverses persones que haguessin patit la malaltia del
cancer, explicant-nos les seves vivéncies i posteriorment realitzar un

seguiment del nivell dels marcadors al llarg de la malaltia.

o Realitzar un estudi a nivell del Pla de I'Estany per coneixer la classe

predominant de cancer i el nombre d’afectats.

o Poder consultar I'historial clinic d’'un pacient de cada classe de cancer

treballat en el projecte: cancer de mama, pancrees i ovari.
HIPOTESIS

1. Els marcadors tumorals sén una prova de gran valor per la deteccio del

cancer.

2. Quan es sobrepassen els valors de referéncia dels marcadors és un fet
alertant i cal intervenir rapidament, ja que el tumor es troba en

creixement

3. No tots els marcadors son propis per un sol tipus de cancer.



La mitjana d’edat en el moment del diagnostic del cancer de mama és d’

aproximadament 40 anys.

El cancer predominant a la poblacié del Pla de I'Estany és el carcinoma

mamari.

Es realitzen controls periodics dels marcadors tumorals a les persones

afectades per la malaltia.



1. Que son els marcadors tumorals?

Els marcadors tumorals, també coneguts com biomarcadors, sén un grup de
proteines, hormones, enzims produits pel propi tumor o desencadenants
d’aquest que es poden detectar
en la sang, l'orina o en d’altres
teixits de l'organisme. La seva
preséncia a la sang arriba a uns
valors modificats, ja siguin
elevats o0 baixos, com a
consequéncia de la preséncia

d’'un tumor maligne. Encara que

malauradament no sempre que
la concentraci® d’un marcador Investigacio al laboratori. Font: Internet

sigui elevada sera degut a un cancer ja que hi poden haver diverses causes.

El que fa el metge per saber la concentracioé de certs marcadors és enviar una
mostra de sang o d’orina del pacient a un laboratori. EI marcador s’identifica al
combinar la mostra amb anticossos sintétics que reaccionen amb la proteina

d’aquest.

Encara que la concentracié anormal d’'un marcador tumoral pugui suggerir que
la persona té cancer, no és una prova suficient per diagnosticar la malaltia i
s’ha de complementar amb altres proves com podria ser la biopsia o un TAC.
Cal destacar que algunes malalties no canceroses poden provocar que els
nivells d’alguns marcadors tumorals s’'incrementin. També el la concentracié
d’alguns marcadors pot ésser normal en les seves etapes inicials i fins que la
malaltia no estigui suficientment desenvolupada pot no presentar nivells
anormals. Es per aquest motiu que els marcadors tumorals principalment no
son utilitzats de forma exclusiva com una prova de deteccié del cancer sin6 que
la seva principal utilitat és valorar I'evolucié d’un tumor detectat per altres

procediments.



Per tant, consideren el marcador tumoral valid quan és demostri que aporta
informacio verdadera i té una elevada probabilitat que sigui cert. Perqué un

marcador sigui valid, s’ha de complir quatre criteris:
- Els malalts han d’acceptar la realitzacié de la prova.
- Hi ha d’haver una factibilitat técnica.
- Els resultats obtinguts en una mostra han de ser reproduibles.

- Els valors han de ser comparats amb els resultats estandard de la clinica

on es realitzi la prova.

En els ultims anys els metges han comengat a crear nous tipus de marcadors
tumorals. Amb avencgos tecnologics els nivells de material genétic com ADN o
ARN ja poden ser mesurat. Aixi dons, d’aquesta forma poden observar els

patrons genétics i proteics en la sang.

Existeixen diferents tipus de marcadors tumorals: alguns sén concrets per un

sol tipus de cancer i d’altres s’utilitzen per diversos cancers.

1.2. Antecedents

Entre el 1846 i el 1850 s’identifiquen una série d’articles
en el llibre Some aspects if the first recorded case of
multiple myelomauna, publicat per John Darlymple, Henri

Bence-Jones i William MaclIntyre. Aquests descrivien les

dades essencials del mieloma mudiltiple’ entre les quals hi
apareixia la proteina que actualment coneixem com a

proteina de Bence-Jones®. Al llarg del primer ter¢ del

Henry Bence-Jones. Font: Internet

' El mieloma multiple és un tipus de cancer de la medul-la 6ssia. En el qual hi ha un augment anormal de
les cél-lules plasmatiques.

?La proteina de Bence-Jones és una globulina monoclonal que es troba en la sang o orina. Quan es troba
aquesta proteina en una persona pot significar I'aparicié de cancer de medul-la dssia entre d’altres.
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segle XX es va estudiar la preséncia de coriogonadotropina® en l'orina de
malalts amb mola hidatiforme®. Uns anys després es va arribar a la conclusié
que s’incrementava la concentracié de fosfatasa acida prostatica en el plasma

de malalts amb cancer de prostata.

Es en aquest moment quan podem dir que els marcadors tumorals van ser
investigats a profunditat amb la finalitat de delimitar el seu us en la practica

clinica.

Cap el 1957 Bergstand i Czar van descriure I'a-fetoproteina® en Demonstration
of a new protein fraction in serum from human fetus,
que posteriorment va ser associada a la preséncia d’un
hepatocarcinoma®. Per altra banda, Gold i Freedman
I'any 1965 van detectar 'antigen carcinomaembrionari’
en el cancer de colon i posteriorment ho van publicar en

el llibre Demonstration of tumor-specific antigens in

human colonic carcinomata by immunological tolerance

and absorrption techniques.

Benjamin Freedman.

) El descobriment de [I'a-fetoproteina i de [I'antigen
Font: Internet

carcinomaembrionari van servir per iniciar 'era moderna
dels marcadors. Més endavant, es van obtenir els actualment coneguts com

els antigens CA-125, CA15.31 CA 19.9.

George el 1994 va dir que les possibles aplicacions d’'un marcador tumoral eren

les seguents: diagnostic precog, ajuda en el diagnostic del cancer, localitzacié

®La coriogonadotropina és una hormona que ajuda a augmentar la fertilitat.

* La mola hidatiforme és un tumor poc comu que es forma a l'interior de I'iter al comengament d’'un
embaras.

° L’a-fetoproteina és una proteina que normalment es produeix en el fetus durant el seu desenvolupament.
Quan aquesta apareix en adults pot utilitzar-se com un marcador tumoral.

6 L’hepatocarcinoma és el tumor maligne més freqiient en el fetge.

! L’antigen carcinomaembrionaric és una proteina que es troba normalment en els teixits de bebés en
creixement dins I'Gter. Quan s’observen nivells elevats en un adult pot significar I'aparicié d'un cancer. Es
per aix, que es sol utilitzar com a marcador tumoral.
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del tumor, prondstic i observacié del curs evolutiu del tumor. Encara que, com
veurem més endavant no existeix cap marcador que hagi demostrat tots
aquests requisits. Actualment les aplicacions practiques d’aquests es
restringeixen a les tres ultimes aplicacions citades anteriorment. | s’esta iniciant

el seu Us en una altra nova aplicacio: els marcadors de risc del cancer.

1.3. Marcadors de risc

Certes persones tenen més possibilitats de desenvolupar un tipus de cancer
per haver patit una mutacié en algun gen especific. Aquest canvi s‘Tanomena
marcador de risc. Es realitzen proves per detectar els marcadors de risc per tal
de calcular la probabilitat que una persona pateixi cancer. En canvi, els

marcadors tumorals indiquen la preséncia de cancer.

2. Classificacio

Els marcadors tumorals comprenen un ampli grup de substancies, aquestes
poden ser classificades utilitzant diversos criteris. Es per aquest motiu que no

existeix una classificacio Unica.

Inicialment es va proposar una classificacié que es basava en el seu origen i es
subdividia en dos grans grups; els que el seu origen era el propi tumor i els que
eren produits degut a la presencia del tumor. Aquest ultim incloia marcadors
especifics com la B 2-microglobulina, les proteines de fase aguda i les

citosines. Aproximadament aquesta classificacio tindria un aspecte aixi:

Marcador

- a-fetoproteina, antigen
Produit per | Antigens oncofetals g 9

les cél-lules carcmoembrlogenlc

tumorals
Antigens Cadena (3 de la coriogonadotropina,

12



oncoplacentaris

fosfata alcalina placentaria,
glicoproteina especifica de 'embaras

B-1

Mucines

Antigens CA-15.3, CA-19.9, CA72.4.

Antigens tissulars

Antigens CA-125, SCC, tiroglobulina

Hormones i
substancies

relacionades

Tiroglobulina, calcitonina,

corticotropina, vasopressina

Enzims

g,g9-Fosfopiruvat-hidratasa, fosfatasa

acida prostatica, antigen especific de

la prostata, metaloproteinases de la
matriu, lactat-deshidrogenasa,

fosfohexosaisomerasa

Oncoproteines

Her-2-neu

Proteines especifiques

Immunoglobulines

Citoqueratines

CYFRA 21-1, antigen polipeptidic
tissular, antigen polipeptidic tissular

especific

Produit
degut a la
preséncia

del tumor

Resposta de I'hoste

Ferritina, citosines, b2-microglobulina,

proteines de fase aguda

Taula 1. Classificacié dels marcadors tumorals. Font: propia

Aquesta taula té més interés académic que no pas practic. A més, hi ha

algunes insuficieéncies ja que algunes substancies poden ser classificades en
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més d’un grup. O els antigens oncofetals® poden ser sintetitzats pels teixits

sans de I'adult.

Des del punt de vista de la utilitzacié clinica dels marcadors, aquests es
classifiquen segons la seva especificitat diagnostica®. Ja que, malauradament
no existeix un marcador tumoral que només sigui produit per les cél-lules
canceroses. Es per aixd que molt pocs marcadors poden ser considerats

d’elevada especificat diagnostica.

Si els classifiquem segons la seva especificitat diagnostica podem trobar quatre

categories de marcadors tumorals:

1) Marcadors tumorals relacionats amb magnituds de molt elevada

especificitat diagnostica.

En aquest grup hi destaquen la cadena 3 de la coriogonadotropina i la
calcitonina. La primera és una glicoproteina que normalment es secreta
en la placenta. Aquesta es troba en elevades concentracions durant
'embaras.

La concentracid6 d’aquesta cadena en homes i en dones no
embarassades €s molt baixa. | per tant, quan es presenta una quantitat
superior a 5 0 10 U/mL ens permetra detectar la preséncia d’'un tumor
amb una elevada fiabilitat. Per tant, mesurar aquesta concentracié en el
plasma ens serveix per detectar el cancer de placenta i detectar-ho en
les seves fases inicials.

Pel que fa a la concentracié de calcitonina, una hormona produida per
cél-lules C de la tiroide, augmenta en malalts amb carcinoma medul-lar

de la tiroide. Els valors de referéncia de la calcitonina en dones soén entre

8 Els antigens oncofetals sén aquelles proteines que apareixen durant el desenvolupament del fetus i
després desapareixen. En adults s’utilitzen com a marcadors tumorals. Els dos antigens oncofetals més
utilitzats com a marcador tumoral sén I'alfafetorpteina (AFP) i 'antigen carcinomaembrionari (ACE)

o L’especificitat és la probabilitat que en individus no malalts, el resultat de la prova sigui negatiu. Es a dir,
com més alta sigui I'especificitat del marcador més certesa hi haura del resultat obtingut. Contrariament, si
I'especificitat és baixa significara que aquell marcador pot cometre més errors, no sera tan fiable.

14



0-5 U/mL mentre que en homes poden arribar a presentar

concentracions de fins a 12 U/mL

2)

3)

4)

Marcadors tumorals relacionats amb magnituds d’elevada
especificitat diagnostica

En aquest grup s’hi troben I'antigen prostatic especific (PSA) i la
tiroglobulina. La mesura de la concentracié en el plasma d’aquests
marcadors s’utilitza principalment en el cancer de prostata i en el

carcinoma diferenciat de la tiroide.

Marcadors tumorals relacionats amb magnituds d’especificitat
diagnostica intermédia.

Aquest grup inclou la majoria dels marcadors tumorals utilitzats en la
practica clinica. Hi podem trobar ['a-fetoproteina, [I'antigen
carcinoembriogénic (CEA), els antigens CA 19.9, CA-125, CA 15.3 i
CA 72.4 , MCA entre d’altres.

Podem observar elevades concentracions d’aquests marcadors en
malalties no cancerigenes, és per aquest motiu que sén considerats

de intermédia especificitat.

Marcadors tumorals relacionats amb
magnituds de baixa especificitat
diagnostica.

En aquest grup hi trobem les
citoqueratines (TPA, TPS i CYFRA
21-1), i les substancies produides per
'hoste en resposta al tumor com la

ferritina, citocines, B 2-

microglobulina...
Es usual que s’elevi la concentracio

Cientifica. Font: Internet
en el plasma en diverses malalties
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no canceroses. Es per aixd que considerarem tots aquests

marcadors com a baixa especificitat diagnostica.

Des del punt de vista bioquimic els marcadors tumorals es poden classificar en:

« Antigens oncofetals com el antigen carcinoembrionari (CEA) , alfa-
fetoproteina i la B-gonadotropina coridnica humana.

« Glicoproteines com I'antigen prostatic especific (PSA), el CA 125, CA19-
9, CA15-3,i CA724

« Enzims com la lactat deshidrogenasa (LDH) i fosfatasa alcalina.

«  Hormones com les catecolamines®.

« Proteines com la tiroglobulina.

3. Usos principals

Normalment els marcadors tumorals no es fan servir per diagnosticar el cancer,
ja que aquest acostuma a diagnosticar-se mitjangant una biopsia, és a dir,
extraient cél-lules del tumor que després seran analitzades al microscopi. Com

hem dit anteriorment, aixo és

Incision j 5— Biopsy .
needle degut a que en les primeres

|site /

¢

fases de la malaltia, en la
Sample
tissue

majoria de marcadors no

Area of s’observa cap concentracid

concern &

anormal. Aquest fet ocorre
quan la malaltia esta molt

avancada.

Una de les moltes utilitats dels

Biopsia. Font: Internet ; .
marcadors és determinar la

"% Les catecolamines son un grup de substancies com I'adrenalina i la dopamina que son sintetitzades a
partir d’'un aminoacid.

16



probabilitat o risc del cancer. En el cas de que aquest ja es trobés extés en el
moment de la deteccio, els marcadors tumorals ens poden determinar a on es

va iniciar.

Encara que el principal Us i el més important és el seguiment de pacients que
s’estan tractant contra el cancer en una etapa forca avangada. El nivell dels
marcadors varien en el continu de la malaltia. D’aquesta manera es pot
observar si el tractament és eficag o no evitant la realitzaci6 d’altres proves com
per exemple: radiografies, gammagrafies, tomografies... Ja que produeixen
rajos que son radioactius, no gaire saludables si se’'n realitzen amb frequéncia.
Preferiblement, I'analisi dels marcadors han de ser realitzats i comparats en el
mateix laboratori sempre han d’utilitzar la mateixa unitat. Les més utilitzades

so6n ng/ml (nanograms per mil-lilitre) o u/ml (unitats per mil-lilitre)

D’altra banda, alguns tipus de cancer es desenvolupen i es propaguen més
rapidament que d’altres. Fins i tot, aquest fet es pot produir dins d’un mateix
tipus de cancer. Com per exemple el cancer de mama; alguns poden créixer
més rapid que d’altres o potser que no responguin a un cert tipus de

tractament.

Per exemple, l'alfa-fetoproteina (AFP) s’utilitza per diagnosticar cancer en el
fetge. El nivell de AFP pot augmentar en algunes malalties del fetge. Tot i que,
quan arriba a un nivell elevat, 'oncoleg te la certesa que es tracta de cancer,
fins i tot sense haver realitzat una bidpsia. Per altre banda, si una dona té
cancer a la regié de la pelvis i 'abdomen, la preséncia elevada del marcador
tumoral CA 125 ens afirma que pateix cancer d’ovari. En aquest cas ni la

cirurgia seria capag d’identificar el cancer.

Una altre funcio dels marcadors tumorals és poder observar si hi ha preséncia
de metastasi després del tractament ja que hi ha marcadors que son utils quan
el tractament ja a finalitzat i no hi ha cap signe visible en el cos que ens pugi

informar que encara hi ha substancies cancerigenes.

Per exemple, en el cas de les dones que patit cancer de mama se’ls realitza

una prova sanguinia cada any per determinar el nivell del marcador tumoral CA

17



15-3. Aquest és capag¢ de detectar si reapareix el cancer abans que la dona
presenti simptomes o que es descobreixi mitjangant altres proves. Actualment,
certs estudis han demostrat que realitzar un tractament abans de que es

presentin simptomes no millora el temps ni la qualitat de vida dels malalts.

4. Com s’utilitzen

Els marcadors tumorals s’utilitzen
per detectar, diagnosticar i

tractar certs tipus de cancer.

El que fa el professional (médic
o infermer) és extreure una
mostra de sang o d’orina del
pacient. Aquesta, després és

enviada a un laboratori. Un cop

alla, es combina la mostra amb
anticossos sintetics que aquests Realitzacié d'un analisis de sang. Font: Internet
reaccionaran amb la proteina del

marcador. Pel fet d’haver un gran nombre de marcadors diferents normalment

en una sola prova es miren diferents marcadors.

5. Factors que varien la concentracié plasmatica dels

marcadors tumorals

La concentracié d’'un marcador tumoral ve determinada per un seguit de
variables propies del tumor. Com per exemple; la mida, I'estadi'’, el grau de
vascularitzacio'? i la diferenciacié cel-lular. Aquest Ultim és el més important pel
que fa a la sintesi d’'un marcador ja que determina la preséncia o 'abséncia de
cancer. També els tumors en estadi avancat son aquells que presenten una

concentracido més elevada. Per altre banda un grau elevat de vascularitzacio fa

11 .z . .z .
L’estadi és el nivell d’afectacié de la malaltia

2 gl grau de vascularitzacio és la capacitat dels vasos sanguinis per accedir a la circulacié general.
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que l'accés del les proteines que el marcador codifica a la circulacié general

sigui més facil, relacionant-se amb una concentracio elevada d’ aquest.

Dins d’'un mateix tipus de cancer hi ha diferéncies en I'expressié dels
marcadors en relacié al subtipus histologic'. Principalment es poden observar

en els cancers de pulmd, ovari i testicle.

En el cancer de pulmé per exemple s'utilitza I'antigen CA-125 o I'antigen
carcinoembriogénic amb els adenocarcinomes' i els carcinomes' de cél-lules

grans.

Quant al cancer de testicle s'utilitza la a-fetoproteina i la cadena B de la

coriogonadotropina quan el tumor és seminomatds'°.

6. Desavantatges dels marcadors tumorals

Al principi, s’esperava que els marcadors poguessin detectar tots els tumors
cancerigens realitzant una sola analisis de sang. Aquest podria trobar cél-lules
cancerigenes en la seva etapa inicial evitant la mort de milions de persones.
Encara que molt pocs marcadors son utils per poder detectar cancer en les
seves etapes inicials. Per tant, podriem confirmar que els marcadors tumorals

tenen varies desavantatges, o si més no certs inconvenients.

Alguns d’aquets son per exemple el fet que moltes persones tenen una petita
concentracio d’aquest marcador en la seva sang, aquest factor fa molt dificil la
deteccidé d’'un tumor cancerds en la seva etapa inicial utilitzant només aquestes

proves.

També, els nivells dels marcadors superen el rang de normalitat quan I'extensio

del cancer és molt elevada. Fent que quan aquests detectin el cancer quan ja

Bla histologia es defineix com I'estudi dels talls fins de teixit.

' Els adenocarcinomes son un tipus de carcinomes. El seu origen es troba en cél-lules de glandules de
secreci6 externa.

'3 Els carcinomes son un tipus de cancer que el seu origen es troba en les cel-lules epitelials (de la pell)
'® Els tumors seminomatosos son aquells que es produeixen als 50-60 anys i son sensibles al a

quimioterapia i a la radioterapia.
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es troba en una fase molt avancada. Per altra banda, també cal destacar que
quan els nivells d’aquests marcadors son elevats no sempre significa la
preséncia de cancer. Per exemple, el marcador CA 125 pot ser elevat en dones

amb problemes ginecologics diferents als de cancer d’ovari.

Encara que els marcadors sén eficagcos també cal destacar que algunes
persones mai presenten concentracions elevades d’aquests i per tant és

impossible la seva deteccidé mitjangant aquest metode.

6.1. Falsos negatius

Anomenem fals negatiu quan la concentraci6 d’un determinat
marcador tumoral és normal perd hi ha preséncia de cél-lules

canceroses. No son tan frequents com els falsos positius.

Font: Internet

6.2. Falsos positius

S’observa un fals positiu quan la concentraci6 d’'un marcador
tumoral augmenta sense que hi hagin cél-lules cancerigenes. Per
tant, podem dir que augmenta sense motiu, d’aqui prové el nom
“fals positiu”, el resultat de la prova ens dona positiu perd aquesta

Font: Internet . ..
conclusio és erronia.

Hi ha diferents tipus de falsos positius, aquests es poden classificar en tres

subgrups: metodologics, fisiologics i patologics.
- Metodologics:

En aquest subgrup, apareix un fals positiu com a consequéncia del
sistema de mesura. Ja sigui la manca d’especificitat de I'anticos,

reaccions creuades amb altres molécules etc.

- Fisiologic o patologic:
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Aquest segon subtipus es caracteritza pel fet que hi ha alteracions
que augmenten I'alliberament del marcador, ja sigui per necrosi'’, per
inflamacio, o per alteracions que redueixen la seva eliminacio, com

per exemple; la insuficiéncia renal o la insuficiéncia hepatica.

També cal destacar, que apart d’aquests dos subgrups poden aparéixer casos
de falsos positius degut a altres factors. Com per exemple la composicié de la
dieta, ja que un consum excessiu de te, pel que fa I'antigen CA 19.9. O bé per
contaminacions, com de la saliva en el cas de 'antigen del carcinoma escatos,
o degut a maniobres que augmenten I'alliberament del marcador tumoral, com
seria el cas de manipulacions prostatiques en el cas de I'antigen especific de la
prostata.

Per a cada marcador tumoral hi ha diferents causes que poden conduir a
resultats falsos positius. En la taula 1 que apareix a I'altre full es descriuen la
majoria de condicions fisiologiques i patoldgiques que poden causar elevacions

de la concentracio dels marcadors tumorals en abséncia de cancer.

17 . . N . . .
La necrosi és quan un conjunt de cél-lules de qualsevol teixit es moren degut a un agent nociu que
causa una lesié molt greu que no es pot reparar.
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7. Prospectiva

Actualment I'NCI, Institut Nacional del Cancer, esta realitzant un estudi
anomenat PCCO on s’investiga si els marcadors tumorals serveixen en la
deteccid del cancer de prostata, de pulmd, de colon, recte, i d’ovaris. Per altra
banda, també estan estudiant la utilitzacié del PSA pel cancer de prostata i el

CA 125 pel cancer d’ovaris.

També s’esta utilitzant la tecnologia de la protedmica’® amb I'esperanca de
trobar proteines que pugin servir de marcadors de la malaltia en la seva etapa
inicial, per predir si un tractament és eficag i la probabilitat que la malaltia

reaparegui quan el tractament s’hagi acabat.

La investigacio cientifica avalua també els patrons d’expressié dels gens, per
tal de saber si és possible predir el pronodstic del pacient o la resposta a una
terapia determinada. La “Red de investigacion para la Deteccién Temprana del
Instituto Nacional del Cancer” esta estudiant amb biomarcadors basats en la
protedmica i la gendmica. Alguns d’aquests actualment ja es consideren

eficagos i molt valuosos.

8. Marcadors tumorals especifics

De marcadors tumorals especifics n’hi ha de dues classes: els que només son

propis d’'un tumor i d’altres que s’utilitzen per varies classes de cancer.
Aquests es poden classificar en cinc tipus;

- Enzims: Quan el cancer afecta a certs
teixits es poden trobar elevades
quantitats d’enzims. Es per aixd que

aquests es poden utilitzar com a

marcador tumoral. Els enzims més

utilitzats com a marcadors tumorals Dibuix de Vestructura d’un

enzim. Font: Internet

18 . e , .z .
L’estudi de la forma, la funcid i el patrd d’expressio de les proteines
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son; la fosfata acida, la fosfata alcalina, I'amilasa, la creatina

cinasa, la gamma-glutamil transferasa, entre d’altres.

Receptors de teixit: Son proteines que formen part de la
membrana cel-lular. El receptors s’'uneixen amb les hormones i
diferents factors de creixement, fent que el tumor pugui créixer
més rapidament. Alguns d’aquests receptors sdén mesurats
mitjangant mostres de teixit, és a dir, realitzant una bidpsia. D’altra
banda, n’hi ha d’altres que son secretats en el liquid extracel-lular,
i per tant, mesurables en un analisi de sang. En aquest ultim cas
és quan s’utilitzen com a marcadors tumorals. Un exemple
d’aquests son els receptors d’estrogens, els receptors de

progesterona, el receptor del factor de creixement epidérmic...

Antigens: Corresponen a proteines produides per gens. Els
antigens es troben en concentracions molt elevades durant el
desenvolupament fetal, perd després del naixement
desapareixen. Aquests gens poden activar-se quan hi ha un
tumor maligne, tornant a produir grans quantitats d’aquesta
proteina. Els antigens formen la classe més gran de marcadors
tumorals. Alguns dels antigens més importants utilitzats com a
marcador tumoral soén; [lalfa-fetoproteina (AFP), [I'antigen
carcinoembrionari (CEA), I'antigen prostatic especific (PSA), CA-
125, CA 19.9 etc.

Oncogens: Els oncdogens son gens que estan actius durant el
desenvolupament del fetus i quan es troben en cél-lules madures
provoquen el creixement de tumors. Els oncogens més utilitzats
son; BRAC-1, MYC, RB gen (retinoblastoma)...

Hormones: Aquestes son secretades pel teixit on hi ha la
malignitat. Algunes hormones utilitzades com a marcador tumoral
sén; la hormona suprarenal corticotropina, la calcitonina, la

gonadogropincorionica humana (B-hCG).
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8.1. Marcadors tumorals especifics del cancer de

mama

- Ca15.3

Concepte

L’antigen Ca 15-3 és una glicoproteina molt heterogénia i d’alt pes molecular,
superior a 35000 g/mol, que va ser identificada mitjangant dos anticossos (el
115D8 i DF3).

Origen

L’augment del nivell de CA 15-3 es degut al fet que les cél-lules mortes
canceroses alliberen el seu contingut a la sang. El seu origen es troba en les

cel-lules de les mucoses.
Classificacio

Segons la classificacid que es va realitzar inicialment, I'antigen CA-15.3 es

troba dins el grup de les mucines' i d’alt pes molecular.

Pel que fa a la seva especificitat diagnostica aquest marcador esta classificat
dins del grup intermedi, ja que podem observar elevades concentracions de CA

15-3 en malalties no neoplastiques.

Per altra banda des del punt de vista bioquimic el CA 15-3 esta classificat com

una glicoproteina.
Especificitat del marcador

Aquest marcador s'utilitza principalment en pacients amb cancer de mama, ja
que el 70% dels pacients presenten nivells sérics elevats de CA 15.3. També
es pot utilitzar en malalties hepatobiliars i infeccions benignes d’ovari, pulmé o

prostata.

¥ |es mucines son proteines fortament glicosilades produides pels teixits epitelials en la majoria de
metazous.
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Valors de referéncia

Els analisis que es realitzen a les
dones que han patit aquest tipus
de cancer els valors de referéncia
estan entre 1 i 25 unitats per
mil-lilitre de sang, perd les dones
que no pateixen cancer poden
presentar nivells alts com per
exemples 100 u/ml. La

concentracio d’aquest marcador

pot també elevar-se en altres
cancers com el pulmonar, el cancer Imatge d'un cancer de mama. Font: Internet
d’ovaris i en condicions no canceroses com tumors benignes de mama i

hepatitis.
Evolucié del marcador al llarg de la malaltia

El nivell elevat de CA 15-3 es detecta en menys del 10% dels pacients amb
una etapa inicial de la malaltia, en canvi es detecta al voltant del 70% dels
pacients que es troben en un estadi avancat de la malaltia. Es a dir, aquest
marcador no té la utilitat per poder detectar la preséncia de cancer ja que
només funciona amb un 10% dels casos. Siné que com a control d’aquesta
malaltia quan hi hagi un nivell molt elevat d’aquestes substancies en el cos. Els
nivells d’aquest marcador disminueixen quan el tractament contra la malaltia
esta sent eficag, encara que al cap d'unes setmanes d’iniciar el tractament

poden tornar a elevar-se els nivells.

Els canvis de concentraci6 d’aquest marcador és el que ens indica si el

tractament esta essent eficag o no.

Els canvis que representen un 25% d'augment indiquen progressié del
carcinoma en la majoria de pacients (al voltant d’'un 95%). Mentre que una
reduccié del 25% indica una resposta adequada a la terapia. Canvis menors al

25% ja siguin negatius o positius estan associats amb I'estabilitat de la malaltia.

26



Moltes vegades es presenta un "pic", és a dir, un augment en les primeres
setmanes després d’haver iniciat la terapia. Aquest pic no s'ha de confondre
amb un fracas del tractament. Un decreixement en un 50% indica resposta

positiva al tractament i la regressié de la malaltia.

En alguns estudis que s’han realitzat en relacié al cancer de mama es va
detectar que el 100% de casos eren dones i amb una mitjana d’edat de 52
anys. El 80% d’aquestes presentava elevat el marcador tumoral CA 15-13 ja

sigui abans, durant o després del tractament.
L’antigen CA 15-3 com a fals positiu

En els casos d’abséncia de neoplasia®®, podem trobar concentracions de
'antigen CA 15-3 amb valors deu vegades superiors al limit de referéncia en
aproximadament un 14% dels malalts amb déficit de vitamina B-12 i
macrocitosi?’. D’altra banda en I'esclerosi sisttmica®® hi ha un percentatge
elevat de pacients, el 28 % aproximadament, amb una concentraci6 anormal
de CA 15-3.

També observem augments de la concentracié d’aquest marcador en malalties
com els quists d’ovari i per altra banda trobem concentracions fins a 10
vegades superiors al limit de referéncia en malalties pulmonars intersticials® i
altres pneumonitis associades a malalties del metabolisme del col-lagen® en

les qual podem trobar valors que gairebé doblen el limit superior de referéncia.

2 A . . T 5 , .. . .
®Es la terminologia médica d’un tumor: és una massa anormal de teixit nou que té un creixement de
forma autdonoma i independent al teixit que I'envolta i que el sobrepassa.

21 . P s f N ) . .

La macrocitosis és I'augment de la mida dels globuls vermells de la sang i es defineix com un augment
del volum corpuscular mig d’aquestes ceél-lules. Les causes més freqiients de macrocitosis en la nostra
societat sén 'alcoholisme i els déficits vitaminics.

22 <« . . . . ..
Es una malaltia cronica que afecta principalment a la pell. Aquesta es torna dura i rigida a causa de
I’'acumulacio de fibres de col-lagen.

% Les malalties pulmonars intersticials sén un grup variat de trastorns inflamatoris difusos de les vies
respiratories inferiors causats per la inflamacio i de les parets dels alveols.

24 . N . ) . N

El col-lagen és una molécula proteica que forma fibres, les fibres col-lagenes. Aquestes es troben en
tots els animals.. Es el component més abundant de la pell i dels ossos, cobrint un 25% de la massa total
de proteines en els mamifers.
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Per altra banda un 22% dels pacients amb miopaties inflamatories presenten
valors elevats en la concentracié de l'antigen CA 15-3. En un estudi s’ha
observat que els pacients amb una concentracié d’'immunoglobulina A elevada

presenten una concentracio elevada de CA 15-3.

Per finalitzar s’han trobat també casos d’increments
d’aquest marcador durant el primer trimestre

d’embaras.
Informacié addicional

El marcador CA 27.29 és molt similar al Ca 15.3,
encara que presenta algunes diferéncies. ElI Ca

27.29 va ser identificat posteriorment al CA 15.3,

encara que no és millor en la detecci6 del cancer en

Mamografia amb wuna taca

. la seva etapa inicial ni l'avangada. Utilitzant el

sospitosa. Font: Internet
marcador Ca 27.29 és menys probable que

existeixin casos de falsos positius. El nivell d’aquest marcador també pot

trobar-se elevat en cancer de colon, estémac, ronyd, pulmons ovari...

- CEA - antigen carcinomaembrionari o carcinembriogénic

Concepte

Es una glicoproteina de 20.000 unitats de pes. Aquesta és produida per les
cél-lules del epiteli glandular del fetus, tot i que també és pot trobar en l'intesti
d’aquest. També es pot trobar en les secrecions mucoses del estomac, en
lintesti prim i en el tacte biliar. Encara que, la funcié del CEA en els teixits
normals es desconeix. Es pensa que podia actuar com una molécula d’adhesio,

unint les cél-lules que expressin aquesta proteina a altres.
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Origen

El CEA va ser la primera de les anomenades proteines

*

carcinoembrionica descoberta. Va ser identificada per

=

Phil Gold. Font: Internet

primera vegada al 1965 per Phil Gold i Samuel. Fou

trobada en la sang de pacients amb cancer de colon.

®
Classificacio

El CEA és produit per les cél-lules tumorals i forma part dels antigens

oncofetals juntament amb I'a-fetoproteina.

Tanmateix forma part dels marcadors tumorals amb intermédia especificitat

diagnostica.

Finalment, pel que fa a la classificacid bioquimica esta també dins dels

antigens oncofetals.
Especificitat del marcador

El CEA no és unicament utilitzat pel cancer de mama sindé que també es pot
utilitzar pel cancer de pancrees,
pulmons, gastrointestinal i d’ovari.
Encara que s'utilitza principalment en
els dos citats primers.
Malauradament aquest marcador no
es util per detectar el cancer en les
seves fases inicials. Presenta una

sensibilitat del 36% i una especificitat

- . . del 87%. Encara que si aquest
Biopsia de cancer de pancrees on es pot observar a

I'esquerra teixit d'adenocarcinoma i a la dreta S'utilitza després de [I'operacidé la
teixit normal. Font: Internet o , . g
sensibilitat és del 80% i I'especificitat
del 70% Principalment el seu Us és per realitzar un seguiment postoperatori i

per determinar la preséncia d’'una metastasi.
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Valors de referéncia

Els nivells normals d’aquest marcador son concentracions inferiors a 5ng/ml,
perdo per altra banda el 7-8% del pacients fumadors poden presentar
concentracions lleugerament superiors, d’entre 8-10 ng/ml. També podem
trobar casos de nivells superiors a la normalitat (generalment inferiors a
15ng/ml) en pacients amb malalties pulmonars, hepatiques, insuficiéncies

renals i Ulceres.

Evolucié del marcador al llarg de la malaltia

Si el pacient té el nivell de CEA elevat en el moment de l'operacid i

transcorreguts uns 10-30 dies disminueix és senyal de bon pronostic.

En el cas d’aquest marcador s’ha arribat a la conclusié que valors més grans o
iguals de 25 u/mL augmenten el risc de metastasi. Per exemple si un pacient
presenta un nivell de CEA major o igual a 50 ug/L presentara un risc de
metastasi del 81%. En canvi, un pacient amb la concentracié de CEA menor a

5ug/L tindra un 15% de risc que aparegui.
El CEA com a fals positiu

Podem trobar petits augments de la concentracié de CEA, tot i que, inferiors a
15-20 ng/mL) en insuficiéncies renals, pancreatitis, malalties digestives,
tuberculosis etc. Aquests nivells es solen mantenir estables, mentre que en
preséncia de tumors no tractats la concentracié d’aquest marcador augmenta

de forma exponencial.
Informacié addicional

Un increment lleu de la concentracid, és a dir entre 2-4 ng/ml cada any indicaria
una regressio, mentre que creixements més elevats ens indicarien una possible

metastasis.

El CEA també esta relacionat amb el gens. Aquest constitueix la familia del

CEA que forma part de la immunoglobulina superfamilia. En els éssers
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humans, la familia del antigen carcinoma embrionari, es composa de 29 gens,
18 dels quals s’expressen normalment. Hi ha una llista de gens humans que

codifiquen 'antigen carcinomeembrionari.
Aquests gens son els seguents:

CEACAM1 , CEACAMS3 , CEACAM4 , CEACAMS5 , CEACAMG6 , CEACAMY ,CE
ACAMS8 , CEACAM16 , CEACAM18 , CEACAM19 , CEACAM20 ,CEACAM21

Antigen associat a les mucines - MCA

Concepte

Aquest marcador és un antigen associat a les mucines unes proteines
fortament glicosilades produides pels teixits epitelials dels metazous i d’alt pes

molecular.

Classificacio

Com ja hem citat anteriorment des del punt de vista bioquimic el MCA és un

antigen relacionat amb les mucines.

Segons la seva especificitat diagndstica aquest marcador esta classificat dins
del grup intermedi ja que podem observar elevades concentracions de CA 15-3

en malalties no neoplastiques.
Especificitat del marcador

El marcador MCA es pot mesurar en els fluids bioldgics dels pacients per mitja
de I'enzimoimmunoassaig?”® en fase solida. En uns estudis realitzats es
descriuen els resultats de la determinacié d’aquest marcador en el séerum de
230 pacients amb tumors benignes (99) i malignes (131). Els resultats obtinguts

van ser que els nivells de MCA eren significativament majors en pacients amb

25 . \ . ™ . N . .
Son tecniques que utilitzen anticossos marcats amb unes substancies determinades per detectar
antigens o anticossos. En concret en aquest assaig s’utilitzen enzims units als anticossos.
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cancer de mama que en els pacients amb un altre tipus de cancer. Es per
aquest motiu que els antigens associats a les mucines s’utilitzen per aquesta

classe de cancer.
Valors de referéncia
Els valors de referéncia de MCA a la sang es troben per sota de les 13 U/ml.

Evolucié del marcador al llarg de la malaltia

Les concentracions de MCA a la sang tendeixen a augmentar a mesura que
I'estadi de la malaltia avancga. Els estudis realitzats sobre els nivells de MCA en

pacients de cancer de mama han

Biopsia con aguja:

Se emplea una aguja resultat una sensibilitat diagnostica
para extraer de la

protuberancia la muestra  del 16,3% en estadi |, el 26,2% en
de tejido y liquido, la

cual luego se analiza els estadis lI-lll i el 52% en l'estadi

V.

L’antigen associat a les mucines

com a fals positiu

Casos de falsos positius;
Biopsia en cancer de mama. Font: Internet haptonasties Crc‘)niques26 i en casos

d’insuficiencia renal.?’

Informacié addicional

Es va realitzar un assaig en un grup de 118 persones que patien cancer de

mama per investigar 'eficacia dels marcadors MCA i CEA. La sensibilitat®® i

26 N a2 N . , N
L’haptonastia és la resposta drastica de creixement davant els estimuls determinats pel contacte
27 . . iy . . P . ez P
La insuficiéncia renal (també anomenada fallada renal) és la condicié en la qual els ronyons deixen de
funcionar correctament. Fisioldgicament es descriu com una disminucio en la filtracié de la sang.

% |a sensibilitat és el percentatge d’individus que tenen positiu el resultat del marcador tumoral en

presencia de cancer. Com més alta sigui la sensibilitat menys casos de falsos negatius hi hauran.
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especificitat diagnostica dels assaigs de MCA i el CEA va ser molt similar, pero

I'associacio de les dues proves van mostrar;

11 casos amb alts nivells de MCA i baixos nivells de CEA

9 pacients amb alts nivells de CEA i baixos nivells de MCA.

74 pacients van tenir resultats negatius per a ambdds marcadors
- 22 pacients van tenir resultats positius als dos marcadors.

D’aquesta forma a ser quan es va correlacionar el marcador MCA amb el

cancer de mama i donant informacié complementaria a la del CEA.

- Receptors estrogens i progesterona

Concepte

El receptor d’estrogens (ER) és una proteina que es troba en el nucli de la
mama i també dels teixits de l'uter. L’estudi de la concentracié d’aquest
receptor s’utilitza per determinar si una persona que pateix cancer de mama és

possible que respongui a la terapia d’estrogens amb el tamoxifé.?®

El receptor de progesterona (PR) esta format per dos proteines, que al igual
que el receptor d’estrogens, aquests es troben en el nucli de la mama i també

de teixits de I'Uter.
Origen

Els primers en establir la relacié entre la preséncia de receptors d’estrogen en
el citosol del teixit mamari neoplastic i la resposta a la manipulacié hormonal

van ser Jensen I'any 1971 i MeGuire I'any 1973.
Especificitat del marcador

L’Us dels receptors d’estrogens (ER) i progesterona (PR) s’utilitza principalment

en el carcinoma mamatri.

% E| tamoxifé és un medicament que s'utilitza per tractar diferents tipus de cancer. Aquest bloqueja
I'efecte dels estrogens produits pel cos i disminueix el creixement dels tumors sensibles a aquestes
hormones. Es tracta d’'un comprimit que es pren per via oral.
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Els receptors d’estrogens i progesterona com a fals positiu

En aquest cas no son tant frequents els falsos positius. Encara que ultimament
s’ha reportat una alta incidéncia de falsos negatius que comporten a

tractaments inapropiats.
Informacié addicional

Les dones que presenten la concentracié dels receptors d’estrogen negativa

tenen més risc de recaure que les dones que la presenten positiva.

Les pacients amb cancer de mama poden presentar o no aquests receptors a
les cél-lules tumorals. La seva determinacié és de gran utilitat ja que permet
escollir el tractament: amb terapia
endoctrina®® si estan presents o
amb  quimioterapia si  estan
absents. Per aquest motiu es
planteja investigar la preséncia
dels receptors d’estrogen i
progesterona i relacionar els seus

valors amb les variables clinico-

patoldogiques: edat, numero de

Radioterapia. Font: Internet

ganglis limfatics, la mida del tumor,

estadi clinic, temps lliure de la malaltia, etc.

9 Tractament que afegeix, bloqueja o extreu hormones. Per a certs trastorns, s'administren hormones per
ajustar les concentracions baixes d’aquestes. Per impedir el creixement de certs cancers (com el de
prostata i el de mama), es poden administrar hormones sintetiques o altres medicaments per bloquejar les
hormones naturals del cos. També es diu terapia hormonal.
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8.2. Marcadors tumorals especifics del cancer de

pancrees.

- Ca19.9

Concepte

El CA 19.9 és una glicoproteina definida per un anticos monoclonal IgG. Té un
pes molecular de més de 400 kD i esta relacionada amb el grup sanguini de
Lewisab®'. Aquesta glicoproteina esta present en els teixits fetals, incloent les
glandules llagrimalls i salivals, les vies respiratories i el tub gastrointestinal. En
adults pero, s’expressa en l'epiteli dels conductes pancreatics i les glandules

salivals.

També cal destacar que hi ha un 6% de la poblacié que no tenen I'antigen de
Lewis i no presentaran concentracions elevades d’aquest marcador fins i tot
patint un cancer d’estadi molt elevat. Aixd és degut a una deficiéncia de I'enzim
fucosiltransferesa necessari per produir la glicoproteina definida per I'antigen
19.9.

Origen

L’antigen CA 19.9 va ser descrit el 1979 per Koprowski H.,
Steplewski Z. i Mitchell K, després de desenvolupar una

seria d’anticossos monoclonals.

El 1983 Del Villano BC., Brennan S. i Brock P. van
desenvolupar uns assajos que van permetre dosificar els

valors de CA 19.9. Gracies a aquesta técnica es pot

detectar la preséncia d’aquest antigen no solament en la

sang sino també en la secrecid lactica, en el semen, en el .
Koprowski. Font: Internet

liquid amnidtic i en la saliva.

S E| grup sanguini de Lewis és un grup sanguini amb els sistemes d’eritrocits inmulogicament deébil.
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Inicialment la utilitzacié d’aquest marcador va ser per detectar la preséncia del
cancer de colon perd actualment s’utilitza més per la deteccié de cancer de
pancrees. Es a dir, el seu major Us és en el diagnostic i seguiment de

processos malignes gastrointestinals.

Classificacio

Aquest marcador es produit per les cel-lules tumorals i es troba dins del grup

de les mucines com 'antigen CA 15.3.

Tot i que, si el classifiquem segons la seva especificitat diagnostica es troba en
el grup intermedi, perqué podem trobar concentracions elevades d’aquest

marcador en malalties no neoplastiques.

Des del punt de vista bioquimic aquest marcador comprén el grup de les

glicoproteines.
Especificitat del marcador

Trobem un increment dels valors d’aquest marcador en un 80-90% dels
pacients amb cancer de pancrees avancgat. Presentant una sensibilitat del 86%

i una especificitat del 87%.

El CA 19-9 pot elevar-se en

altres formes de cancers

42

digestius,  especialment el
cancer d'estbmac i dels
conductes biliars. També en
algunes afeccions no

canceroses com a malaltia de la

glandula tiroides, malaltia

inflamatoria intestinal [
" . . Tumor en el pancrees. Font: Internet
pancreatitis (inflamacié del

pancrees)
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Concentracions majors de 37 Ul / ml es poden trobar en carcinoma pancreatic
(72-100%), carcinoma hepatocel-lular (67%), carcinoma gastric (62%) i en

alguns pacients amb carcinoma colorectal (19%).
Valors de referéncia

Els nivells normals de CA 19-9 a la sang estan per sota de 37 u/mL. Un nivell
elevat de CA 19-9 en un pacient amb un diagnostic recent implica que la
malaltia es troba en estadi avancat. Com major sigui la seva concentracié
menys la probabilitat tindra el cancer de ser operat, en nivells superiors a 1000

U/mL només el 5% poden ser intervinguts.

Evolucié del marcador al llarg de la malaltia

En les etapes més inicials de la malaltia, el nivell d'aquest marcador sovint és
normal, per la qual cosa no pot ser considerat com una prova adequada per a
la deteccio. Tanmateix, aquest marcador presenta una sensibilitat molt baixa en
el diagnostic d’'un 35%. Aixo fa que el CA 19.9 no sigui gaire util ja que la
informacioé que aquest ens dona, també ho fa el CEA i amb major sensibilitat i
especificitat. La baixa sensibilitat es deu a que les ceél-lules tumorals arriben a
ser tan anormals que perden la seva capacitat per sintetitzar o segregar la
proteina tumoral. La seva especificitat en sang també es baixa ja que, aquest
marcador pot presentar concentracions elevades en altres tumors com per

exemple de fetge, d’estbmac o de mama.

L’antigen CA 19.9 com a fals positiu

Els casos benignes que poden estar acompanyats d’un increment del CA 19.9
s6n molt diversos. Alguns exemples son; pacients que pateixen una patologia
digestiva com podrien ser; pancreatitis agudes, hepatitis, cirrosis. També es pot
trobar en processos respiratoris com bronquiectasis, tuberculosis, asma
bronquial, pneumonia... | finalment en malalties reumatologies com per
exemple la Sindrome de Sjogren, artritis reumatica etc. Encara que sembla que
en aquests casos les concentracions no son tant elevades com en els

processos neoplastics.
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També cal destacar que hi ha algunes variables que poden fer augmentar el
nivell d'aquest marcador. Com en el cas de les dones aquestes poden mostrar
valors lleugerament superiors que en els homes. De la mateixa manera un 15%
de les dones amb el periode menstrual o embarassades poden arribar a

presentar increments de fins a 70-120 U/ml.
Informacié addicional

Valors superiors a 1000 U/ml indiquen la preséncia d’'una metastasi.
- CEA

Aquest marcador és un dels utilitzats en diferents classes de cancer.
Concretament el CEA s’usa en el cancer de mama i de pancrees. Consultar la

informacio a les pagines 24, 25, 26 i 27.

- Ca7240TAG 72

Concepte

Es un anticds monoclonal, aquest reconeix a una molécula mucina-simil d’un
pes elevat, concretament més de 10° D. El CA-72.4 es complementa amb el
CEA i el CA 19.9. D’aquesta manera s’incrementa la sensibilitat del Ca-72.4 de
un 42% a un 57%. Es per aquest motiu, que normalment es solen combinar per
un control evolutiu i terapéutic. També, cal destacar que el CA 72.4 presenta
una especificitat de casi el 100%. Actualment és considerat el marcador més
util en el seguiment de pacients amb cancer gastric malgrat la seva baixa

sensibilitat

Classificacio

Les cél-lules que codifiguen aquest marcador son produides per les cel-lules

tumorals. Concretament el CA 72.4 forma part de les mucines.

Si el classifiquem segons la seva especificitat diagnostica veurem que aquest

es troba en el grup intermedi.
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En canvi, des del punt de vista bioquimic es classifica dins del grup de les

glicoproteines

Especificitat del marcador

S'utilitza principalment en carcinomes gastrics. Podem trobar concentracions
elevades d’aquest marcador en cancer d’ovaris i en un 55% dels casos de

cancer de colon.
Valors de referéncia
El valors de referéncia sén entre 2,5 i 4 ng/ml

Evolucié del marcador al llarg de la malaltia

Els nivells del CA 72.4 es solen normalitzar després de 1-2 setmanes del

postoperatori.
El CA 72.4 com a fals positiu

Encara que és molt poc frequent, es poden trobar nivells elevats en casos

d’insuficiéncia renal, hepatopaties croniques i quists d’ovaris.
Informacié addicional

No hi ha evidéncia que sigui millor que els marcadors tumorals actualment
usats, pero pot ser que el CA 72-4 sigui valuds a I'utilitzar juntament amb altres
proves és per aix0 que encara es continuen fent estudis sobre aquest

marcador.
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8.3. Marcadors tumorals especifics del cancer

d’ovari.

- L’alfa-fetoproteina (AFP)

Concepte

La AFP és una de les glicoproteines més
grans que es poden trobar en el plasma fetal,
concretament de 69.000 D de pes molecular.
Aquesta esta constituida de 591 aminoacids i
un 4% de carbohidrats. La seva composicio
proteica és molt semblant a [Ialbumina.
L’AFP es sintetitzada en el fetge, en el sac
vitel'li i els seus nivells disminueixen
rapidament després del naixement. El gen de
I'alfa-fetoproteina es troba en el cromosoma
4.

Origen

Preséncia d'alfa-fetoproteina en cel-lules mare
embrionaries humanes diferenciades
espontaniament. Font: Internet

L’alfa-fetoproteina va ser descoberta per Bestrard i Czar el 1956. La sintesi de

la AFT comenca en el fetus. Primerament en el sac vitel-li i després a través del

fetge del fetus. Després del naixement la concentracié de AFP disminueix. La

funcié d’aquesta glicoproteina és transportar diverses substancies com acids

grassos, hormones esteroides, ions com el zinc o el coure.

Classificacio

L’AFP és una glicoproteina produida per les cél-lules tumorals, i la podem

classificar dins del grup d’antigens oncofetals.

Pel que fa a la seva especificitat diagnostica constitueix el grup intermedi

juntament amb altres antigens com el CA 19.9, CA-125.
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Des del punt de vista bioquimic I'alfa-fetoproteina la podem classificar dins del

grup d’antigens oncofetals.

Especificitat del marcador

Aquest marcador s’utilitza en pacients que han estat diagnosticats de tumors en

les cel-lules germinals, ja siguin d’ovari o de testicle.

Un 75% dels pacients amb cancer primari d’ovari tenen nivells sérics d'AFP
sobre 33 U/ml., també trobem concentracions elevades en la majoria de

pacients amb cancer de testicle, concretament un 70%.

Tot i que també, els nivells de AFP s6n més alts del normal en 2 de cada 3
pacients amb cancer de fetge. Aquest nivell augmenta com més gran és la

mida del tumor.
Valors de referéncia
Es poden considerar com a valors normals entre 0 i 5 U/mL.

Evolucié del marcador al llarg de la malaltia

En adults podem trobar nivells elevats de AFP en pacients amb tumors a les
cél-lules germinals derivats del sac vitel-li. El nivell d’aquest marcador es troba
elevat en un 70% dels casos. Aquests presenten un nivell de AFP per sobre de
33 ul/ml. Tot i que també concentracions elevades d’aquest marcador es poden
trobar en el cancer de pancrees (23%), en el cancer gastric (18%) i de colon
(5%)

L’alfa-fetoproteina com a fals positiu

Es poden detectar increments de AFP en malalties no canceroses com per
exemple la cirrosis hepatica, hepatitis aguda... Encara que aquestes

concentracions no solen superar els 100ng/ml.

Informacié addicional
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La podem considerar com una de les principals proteines carcinoembridniques

juntament amb I’Antigen carcinomaembrionari.

Un altre us clinic de I'AFP és la deteccid prenatal de defectes del tub neural
(espina bifida) i de la sindrome de Down, juntament amb els nivells de estriol i
hCG.

- Subunitat beta de la hormona Gonadotrofina
coridnica (B-HCG)

Concepte

La B-HCG és una hormona sintetitzada per cél-lules Sincitiotroblastiques de la
placenta. Esta formada per dos subunitats, alfa i beta, amb un pes molecular de
15.000 i 22.000 d, respectivament. La subunitat alfa esta constituida per 92
aminoacids i 14.500 daltons, i la cadena beta per 22.200 daltons i 145

aminoacids.
Origen

La sintesi de HCG comenca el 8¢ dia
després de l'ovulacio, doblant aquest
nivell cada 2-4 dies. Presenta un pic
maxim entre les 10-12 setmanes de
gestacié i posteriorment disminueix

durant la resta de 'embaras. Petites

quantitats de HGC sobn sintetitzades

en diversos teixits com per exemple; la

mama, la prbstata, el testicle... Estructura de la hormona Gonadotrofina corionica.
Aquesta perd és eliminada per Font:Internet

I'orina.

Classificacio

%2 Les céllules sincitiotroblasticas tenen la funcio de preservar la secessio de progesterona i també, la
funcié de cos luti durant les fases inicials de 'embaras.
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La subunitat beta de la hormona gonadotrofina coridonica la podem classificar
dins el grup d’antigens onoplacentaris que aquests sén produides per les

cél-lules del propi tumor.

Pel que fa a la especificitat del marcador és un dels pocs que presenta una alta

especificitat diagnostica.

Especificitat del marcador

Es poden trobar nivells elevats de HCG en un 70% de les persones que
presentin cancer de testicle o dovaris, és a dir, tumors de les cel-lules
germinals. Tot i que també, es pot observar en casos de cancer de mama, de

pulmé i de bufeta.
Valors de referéncia
Valors de referéncia; inferiors a 2 U/mL.

Evolucié del marcador al llarg de la malaltia

Entre un 20 i un 60% dels homes amb tumors a les ceél-lules germinals

presenten un augment d’aquest marcador.
Les principals utilitats cliniques d’aquest marcador inclouen;

- Diagnostic de la massa testicular. Encara que lelevacié de la
concentracié de la B-HCG és degut a la preséncia del tumor, no
exclou una patologia no cancerosa.

- Estadiatge; nivells anormals del marcador després de la orquiectomia
es pot associar a la preséncia de la malaltia retroperitoneu en el
100% dels casos.

- Monotoritzacié de la resposta al tractament; si els nivells seérics
disminueixen significa que la massa tumoral també ho ha fet. | si pel
contrari els nivells serics augmenten significara la progressié de la

malaltia
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- Indicador de la naturalesa de la massa residual post-quimioterapia;
Es habitual que després de la quimioterapia hi hagin masses evidents
en els llocs on existia la malaltia. La existéncia d’aquestes masses
residuals juntament amb nivells sérics del marcador, dins dels limits
normals prediu amb un alt percentatge d’efectivitat la abséncia del
tumor actiu.

- Pronostic; xifres molt elevades dels marcadors al principi del
tractament s’associa a un mal pronostic

- Deteccio de retorn de la malaltia; aproximadament entre un 20-25%
dels pacients presenten un augment dels nivell sérics dels marcadors

abans de la evidencia clinicoradiolégica

Per tant, és el marcador que més s’aproxima al millor marcador tumoral. Ja que
aquest és util en totes les etapes de la malaltia; diagnostic, avaluacio de les
resposta, i seguiment. En la imatge 1 es mostra la forma grafica del
comportament d’aquest marcador en una pacient afectada d’'una malaltia

trofoblastica, que va respondre al tractament amb Melotrexate (MTX).

Podem observar com al inici els valors de HGC es presentaven molt elevats a
causa de la malaltia. El tractament va tenir una durada de 160 dies. Als primers
20 dies, podem observar una forta disminucié de la concentracié de I'hormona,
significant que la malaltia evolucionava correctament pero tot seguit, els valors
es tornar a incrementar fins a 10.000 U/mL. Al cap de 40 dies més el cancer
respon correctament al Melotrexate disminuint la seva concentraciod fins a
aconseguir el valor normal de la concentracid del marcador, per sota de 2
U/mL.
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Imatge 1. Evolucié serica de b-HCG en un pacient afectat d'una malaltia
trofoblastica amb resposta al tractament amb metotrexaté. Font: Llibre

Ginecologia oncolégica

- Ca-125

Concepte

El marcador tumoral CA-125 és una proteina d’elevat pes molecular (200.000).

S’ha comprovat la seva preséncia en estructures derivades dels conductes de

Mueller, com serien; la trompa de fal-lopi, 'endocérvix i el fons vaginal. | també

dels mesotelis, com serien; la pleura, el pericardi i el peritoneu. Presenta una

sensibilitat de 44% i una especificitat del 96%
Origen

Es va descobrir 'any 1981 utilitzant anticossos monoclonals.

45



Classificacio

El CA-125 el classifiquem dins del grup d’antigens tissulars juntament amb la

tiroglobulina. Tots aquests son produits per les cél-lules tumorals.

Pel que fa a la seva especificitat diagnostica aquest es troba en el grup

intermedi.

En canvi, pel que fa al punt de vista bioquimic es classifica com una

glicoproteina.
Especificitat del marcador

El principal us del CA-125 és per cancer d’ovari. Nivells elevats d’aquest
marcador es poden observar entre un 75 i un 90% dels pacients amb cancer

d’ovairi.

També es poden trobar nivells elevats d’aquest marcador en cancer de pulmo,

de mama o de pancrees.
Valors de referéncia
Els nivells normals sén els inferiors a 35-40 U/ml.

Evolucié del marcador al llarg de la malaltia

Quan aquest marcador s’utilitza després de la deteccido del cancer aixo és
degut a que només el 50% dels pacients amb cancer d’ovari d’estadi | presenta
una concentracio superior al normal. Encara que, pel que fa als estadis I, Il i

IV un 90% dels pacients presenten concentracions superiors a 30U/mL.

La principal utilitat d’aquest marcador és com a prova de control. Un augment
de més de 60U/ML després del primer cicle de quimioterapia pot ser un senyal
d’'una possible recaiguda. En canvi, un descens del 50% és considerat com a

senyal de bon prondstic.
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També es pot utilitzar com un marcador de prondstic de supervivéncia del
pacient. Persones amb concentracions superiors a 45 U/MI presenten una
esperanca de vida de menys de 7 mesos, mentre que la pacient amb
concentracions inferiors a 55U/MI el pronostic de supervivéncia és de fins a 23
mesos. Si després de I'operacio el nivell de Ca-125 és inferior a 35 U/MI, un
87% dels pacients presenten una supervivéncia major de 2 anys. En canvi si la

concentracio arriba a 65 U/ML només el 30%.

S’ha demostrat que aquells pacients en que les seves concentracions de CA
125 disminuien per sota de 35U/mL. abans del 3r cicle de quimioterapia tenien
un 50% de supervivéncia. Mentre que aquelles persones on aquesta situacio

no es donava la supervivéncia era tant sols del 23%.
El CA 125 com a fals positiu

La principal causa de falsos positius en aquest marcador s’associa a patologies
que afecta als teixits rics d’aquest marcador. Les malalties més destacades
son; peritonitis, endometriosis, vessaments pleurals, durant el primer ter¢c de

'embaras, hepatitis, tuberculosis, insuficiencia renal..

Informacié addicional

Estudis recents han confirmat que la realitzaci6 d’'un examen peélvic i la
concentracio de CA-125 superior a 30u/ML té una elevada especificitat,

concretament del 99.6%

- Ca-19.9

Aquest marcador és també és utilitzat en el cancer de pancrees (veure

explicacio a les pagines 31, 32, 33 i 34).

Respecte al cancer d’ovari podem observar dos grafics relacionant aquest

marcador amb la malaltia.
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En la imatge 2 es mostren els nivells sérics de CA 19.9 en una pacient amb
adenocarcinoma® d’endometri d’estadi Il. Sense evidéncia de la malaltia
després del tractament quirurgic i de radioterapia. Si només valorem un unic
resultat podem pensar en l'existéncia de la reproduccié del tumor ja que els
nivells d’aquest marcador sén molt elevats. No obstant, el control dels valors
sérics> mostra I'estabilitzacio del ca 19.9. Indicant-nos un origen no neoplastic i

que va ser causat per I'existéncia de bronquiestasis.

El comportament d’aquest marcador, com molts d’altres, és molt variat en els
diferents pacients. Per exemple en la imatge 3 podem observar com presenta
increments continus que ens duen a pensar amb una possible metastasis ja
que després de ser intervinguda quirargicament els valors es van estabilitzar,
tot i que al cap d’'un any aproximadament la concentracié CA 125 s’incrementa
notablement i en canvi el CA 19.9 es manté estable. Es per aquest motiu que
s’observa l'evoluci6 de dos marcadors per augmentar la seva fiabilitat.

Finalment, al cap d’'un any i mig va tornar a ser operada.
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Imatge 2. Nivells sérics de CA-19.9 en una pacient amb adenocarcinoma d'endometri. Font: LLibre
Oncologia Ginecoldgica

33 . . . . N . .
L'adenocarcinoma és un carcinoma que el seu origen es troba en les cél-lules que constitueixen el
revestiment intern de les glandules de secrecio externa

4 ] .
% Els valors sérics son els valors en sang
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3500 4 1C ce la masa
penretara

Nivides g marcadores Limi

Imatge 3. Evolucié dels nivells sérics de CA 19.9 i CA 125 en una pacient
amb adenocarcinoma mucinés d'ovari. Font: LLibre Oncologia

Ginecoldgica

- Antigen associat als carcinomes escamosos
(SCC)

Concepte

Presenta una sensibilitat que varia segons I'estadi, varia entre un 2 i un 38% en
I'estadi |, entre un 43-70% en el estadi I, un 83-91% en l'estadi Il i superior al
90% en l'estadi IV. EI SCC presenta una sensibilitat del 30% i una especificitat
del 90%.

Origen

Kate y Torigone van fraccionar continuament mostres de tumors de cérvix uteri

aillant un antigen, anomenat TA-4.
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Posteriorment mitjangant I'electroenfocament van subdividir aquest antigen en
14 fraccions amb un pm semblant. A la fracci6 més neutra la van anomenar
SCC.

Especificitat del marcador

L’SCC és un marcador tumoral que s'utilitza principalment en les neoplasies de

I'epidérmis principalment de cérvix*®, pulmé i laringe.

En el nostre cas, la principal utilitat d’aquest marcador en el cancer d’ovari és

per detectar el retorn de la malaltia.
Valors de referéncia
Es consideren normals les concentracions de SCC inferiors a 2,5 ng/ml.

L’SCC com a fals positiu

Els principals falsos positius es donen en malalties dermatoldgiques, i en
patologies renals croniques, aquestes poden arribar a concentracions de fins a
15-20 ng/ml.

35 N .
El cervix és una part del coll uteri.
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A continuacioé es mostra una taula resum dels marcadors.

Valors de
Marcadors Especificitat . Classificacio
referencia
Cancer de Mucina
1-25 U/mL _ .
mama (glicoproteina)
Cancer de
mama,
. Antigen
pancrees, Inferior a 5
oncofetal
pulmo, U/mL _ )
. . (glicoproteina)
gastrointestinal
i ovari
Cancer de Inferior a Mucina
mama 13 U/mL  (glicoproteina)
Receptors
Cancer de
d’estrogens i
mama
progesterona
Cancer de . .
Inferior a Mucina
pancrees, _ .
; 37 U/mL  (glicoproteina)
d’estomac.

Falsos positius

Esclerosi, quists
d’ovari, malalties
pulmonars,
miopaties
inflamatories,
primer trimestre
d’embaras.

Insuficiéncies
renals,
pancreatitis,
malalties
digestives,

tuberculosis

Haptonasties
croniques i en
casos
d’insuficiéncia

renal

Pancreatitis
agudes, hepatitis,

bronquitis, asma...
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Insuficiéncia renal,

Cancer d’ovari, 25i4 Mucina-simil hepatiopaites
de colon. U/mL (glicoproteina)  croniques i quists
d’ovaris
_ Antigen o .
Cancer d’ovari . Cirrosis hepatica,
. 0i5U/mL oncofetal »
o testicle hepatitis aguda

(glicoproteina)

Cancer de
testicle o ovari, Antigens
35-40
de mama, de tissulars
U/mL _ )
pulmé i de (glicoproteina)
bufeta.
Endometriosis,
vessaments
; pleurals, durant el
Antigens .
. _ 35-40 . primer terg de
Cancer d’ovari tissulars
U/mL _ . 'embaras,
(glicoproteina) N
hepatitis,
tuberculosis,
insuficiencia renal
Malalties
Cancer d’'ovari Inferiors a . _ dermatologiques, i
o Antigen tissular .
i pancrees 2,5 U/mL en patologies

renals croniques

Taula 3: Resum dels marcadors tumorals. Font: propia
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9. Electroforesi
9.1. Que és?

L’electroforesi és una técnica de separacié de molécules sota I'accié d’'un camp
eléctric. Aquesta separacio pot realitzar-se sobre un suport solid, en una matriu

porosa o en dissolucio.

La variant més utilitzada per 'analisi de
mescles de proteines o d’acids nucleics
utilitza com a suport un gel®. Els acids
nucleics per la seva banda ja disposen
d’'una carrega eléctrica negativa, mentre

les proteines es carreguen a l'unir-se

amb altres substancies que incorporen

carregues negatives de manera

Procés d'electroforesi. Font: Internet

dependent a la massa molecular de la

proteina. Quan posem la mescla de molécules i tot seguit apliguem un cap
eléctric aquestes es desplagaran: les més petites es desplacen més rapidament
i, per tant, avangaran més que les grans, les quals es quedaran a prop del lloc

de sortida.

9.2. Historia

Aquest fenomen electrocinétic va ser observat per primera vegada I'any 1807
per Reuss, el qual es va adonar que l'aplicaci6 d’'un camp eléctric constant

causava que particules d’argila disperses en aigua es separessin.

L’any 1937 Tiselius va desenvolupar una técnica que aplicava aquest principi

per la separacido de proteines, amb la qual va guanyar el Premi Nobel de

36 ¢ . , . T . . P , . .
Es un sistema on la fase continua és solida i la dispersa és liquida. Els gels presenten una densitat
similar als liquids pero per altra banda una estructura que més semblant als solids ex: gelatina
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Quimica. El descobriment d’aquesta técnica ha esdevingut essencial per la

bioquimica actual.

9.3. L’electroforesi relacionada amb les immunoglobulines

Les immunoglobulines no sén marcadors tumorals classics, sinG que estan

formades d’anticossos

Immunoglobulines. Font: Internet

els quals son proteines sanguinies normalment

produides pel sistema immunitari per ajudar a
combatre els bacteris i n’hi ha de diferents tipus.
Els cancers de medul-la dssia sovint causen que
una persona tingui massa immunoglobulina
d’algun tipus a la sang. Aquests cancers també
poden causar que hi hagi fragments de
immunoglobulina a l'orina. Un alt nivell pot ser

signe d’alguna d’aquestes malalties.

Generalment hi ha presencia de moltes immunoglobulines diferents a la sang el

nivell de les quals va variant lleument. Un signe tipic apareix en pacients amb

mieloma, un tipus de cancer de la medul-la dssia en el qual hi ha un creixement

anormal de

cel-lules

plasmatiques. Aquestes cel-lules
produeixen uns anticossos
(immunoglobulines) que ens
defensen de les infeccions i altres
substancies estranyes (antigens).
Aquest fet pot ser observat un una
prova anomenada electroforesi de
proteina serica*. En aquesta
prova les proteines de la sang sén
separades per un camp eléctric.
Amb el mieloma la

immunoglobulina provoca una

pujada sobtada (anomenada “pic)

Electroforesi. Font



a l'electroforesi de proteina sérica. El nivell d’aquest “pic” és important, ja que
en persones d’avancada edat poden apareixer nivell baixos sense tenir
mieloma. Per aquest motiu aquesta malaltia ha de ser confirmada mitjangant

una biopsia de la medul-la dssia.

Els nivells de immunoglobulina també es poden observar al llarg del temps per

ajudar a veure si funciona el tractament.
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10. Part practica

Que és el CanGir?

Anualment a la Regié Sanitaria de Girona (RSGi) es diagnostiquen uns 3.000
casos nous de cancer. La Unitat d’Epidemiologia i Registre de Cancer de
Girona (UERCG) recull informacio i analitza la distribuciéo del cancer en les
comarques de Girona amb l'objectiu de difondre les dades basiques de
limpacte del cancer s’elabora el CanGir. Aquest, és un resum de les dades
més significatives. L’'RSGi processa cada any unes 6.000 notificacions que es

recullen en 21 centres hospitalaris i laboratoris d’anatomia patologica.

Nosaltres, a través del registre d’analisis cliniques, hem pogut consultar el
CanGir dels anys 2003-04 amb actualitzacié de la base de dades fins el juny
del 2008. En aquest estudi hem pogut observar I'evolucié anual de I' incidéncia
del cancer entre el 1994-2004, la mortalitat entre el 1974-2004, aixi com la

supervivéncia observada i relativa.
La incidéncia del cancer a les comarques de Girona

La incidéncia és el nombre de casos nous de cancer apareguts a la Regio
Sanitaria de Girona en un periode de temps definit. Durant els anys 2003-2004
es van enregistrar 6.100 casos nous de cancer, concretament 3.770 en homes i
2.330 en dones.

En el grafic 1 es pot observar el risc de desenvolupar cancer segons edat i

sexe.
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Grafic 1. Risc de desenvolupar cancer segons I’edat. Font: CanGir 2003-2004

Podem detectar que el risc de desenvolupar cancer fins els 55 anys
aproximadament és el mateix pels dos sexes. També cal destacar que a
mesura que l'edat incrementa també ho fa el risc de desenvolupar cancer
gairebé de forma exponencial en ambdds sexes. Fins als 50 anys el risc de fer-
ho és inferior al 5%, dels 50 als 60 al risc augmenta arribant al 12% i passat

aquesta franja d’edat les diferéncies entre els dos sexes ja sén apreciables.

En canvi, a mesura que I'edat augmenta hi ha un 12% de probabilitat més de
desenvolupar-lo en homes que en dones. Concretament, en dones als 70 anys

hi ha un 20% de possibilitats i en l'altre sexe és del 30%.

Per altra banda, hem pogut observar com per a cada 162 casos de cancer en

homes, se’'n detecten 100 en dones.
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En la imatge inferior hi apareixen les principals localitzacions neoplastiques en
els anys 2003-2004. En ambdds sexes, el cancer colorectal és la neoplastia
maligna més frequent (453 casos anuals, que representa un 15% del total),
seguit del cancer de prostata, mama i pulmé. Aquests representen el 50% de

tota la incidéncia de cancer a la RSGi.

Homes Dones
Localitzacid n (%) Localitzacio n (%)
Prostata 411 21,8 Mama 339 29,1
Colorrectal 279 14,8 Colorrectal 175 15,0
Traques; Branqus) REEEEE 14,3 Cos d’Gter 63 5,4
i pulmo
Bufeta urinaria 206 10,9 Himfamano 46 3,9
Hodgkin
Estomac 75 40 Estomac 43 3,6
leforpa no 61 3.2 Traque,a, bronquis 4 3.6
Hodgkin i pulmo
Laringe 48 2.5 Leucemies 38 3,2
Fetge 47 2,5 Pancrees 35 3,0
Leucemies 41 2,2 Ovari 34 2,9
Ronyd 40 2,1 Bufeta urinaria 33 2,8

Imatge 4. Font: CanGir 2003-2004

La incidéncia del cancer en el Pla de I’Estany

Pel que fa a la nostra comarca, el Pla de I'Estany, hem representat dues taules,
una per homes i l'altra per dones, on podem veure els principals casos de

cancer que hi van haver i el nombre d’aquests durant els anys 2003-2004

58



Homes;

Cancer
Prostata 64
Colorectal 24
Traquea,
bronquis i 32
pulmé
Bufeta urinaria 16
Estomac 9
Total: 145

Taula 4. Cancer en homes del Pla de
I'Estany. Font: propia

Grafic 2. Prinicpals casos de cancer en homes del Pla de I’Estany durant el 2003-2004. Font: propia

Pel que fa a la comarca del Pla de I'Estany durant els anys 2003-2004 el

cancer que predominava en homes, com a la resta de comarques de Girona, és

59



el de prostata, seguit del de traquea, bronquis i pulmé (aparell respiratori), el

colorectal, el de bufeta urinaria i finalment el d’estdmac.

En total hi havia 145 casos diagnosticats de cancer; 64 d’aquets de prostata, 24
de colorectal, 32 de traquea, bronquis i pulmo, 16 de bufeta urinaria i finalment,

la resta, és a dir, 6 d’estébmac.

Dones;
. N° de
Cancer
casos
Mama 36
Colorectal 17
Cos d'uter 7
Estomac 8
Traquea, bronquis, 4
pulmoé
Ovari 3
Total: 75
Taula 5. Cancer en dones del Pla de
I'Estany. Font: propia
40
35 =
30 -
25 =
3
» 20 -
©
3}
[}
- 15 T
o
=
10
N i i
N | | | H N .
Mama Colorrectal Cos d'Uter Estomac Traquea, Ovari
. - br is,
Tipus de cancer "
pulmé

Grafic 3. Principals casos de cancer en dones del Pla de I'Estany durant el 2003-2004. Font: propia
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En canvi, quant a les dones del Pla de I'Estany, el cancer que més
predominava era el de mama, amb 36 casos, seguit del colorectal amb 17 i del
d'estbmac amb 8 afectades. Finalment els altres tres; cos d’uter, aparell
respiratori i ovari amb uns valors molt semblants, concretament de 7, 4 i 3

casos diagnosticats respectivament.

Personalment, ens ha sorprés que només hi haguessin 3 casos de cancer
d’ovari, ja que és un dels que nosaltres creiem que era més frequent i per aixo

I’hem tractat més a fons en el nostre treball.

N° de casos

i Dones M Homes

70

60

50

40

30 -

20 -

10

0 1 T T i T T E T T i—v

Mama  Colorrectal Cosd'Uter Estébmac  Traquea, Ovari Prostata Bufeta

bronquis, urinaria
pulmo

Tipus de cancer
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Grafic 4. Compartiva dels principals casos en homes i dones del Pla de I'Estany durant el 2003-2004. Font: propia

Si la comparativa la realitzem entre els dos sexes, primer de tot ens adonarem
d’un fet molt significant: hi ha 145 casos de cancer en homes i 75 en dones. Fet
que corrobora la informacié que hem anunciat anteriorment, i és que el cancer

afecta més en homes que en dones.

Per altra banda, els cancers que més casos afecten son aquells diferents en
cada sexe; prostata i mama. El colorectal és el més frequent en ambdds sexes

junts.

També volem destacar que el cancer d’estomac afecta indiferentment als
homes i a les dones. Pel que fa als altres tres cancers no presenten cap

aspecte rellevant.

En la part tedrica del nostre treball ens centrem en els marcadors tumorals de
tres tipus de cancer; el de mama, el d’ovari i el de pancrees. Es per aixod que
hem fet un estudi més exhaustiu d’aquests tres a nivell de totes les comarques

de Girona.
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Grafic 5. Casos de cancer de mama, ovari i pancrees a les Comarques de Girona. Font: propia

En el grafic numero 5 observem, a simple vista, com hi ha majoria de casos de
cancer de mama. Durant els anys 2003-2004 hi van haver uns 667 casos en
dones, la mitjana d’edat de les quals es situa als 63 anys. En canvi, només es
va donar en 10 homes. Des del nostre punt de vista, I'edat mitjana ens ha
sorprés ja que créiem que era molt inferior dels 63 anys ja que la majoria de les

dones amb les quals hem pogut contactar es troben entre els 40-50 anys.

Pel que fa al cancer de pancrees els valors en ambdds sexes son practicament
iguals, concretament 78 casos en homes i 70 en dones, amb una mitjana d’edat

de 70 i 75 anys respectivament.

Finalment, en el cancer d’ovari es van diagnosticar 68 casos amb una mitjana
d’edat de 63 anys.

Cancer de mama

Al 1999 es va posar en marxa a la RSGi el pla de deteccié precog¢ del cancer
de mama (PDPCM). Aquest consistia a realitzar mamografies amb un

desplegament progressiu i una cobertura total de la poblacié a I'any 2002. Les
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dones convidades al cribratge inicialment tenien entre 50 i 64 anys i

posteriorment se’n va realitzar un altre entre 50 i 69 anys.

Destacar que en 128 dels 325 casos de cancer de mama diagnosticats en
dones de entre 50-69 anys durant I'any 2003-2004, hi ha constancia del

diagnostic fet a través de la mamografia.

En la seguent taula es pot observar I'estadiatge de les principals localitzacions

tumorals en les pacients del cancer de mama durant el 2003-2004.

Estadi* n (%)
in situ 58 7,79
| 138 18,52
[A 69 9,26
IIB 39 5,23
A 17 2,28
1B 27 3,62
e 10 1,34
% 17 2,28
Desconegut 370 49,66
Total 748 100.00

Taula 6. Estadiatge de les principals localitzacions

tumorals en pacients del cancer de mama durant el

2003-2004. Font: CanGir 2003-2004
Observem que
aproximadament el 19% dels casos es troben en estadi |. Aquest fet significa
que en la primera deteccid dels tumors que s’han realitzat es troben en les
seves fases inicials gracies a les proves mediques que existeixen actualment
des de biopsies, mamografies, TAC, analisis, radiografies... Aixi doncs, a
mesura que augmenta I'estadi el percentatge de casos tendeix a disminuir. Per
altre banda, també al remarcar que hi ha 370 casos que el CanGir no ha pogut
verificar en quin estadi es trobaven i per aixd els ha posat en un grup apart.
Suposem que malgrat aixd no faria variar, notablament, el percentatge de cada

estadi.

En el grafic que es mostra a continuacié, podem observar el nombre de casos

de cancer de mama en les comarques de Girona durant els anys 1994-2004.
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Taula 7: Casos de cancer de mama en les comarques de Girona. Font: propia

N° de casos de

Edat X
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0-14 0
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25-59 1438
60-74 1061
75 o més 751
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Grafic 6: Casos de cancer de mama en les comarques de Girona durant el 1994-2004 . Font: propia
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Podem observar com fins als 14 anys no hi ha cap cas de cancer de mama. Ja
que entre aquest periode d’edat els tumors més freqlents sén les leucémies.
Entre els 14 i els 24 en els homes predomina el cancer de testicle i en les

dones el de tiroides.

En canvi, dins el periode d’edat entre 25 i 59 anys ja hi comencen a haver
casos de cancer de mama arribant gairebé a 1500 dones afectades, com es pot
apreciar en el grafic superior. Es per aquest motiu, que en la nostra part
practica la majoria de casos son de dones d’aquesta franja d’edat que han patit
aquest tipus de cancer. Pel que fa als homes en aquesta edat el cancer que
meés predomina és el de pulmé. Per sobre dels 60 anys en homes domina el
cancer de prostata i en dones segueix essent el cancer de mama seguit del

colorectal, encara que, com es pot observar, amb menys casos.

A continuacié apareix un grafic on podem apreciar la taxa bruta® per 100.000
persones- any del cancer de mama, colorectal, cos d’uter i LNH i pulmé en

dones de les comarques de Girona durant el 1994-2004.
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Grafic 7: Taxa bruta per 100.000 persones/any en les comarques de Girona durant el 1994-2001. Font: CanGir




Podem observar de forma molt clara com el cancer que predomina és el de
mama seguit del colorectal, el cos d’uter, i LNH i el de pulm6é amb uns valors

molt semblants.

Pel que fa al carcinoma mamari es situa en 110 casos per 100.000 persones-
any. El colorectal en 60 aproximadament, posteriorment el cos d’uter al voltant
de 20 i finalment el cancer de pulmd i el de LNH a uns 10 casos anuals. No
podem dir, perd que hi hagi un increment del nombre de casos al llarg dels

anys. Ja que aquests segueixen més o menys una tendéencia forga clara.

CAS 1
Historia

El primer cas és el d’'una dona de 42 anys. La seva historia va comengar 'any
2000 és a dir, quan tenia 30 anys. Va anar al ginecodleg a fer-se una revisio
rutinaria en la qual no li van realitzar cap mamografia, ja que es realitza en

dones de més avancada edat i per aquest motiu no li van trobar cap anomalia.

Al cap d’'uns 6 mesos li va comengar a sortir una mica de sang del mugré. Tot
seguit, es va dirigir al CAP de Banyoles on li van dir que segurament era degut
a alguna crosta o per algun granet i no li van donar més importancia, pero uns
dies després aquest fet es va tornar a repetir. Va ser llavores quan va anar a
'ambulatori i la van enviar a la clinica Guell de Girona. Li van realitzar una
ecografia, una mamografia i li van agafar una mostra de teixit per tal de fer-li
una bidpsia. En aquest moment fou quan li van comunicar que tenia cancer. En
'ecografia els metges es van adonar que aquest ja es trobava molt expandit,
fins i tot havia arribat fins a la zona dels ganglis, a sota l'axil-la i li van
comunicar que el seu cancer era de 3r grau. Seguidament li van revistar el
fetge i els pulmons, perqué sén les zones on se li podia haver-li format una
metastasi. Afortunadament, tot estava correcte. Tot aquest procés va ser en el

transcurs aproximadament de 3 setmanes durant el mes de febrer.
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L’operacid en principi estava concedia pel més d’abril. Encara que, al
assabentar-se d’aix0, ella fisicament podia esperar, ja que no es trobava
malament, perd psicoldogicament no, perquée era una cosa que li creava
intranquil-litat, ja que es preguntava que passaria, si es curaria... Per tant, va
anar al CAP i va demanar si us plau que li avancessin el dia de 'operacio i li

van concebre operar-la abans.

El mes seglent, és a dir, el mar¢ li van realitzar la intervencié quirurgica.
L’operacio va anar molt bé, encara que li van haver d’extirpar tot el pit i un tros
d’axil-la. Degut a I'extraccié dels ganglis li van treure els limfomes del brag i
posteriorment li van haver de fer dos linfademes. Fet que li ha causat una

inflamacio al bra¢ que s’aprecia a simple vista.

Després de 3 dies ingressada li van donar l'alta i posteriorment li van realitzar 6

sessions de quimioterapia i 25 sessions de radioterapia.

Quan se li van acabar les sessions

de quimioterapia i de radioterapia,

lios linfati o : - -
Ganglios infaticos - poneoleg  primerament  li feia

revisions cada 3 mesos, al cap d’un

temps cada 6 i finalment cada any.
Pecho

w | En aquestes se li realitza un analisis

1— Glandula mamaria
B Bodn de sang on se li controlen el nivell

dels marcadors i també li revisen la
FADAM.

Parts que poden ser afectades en el cancer de
mama. Font: Internet segueixi correctament.

cicatriu, per tal de confirmar que tot

Taula

Data de les extraccions CA 153 Antigen Carcinoembrionari
12/05/2004 9,1
30/06/2008 9,24 0,66
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06/07/2009 9,48 1,22
21/02/2011 11,23 0,697

Taula 8: CAS 1. Font: propia

Grafic

Grafic 8: CAS 1. Font: propia
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En aquest grafic el que podem observar a primera vista és que se li ha realitzat
un control de dos marcadors tumorals diferents: el CA 15.3 i I'’Antigen

Carcinoembrionari, els dos propis del cancer de mama.

En primer lloc disposem d’'una analisi del 2004, quatre anys després de la
intervencié quirurgica en el qual podem observar el nivell del marcador CA 15.3
no es presenta elevat (9,1 U/mL) sind que es troba dins dels valors de

referéncia que sén 1-25 U/mL de sang.

Per altra banda observant les altres analisis corresponents als anys 2008,
2009, 2011 tampoc consta cap increment considerable d’aquest marcador tot i
que I'any 2011 presenta un lleu increment arribant a les 11,23 U/mL. Fet que
pot ser produit per altres factors externs al cancer, ja que aquests substancies

es troben presents a la sang.

Pel que fa a [I'Antigen Carcinoembrionari disposem de tres analisis
corresponents al 2008, 2009 i 2011 respectivament en els quals tampoc
s’observa cap concentracié anomala, ja que els nivells d’aquest marcador es

troben dins dels valors de referéncia: 0,2-4,3 U/mL.

CAS 2
Historia
Aquest és el cas d’'una dona de 39 anys que també va patir cancer de mama.

Comenga I'any 2008, ella tenia 37 anys, quan es va fer un cop amb una caixa
alla on treballava. Li va sortir un gran morat i li feia molt de mal encara que no
hi va donar importancia ja que ho relaciona amb el fort cop que havia patit. Un
mes després li va comengar a sortir un bony i €s a consequéncia d’aixd que va
decidir anar al CAP de Banyoles. Un cop alla li van dir que aquell bony tenia
una forma una mica estranya, i que podria ser cancer. Es per aquest motiu que
la van enviar a la clinica Guell de Girona on li van realitzar una mamografia i

una ecografia i també va haver de anar al Trueta on li van agafar una mica de
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teixit per tal de realitzar-li una bidpsia. Tot aquest seguit de proves i de visites
en els diferents hospitals i cliniques es van realitzar en el transcurs d’una

setmana.

El dia 15 de febrer li van realitzar la primera operacid, en la que li van extraure
un bony que mesurava 4 cm i mig i 44 grams de ganglis. També li van haver de
reduir la mida dels pits ja que els tenia molt grans, concretament li van reduir la
meitat. Va ser una operacié forca complicada amb una durada de 5 hores i
mitja que, afortunadament, es va realitzar amb éxit. Encara que quan van
analitzar les cél-lules extretes es van adonar que no hi havia la cél-lula mare ja
que aquesta es trobava en el mugré. Es a dir, ella tenia cancer de pell pero li va
acabar provocant cancer de pit. Per altra banda el fet de que li haguessin extret

els ganglis va provocar-li una inflamacié al brag.

El 15 de marg la van tornar a operar i li van treure el mugré i li van fer una
protesi al pit treint-li pell de 'esquena en una intervencidé que va durar tres
hores i mitja. La intervencié va durar 3 hores i mitja. Encara que pocs dies
després els metges van observar com el cos li va rebutjar la protesi. Es per
aquest motiu que el 30 de marg també la van operar per treure-li la protesi i
posar-li un expansor. Aquesta operacié va ser també complicada ja que
'havien operat 3 vegades amb 1 mes i mig i li van haver de fer dos
transfusions. Al cap de 2 dies li van donar l'alta, encara que cada 20 dies havia
de anar a I'hospital, ja que li van haver de realitzar 7 sessions de quimioterapia
i 25 de radioterapia. Ella ens explicava que després de cada sessio de
quimioterapia estava 3 dies sense menjar i vomitant continuament. Per ella va

ser el procés més dificil.

Alterant-se amb les sessions de quimioterapia i radioterapia el metge li anava
inflant 'expansor per tal de que el pit anés creixent mica amb mica i quedes

com l'altre.

El desembre del 2010 la tornen a operar, li treuen I'expansor i li col-loquen una
protesi a cada pit que el cos no va rebutjar encara que la mida dels pits era

molt més petita a la que ella tenia.
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Finalment uns mesos després la tornen a intervenir, aquesta vegada pero

sense anestésia i li extreuen teixit del genoll i li construeixen el mugré.

Com a control, cada 3 mesos es realitza analisis, mamografies i de tan en tan
algun TAC.

Taula
Data de les extraccions CA 15.3
06/05/2010 13,71
Taula 9: CAS 2. Font: propia
Grafic

Grafic 9: CAS 2. Font: propia

Comentari
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En aquest cas com podem observar només s’han comprovat els nivells del
marcador CA 15.3, contrariament a I'anterior en el qual ho havien fet de dos

marcadors diferents.

En el segon grafic podem apreciar com hi ha un increment del nivell de la
concentracio del marcador CA 15.3, Un dels més utilitzats en el carcinoma de
mama, concretament d’'un 1.69 U/mL de sang en el periode de 8 mesos.
Encara que aquests valors es troben dins dels parametres de referéncia [1-25
U/mL].

Recentment, concretament el juliol del 2011, li han tornat a realitzar unes
analisis de sang, en les quals ja no li han observat els marcadors pero si les
hormones. També |i han comunicat ha evolucionat correctament ja que mai ha
presentat un nivell anormal i és per aquest motiu que els controls passaran a

ser anuals.

CAS 3
Historia

Un altre cas de cancer de mama és el d’aquesta dona de 45 anys. L'any 2006
quan tenia 40 anys, li van trobar un tumor a la mama esquerra d’estadi Il. Se li
va practicar una cirurgia conservadora i se li va extreure el gangli limfatic.
Posteriorment li van realitzar 6 sessions de quimioterapia i també radioterapia.

El 03/07 comenca a medicar-se amb tamoxifé®

El dia 24 de juliol del 2010 ingressa a Urgéncies a la Clinica Bofill per un dolor
abdominal, pérdua de gana i augment del perimetre abdominal. Se li realitza un

estudi amb paracentesis® i un TAC. En aquest ens mostra que hi ha liquid

38 ey 2 . . . . N

El tamoxifé és un medicament que s’utilitza com una terapia complementaria pel cancer de mama.
Normalment s’utilitza durant 5 anys després de la quimioterapia. Certs estudis han demostrat que
disminueix considerablement la probabilitat que es produeixi un retorn del tumor.

39 . . N . N
La paracentesis és un procediment medic en el qual es punxa una cavitat organica per tal d’evacuar la
serositat acumulada per tal de poder analitzar-la.
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lliure peritoneal i un engruiximent de la paret gastrica. Se li realitzen 6 bidpsies i
totes sén negatives per malignitat. També li van realitzar una citologia del liquid
peritoneal que va donar positiu per adenocarcinoma. Els controls realitzats fins

al maig del 2010 van estar tots normals.

Posteriorment I'envien a urgéencies al Trueta on se li realitza una analitica
general i ja es pot observar com el nivell d’alguns marcadors son molt elevats.
Se li torna a realitzar un TAC toraco-abdominal on se li observa un lleu
embassament pleural bilateral. Per altra banda, el fetge es troba homogeni de
mida encara que hi ha preséncia de multiples lesions quistiques i també se li

realitza un TAC cranial on tot esta normal.

Es per aquest motiu que els oncodlegs arriben a la conclusié que la pacient té
una carcinomatosi peritoneal, encara que no saben on pot haver comencat. Pot
ser gastric perd també podria ser un retorn de la neoplasia de mama. Es per
aixo que es repeteix I'estudi amb paracentesis obtenint 6 litres d’ascitics clara i
posteriorment es confirma que no és origen mamari sind gastric. Decideixen
després d’'una reuniéo amb els oncolegs del Trueta realitzar-li quimioterapia amb
dosis ajustades degut a la ascitis®® que pateix. Encara que aquest tractament

es va haver degut a I'empitjorament i malauradament dies després la pacient

mori.
Taula
Data de les
extraccions CA-125 CA 15.3
31/08/2007 211
08/09/2009 21 52,4
21/09/2009 45 249 67,6 21,3
19/04/2010 22,7 68,1 -
28/07/2010 213 12,7 36,1 392
24/08/2010 430,6 14,43 456,5

Taula 10: CAS 3. Font: propia

40 rs g . , . . .
L’ascitis és I'acumulacio de liquid en la cavitat peritoneal.

74



Grafics

75



Grafic 10: CAS 3. Font: propia

Grafic 11: CAS 3. Font: propia
Comentari

En el cas 3 hem realitzat dos grafics diferents per tal d’observar millor I'evolucio
d’aquests. En el primer grafic observem com tant el 2007 com el 2009 la
concentracio del marcador CA 15.3 és troba al voltant de 22 U/mL, encara que
aquests valors son considerats normals. Pel que fa al CEA si que presenta
valors elevats, ja que els valors de referéncia d’aquest es troben per sota de
5U/mL i ella presenta concentracions de fins a 68 U/mL. Aquest fet va ser el

que va portar als metges a pensar en una possible metastasi i aixi va ser.

A finals del 2010 quan va ingressar al Trueta la concentracié de CA 15.3 era
normal degut a que no es tractava d’'una metastasi en el pit. En canvi, el valor

del CEA havia disminuit encara que continuava per sobre dels valors normals.

Si observem [altre grafic observarem com tant el CA 125 com el CA 19.9

augmenten casi de forma exponencial. Pel que fa al CA 125 a lingressar a
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'hospital presentava un valor de 213 U/mL, al cap d’'un mes havia augmentat
fins a arribar a 430 U/mL molt per sobre de 35U/mL del valor de referéncia que
presenta aquest marcador. Quant al CA 19.9 la seva concentracié era de 392
U/mL, un mes després aquest havia incrementat casi en 200U/mL més,

sobrepassant els limits normals que es trobaven a 27U/mL.

Aquest és I'uinic cas on observem valors tan alts dels marcadors degut a varies
metastasis en la zona del peritoneu i en el fetge. Encara que els metges no
sabien exactament on podia trobar-se la metastasi primaria. Malauradament,
no disposem de més analisis d’aquesta pacient ja que no va poder resistir el
tractament de quimioterapia que se li va realitzar per tal de tractar amb les

metastasis.

CAS 4
Historia

EL cas numero 4, com els anteriors, tracta d’'una pacient amb carcinoma
mamari de 42 anys.

El procés va comengar quan el gener del 2009, quan tenia 40 anys, la pacient
va anar a fer la revisioé anual a la Clinica Dexeus de Barcelona on la Dra. Maria
Gonzalez li va realitzar una mamografia a partir de la qual se li va detectar
cancer de mama. Al principi van decidir intentar combatre el carcinoma amb
quimioterapia ja que va donar el cas que el tumor ja s’havia extés i era molt
gran. Llavors el mes de maig d’aquell any la van operar exitosament i li van
extirpar el carcinoma. Tot seguit va comencar a fer 25 sessions de radioterapia
al Trueta i va haver de prendre tamoxifé per superar la malaltia totalment i a

'agost del 2009 va deixar definitivament el tractament. Per altra banda va
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continuar anant a les revisions corresponents en les quals li feien analisis per
observar els marcadors CA 15-3 i CAE (carcinoembrionari) perd0 aquests

sortien sempre dins dels valors establerts.

El problema va sorgir quan el gener del 2011, en una de les revisions rutinaries,
els marcadors de les analisis van sortir elevats i la pacient es va alarmar i va
demanar segones opinions. En primer terme la Dra. Dorca (la qual
s’encarregava de la revisio) no li va donar cap importancia, perd gracies a un
TAC abdominal que li van realitzar van poder observar com el cancer havia
ressorgit i que tenia metastasi al fetge i als ossos. Per superar aquesta
metastasi la pacient va fer quimioterapia del mar¢ a I'agost del 2011. Finalment
'agost del 2011 acaba la quimioterapia i es comenga a tractar amb tamoxifé i

d’aqui tres mesos dura a terme un tractament amb terapia hormonal més

potent.
Taula
Data de_ les CA 15.3 _Antigen_ _
extraccions Carcinoembrionari
30/03/2010 12 0,8
20/07/2010 13 43
07/01/2011 25 24,7

Taula 11: CAS 4. Font: propia
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En el grafic del cas numero quatre podem detectar com s’ha realitzat un
seguiment dels dos marcadors més comuns en el carcinoma mamari: el CA
15.3 i 'Antigen Carcinoembrionari (CAE). Observem que les analisis de les
quals disposem d’aquesta pacient han estat realitzades el mar¢ del 2010, el
juliol del 2010 (quan ja havia superat el cancer) i el gener del 2011

respectivament (quan li van detectar metastasi al fetge i als 0sso0s)

Pel que fa a la primera analisi podem observar com tant el marcador CA 15.3
com l'antigen CEA es troben dins dels seus valors establerts, que sén de 1 a 25

U/mL i 0,2 a 4,3 U/mL respectivament.

En la segona analisi el CA 15.3 continua establert dins dels valors normals tot i

que s’incrementa en certa mesura perd per altra banda podem observar com
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'antigen carcinoembrionari ja es troba al limit dels seus valors maxims (4,3
U/mL).

Finalment el gener del 2011, coincidint amb la resurreccio del cancer, detectem
en primer lloc que el CA 15.3 ja es troba al limit del seu valor maxim (25 U/mL) i
I'antigen carcinoembrionari es troba en una concentracié molt superior als seus

valors de referéncia, concretament 24,7 U/mL.

CAS 5
Historia

Dona de 88 anys que l'estiu del 2009 es trobava molt cansada i va ser per
aquest motiu que va anar al metge. Al realitzar-li una analitica van adonar-se

que es tractava d’'una anémia.

Tot seguit, li van fer una analisi de la femta on van veure que perdia sang. Va
ser per aquest motiu que li van realitzar una colonoscopia on van observar que
es tractava d’'un tumor. Si aquest hagués estat petit com un polip li haguessin
tret amb la mateixa colonoscopia perd al no tractar-se d’aquest cas van decidir

operar-la. Abans pero se li va practicar un TAC i la bidpsia corresponent.

Al novembre del 2009 la van operar i tot seguit va comencgar un tractament de
quimioterapia amb pastilles anomenat “Xeloda”, ja que es tractava d’'una dona
gran. En acabat el tractament li realitzaven controls cada 3 mesos. Aquests van

sortir tots normals i ara li realitzen un TAC i/o analisis cada sis mesos

aproximadament.

Taula
Data de les extraccions CA 199 Antigen Carcinoembrionari
09/10/2009 5,95 3,03
19/04/2010 6,76 7,97
15/10/2010 8,68 4,81
25/05/2011 7,06 4,23
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La primera analisi que disposen d’aquesta dona és abans de realitzar-li la
intervencié quirdrgica on podem observar com el nivell dels dos marcadors esta
dins del valor de referéncia. A primera vista pensariem que aquesta persona no
té cancer, ja que el marcador Ca 19.9 esta a 5,95 U/mL i els valors de
referéncia son entre 0.1 i 27 U/mL i també l'antigen CEA presentant una
concentracio de 3,03 U/mL els valors de referéncia del qual son entre 0.2 i 4.3
U/mL. Encara que anteriorment en la realitzacié de la colonoscopia, del TAC i

de la bidpsia van demostrar que si que hi havia cél-lules cancerigenes.

En les seguents dues analisis van ser realitzades quan aquesta dona estava
amb el tractament de quimioterapia amb pastilles. Es per aquest motiu que hi

ha un valor, concretament del CEA el dia 15/10/2010, que esta una mica per
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sobre del valor de referéncia concretament de 0.5 U/mL més elevat del normal.
Encara que el doctor no va donar-hi gens d’importancia ja que podia ser causat

pel tractament o per altres factors externs a una possible metastasi.

En l'dltim control que disposem d’aquesta dona podem observar com el valor
disminueix en relacié a l'ultima analisi i no presenta, al llarg d’aquests 2 anys
després de I'operacio, cap valor elevat que indiqui una possible metastasi. Es
per aquest motiu que el metge li va comentar que les visites es realitzarien

cada mig any en comptes de cada 3 mesos.
CAS 6
Historia

Home de 42 anys que el juliol del 2010 va anar al CAP de Banyoles ja que feia
dies que tenir un dolor molt fort als ossos. El metge li va demanar una analitica
complerta i en aquesta sortia que tenia el ferro molt baix, cosa estranya amb el
cas dels homes. A més a més s’havia aprimat uns 20 quilos i no tenia gaire
gana. Després li van realitzar diversos TACs fins que van observar que es
tractava de cancer de colon. Durant 'agost i el setembre va estar fent sessions
de quimioterapia i radioterapia ja que el tumor era molt gran i els metges van
aconsellar intentar reduir-lo mitjangant aquest tractament. EIl gener del 2011 el
van operar i li van extreure un tros de colon i una part forga gran de la bufeta. A
causa d’aixo els seus intestins van ser reemplacgats per unes bosses a 'exterior
del cos. Encara que si tot anava bé podrien ser tretes i tornar a fer que els
intestins tinguessin la seva funci® normal. En els TACs que li havien fet
anteriorment els metges també s’havien adonat que hi havia una mica de
metastasi al fetge, pero hi van treure importancia i és per aix6 que després de

'operacié també va fer sessions de quimioterapia i radioterapia.

Cap el marg del 2011 al deixar de fer quimioterapia van veure com la metastasi
del fetge es feia més gran és per aixd0 que el juliol del 2011 torna a ser

intervingut i li extreuen diverses parts del fetge que tenia afectades.

82



Actualment esta esperant al novembre per tal de que, si les coses segueixen

bé, li treguin les bosses que porta als intestins per tal de que els seus funcionin.

Taula
. Antigen
Data de les extraccions CA 19.9 . . .
Carcinoembrionari
06/07/2010 60,02 84,83
10/05/2011 15,05 8,58

Taula 13: CAS 6. Font: propia
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Disposem de dos analisis de sang en les quals es miren els marcadors
tumorals CA 19.9 i el CEA, els valors de referéncia dels quals sén, 0.1-27 i 0.2-

4,3 respectivament.

Podem observar com la primera analisi, realitzada en el moment que li van

detectar el cancer, hi apareixen valors molt més elevats del normal.
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Pel que fa a I'tltima analisi els valors disminueixen considerablement encara
que el CEA es troba una mica elevat, concretament 4,28 U/ml més del normal.
Es en aquest moment quan li van detectar que la petita metastasi que havien

apreciat al fetge s’havia fet més gran.

A continuacié es mostren dues taules resum dels casos anteriors.

Edat actual

Edat de la deteccio
. 37
del cancer

40

Professio ErsiEeserE ol Funcionaria Dependenta
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primaria

N° de fills 1fill i1 filla 2 fills 3 fills
Alletament Si Si Si
Hosnital / clinica Josep Trueta Josep Trueta Clinica Bdfill i
P (Girona) (Girona) Josep Trueta
L Ecograﬂa.n, . Ecograﬂa.\, . Mamografia,
Diagnostic mamografia i mamografia i .
. s bidpsia, TAC.
bidpsia bidpsia
Tipus de cancer Cancer de mama Cancerde mama Cancer de mama
Estadi del cancer 3 2 3
Cirurgia, Cirurgia, Cirurgia,
Tipus de tractament quimioterapia i quimioterapia i quimioterapia i
radioterapia radioterapia radioterapia
: CA 15-3, CEA,
Marcadors tumorals CA 15-3i CEA CA 15-3 CA-125 i CA 19.9
Metastasi No No si
Estat actual Co.n‘tr(.)Is Co.n‘trcl)ls Difunta
periodics periodics
CAS 4 CAS 5 CAS 6
Edat actual 42 88 43
Edat de Ia! deteccio 40 86 42
del cancer
Professio e Jubilada Mecanic
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d’universitat

N° de fills 2 fills

Alletament Si

Clinica Dexeus

Hospital / clinica (Barcelona)

Mamografia i
TAC

Diagnostic

Tipus de cancer Cancer de mama

Estadi del cancer 2

Cirurgia,
quimioterapia i
radioterapia

Tipus de tractament

Marcadors tumorals CA 15-3, CEA

Si, al fetge i als
0SS0S

Metastasi

Tractament amb

Estat actual .
pastilles

1 filla

Si

Josep Trueta
(Girona)

Biopsia, TAC i
colonoscopia

Cancer de colon

Cirurgia i
quimioterapia
amb pastilles

CA 19.9, CEA

No

Controls
periodics

1 filli 1 filla

Josep Trueta
(Girona)

Biopsia, TAC,
colonoscopia

Cancer de colon i
bufeta

Cirurgia,
quimioterapia i
radioterapia

CA 19.9, CEA

Si, al fetge

Amb tractament

Taula 14: Resum casos afectats per la malaltia. Font: propia

Estudi dels marcadors CA 15.3 i CEA

Per altra banda hem fet un estudi analitzant dos marcadors, concretament el

CA 15.3 i el CEA, comparant la concentracié d’aquests amb els diferents casos

de les persones amb les que hem contactat. Per fer-ho hem hagut d’establir

diversos criteris, un dels quals és pel que fa a la data d’extraccié. Aquesta

apareixera per anys ja que no disposavem de analisis realitzats més
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freqientment. En el cas que en un any es realitzessin 2 controls dels
marcadors, hem obtingut la mitjana dels dos valors i és la que apareix en els
grafics i en la taula. Quant a I'aspecte dels grafics apareixen punts units i
d’altres sense unir, aquests ultims son degut a la falta dels analisis en els anys

corresponents.

En el grafic que es mostra a continuacié apareix el CA 15.3 utilitzat en el cancer

de mama.
Taula:
2004 9,1
2005
2006
2007 21,1
2008 9,24
2009 9,48 12,02 22,95
2010 13,71 50 12,5
2011 11,23 25

Taula 15: Comparacio de la concentracié del CA 14.3 en diferents casos. Font: propia
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El primer que observem en el grafic és que les concentracions varien en cada
cas. Pel que fa al cas 1 observem com el nivell del CA 15.3 no presenta cap
valor anormal i gairebé representa una linia continua. En quan al cas 2 només
disposem de dues analisis encara que els valors sén correctes. En canvi en el
cas 3 observem un augment de la concentracié d’aquest marcador causat per
una metastasi. Finalment en el quart cas també hi ha un increment perd no és
tan elevat com en el cas anterior, ara bé aquesta dona també va desenvolupar

una metastasi.

Tot seguit apareix el grafic del I'antigen carcinomaembrionari en el qual
disposem de més casos perque aquest marcador s'utilitza tant en el cancer de

mama com en el de colon.

Taula:

2008 0,66
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2009 1,22 60 3,03
2010 52,1 5,1 12,78 84,83
2011 0,697 24,7 4,23 8,53

Taula 17: Comparacio de la concentracié de CEA en diferents casos. Font: Propia

Grafic:

Grafic 16: Comparacio de les concentracions de CEA en diferents casos. Font: propia

En aquest altre grafic podem observar també com hi ha un gran nombre de

concentracions diferents respecte a aquest marcador.

En el cas 1 el nivell del CEA és igual al llarg dels anys, en canvi, en el cas 3
observem una disminucié d’aquest encara que els valors estan per sobre dels
de referéncia que sén 5 U/mL. concretament és degut a una metastasi. Pel que
fa al cas 4 observem un augment en I'any 2011 respecte I'anterior, en aquest

cas també és a consequéncia d’'una metastasi encara que la concentracié és
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molt inferior a la del cas 3. Finalment, I'Gltim cas presenta una disminucié del
valor del CEA considerable a simple vista. L'elevada concentracid que
presentava I'any 2010 era causada per un cancer de bufeta i de colon d’estadi
V.

La conclusié final a la qual arribem a partir d’aquests dos grafics és que la
concentracié de cada marcador varia segons el cas. Es per aquest motiu que a
'hora de determinar si el nivell del marcador és normal o no cal conéixer el
nivell que aquest presentava anteriorment, per tal de determinar si es tracta
d’'una estabilitat dels marcadors perd amb elevada concentracié o si realment
és tracta d’'un analisi que ha sortit anormal i ens pugui donar peu a una possible

metastasi o retorn del cancer.

Entrevista al Doctor lzquierdo oncoleg especialista en cancer
de pulmé

Benvolgut Dr. Izquierdo,




Primer de tot volem agrair-li que ens hagi pogut concedir aquesta petita
entrevista ja que ens sera de gran utilitat per la nostra recerca sobre els

marcadors tumorals

Realitzant el treball ens hem adonat com els marcadors tumorals tenen
diverses utilitzats. Des de la deteccié del cancer fins al control de la seva
evolucidé un cop finalitzat el tractament. Pero realment s’utilitzen com a

prova de deteccié? O s’utilitzen més com a control?

La indicacié actual de la majoria de marcadors tumorals que es determinen a la
sang és el control de I'evolucié del cancer. Amb ells podem conéixer si el tumor
respon a un tractament o si el tumor maligne es torna a reproduir. En aquest
sentit tenen molta utilitat el CEA en tumors de colon, el CA125 en tumors
d'ovari el PSA en tumors de prostata i el CA15.3 en tumors de mama. Hi ha

molts més perod en la practica diaria som els que utilitzem.

Quant al diagnostic, malgrat s’utilitzen molt, no esta clar el seu paper ja que la
majoria de marcadors son forga inespecifics, i no ens diuen la localitzacié
exacte del cancer (hi ha més de 100 tipus de cancer); a més a més no tots els
tumors produeixen marcadors. En general el que avui en dia esta en debat i
s’usa forga, és la determinacié sérica del PSA en els homes a partir de certa
edat pel diagnostic preco¢ del cancer de prostata. Diagnostic preco¢ vol dir
diagnosticar abans de que el tumor doni simptomes i que el tractament que

apliquen en aquesta fase tingui un impacte clar en la curaci6 del tumor.

Sabem que els primers marcadors es van descobrir el 1960 pero no va ser
fins el 1995 que es van fer servir des del punt de vista clinic. Vosté des de
quan fa aproximadament que realitza analisis per controlar el nivell dels

marcadors tumorals?

Tant a I'hospital de Sant Pau quan hi era metge resident com al Hospital
Memorial de Nova York de visitant, en els anys 1980 ja utilitzavem marcadors
tumorals concretament el CEA, I'Alfa feto proteina (AFP), la cadena beta de la

hormona coridnica (0HCG) i la Fosfatasa Acida Prostatica (FAP).
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Creu que el descobriment dels marcadors tumorals ha suposat un avang
pel que fa a la deteccié del cancer? O realment no aporten tanta

informacié com la gent es pensa?

Soén molt utils en el maneig clinic del pacient amb malaltia activa i no tant en el

diagnostic inicial del procés.

En el seguiment del pacient tractat amb intencié curativa i que té risc de

reproduccio de la malaltia també son utils.

No son tan utils en la deteccidé precog, tenint en compte que hi ha casos on el
marcador ha estat molt util i d’altres on el no tenir el marcador alterat ha estat
una perdua de temps en el diagnostic al no fer cas als simptomes inicials del
procés (fals negatiu). Ara per ara la deteccié precog¢ del cancer es centra en
proves de radiologia (mamografia pel cancer de mama) o d’endoscopies (recto
colonoscopia pel cancer de colon-recte). El tema a debat és el paper del PSA
en la deteccid del cancer de prostata (encara no esta resolt i hi ha opinions de

metges a favor i d’altres en contra)

Existeix algun cancer en concret en el qual els marcadors siguin més

eficagos o no existeixin tants casos de falsos positius?

Si, son fonamentals en un tumor poc freqient com el cancer de testicle i els
tumors germinals. Sén ['Alfa-fetoproteina i la BHCG. Serveixen com a
diagnostic de sospita en una massa testicular u ovarica i una vegada
diagnosticat el tumor germinal i si és un tumor que produeix aquests
marcadors, la evolucié dels d’aquest sén un fidel reflex de la resposta al

tractament i de la recaiguda del tumor.

En el cancer de colon, ovari, mama i prostata també sén molt utils per a

controlar la resposta al tractament i I'evolucié de la malaltia.

Hem pogut contactar amb 3 dones que han tingut cancer de mama. Una
d’aquestes ens ha pogut deixar unes analisis en les quals presentava els
nivells dels marcadors elevats. Una cosa que ens ha sorprés a nosaltres

és que hem trobat resultats per sobre dels valors de referéncia
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(concretament del CEA que presentava una concentracié de 26,95 ng/mL)
i es consideraven com a valors normals encara que els valors de
referéncia d’aquest sén de 0.2-4.3. En la practica només es consideren
com a resultats anormals aquells que sobrepassen molt els valors de

referéncia?

Malgrat el CEA es pot utilitzar en cancer de mama, no és el més adequat.
L’indicat es el CA15.3. EI CEA s'utilitza perqué hi ha un percentatge significatiu
de tumors de mama que produeixen aquest marcador, perd el valor del CEA
s’altera pel tabaquisme, per la funcié renal, per la funcié hepatica, per les

inflamacions intestinals...etc.

El valor normal habitual del CEA esta per sota de 5 ngr/mL (10 en fumadors). A
nivell clinic el que importa és la CORBA del marcador, és a dir com el valor
del CEA canvia en les determinacions periodiques fetes en uns intervals de
temps (setmanes, mesos). Si la corba és ascendent pot indicar que la malaltia
es reprodueix, augmenta o bé que no respon al tractament. El valor del
marcador a vegades indica el volum de malaltia i a vegades no, per tant, tenir
30 o 500 pot ser important o no. Dependra de les proves d'imatge i cliniques

que ens diran realment la quantitat de malaltia que hi ha.

Es aixo degut al gran nombre de falsos positius? Vosté personalment
s’ha trobat amb molts casos que el resultat de I'analisi fos positiu i en

canvi no existis cap tumor?

Per desgracia és frequent i aixd comporta que el pacient estigui molt angoixat i
que li fem un munt de proves buscant on esta el tumor. De vegades un
marcador alterat ens avisa de la reproduccié del tumor amb 6-12 mesos

d’anticipacio.

També a través d’aquestes dones ens hem adonat que no disposen de
tots els analisis que se’ls hi han realitzat. Si la pacient no demana els

resultats d’aquests no se li donen? Hi ha algun motiu per aquest fet?

L’evoluciéo del marcador pot obsessionar al pacient. EI marcador és una

variable més que s’ha d’integrar amb les altres variables com soén la fase del
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procés, si aquest tumor es pot curar o només millorar, dels tractaments encara
disponibles. A nivell medic els marcadors ens ajuden a tractar millor als
pacients i no es poden, en general, interpretar fora del context de la malaltia

que estem tractant i del pacient que estem visitant.

L’us de marcadors en una poblacié sana per buscar si tens o no tens un tumor
avui en dia no s’aconsella (amb dubtes en el cancer de prostata). La utilitzacié
dels marcadors en pacients que tenen simptomes inespecifics com pérdua de
gana, pérdua de pes , febre, tos, depressio, ..etc, no s’hauria de fer ja que
poden estar alterats perd no ens diran on esta el tumor o fins i tot pot ser un
fals positiu. Aix0 si tenen un gran valor una vegada diagnosticat el tumor,

especialment en cancer de testicle, cancer de colon, ovari, mama i prostata.

Aqui donem per finalitzades les nostres preguntes, li estem molt agraides
que les hagi pogut contestar. Estem segures que ens seran de gran ajut

pel nostre treball.

Atentament,

11. Conclusio

Durant els mesos que hem estat realitzant aquest treball hem aprofundit molt
més en el tema dels marcadors tumorals, el qual ens era forga desconegut a

I'inici.

Pel que fa als objectius inicials d’aquest projecte hem arribat a les seguents

conclusions:
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Pel que fa a la classificacié dels marcadors no n’hi ha cap de concreta
sind que es classifiquen mitjangant diversos criteris. Com per exemple:
des del punt de vista bioquimic, segons el seu origen o segons la seva

especificitat.

Al estudiar més a fons els marcadors de mama, d’ovari i de pancrees
hem observat el gran nombre que n’hi ha per cada tipus. Encara que, no
es s’analitzen la concentracié de tots sin6 només alguns d’ells. Hem
arribat a la conclusié que els més utilitzats en el cancer de mama son; el
CA 15.3 i el CEA. Pel que fa al cancer de pancrees; el CA 19.9i el CEA.
| en el cancer d’ovari els més frequents sén; I'alfa-fetoproteina i el CA
125.

Contactar amb diverses persones afectades ens ha aportat
coneixements sobre les proves que es realitzaven en el moment de la
deteccid i sobre 'evolucié dels marcadors. Tot i que, alhora de realitzar
grafics on s’observés el seguiment de la concentracid dels marcadors,
no hem pogut obtenir tots els analisis desitjats a consequéncia de que
no tots els analisis eren entregats als pacients, per tal de que aquests no

s’obsessionessin.

A través de la Dra. Vilardell de l'Institut d’Investigaci6 Biomédica de
Girona (IdIBGi) vam poder consultar el CanGir. Observant que el cancer
afecta majoritariament en el sexe masculi, concretament per a cada 162
casos de cancer en homes se’n detecten 100 casos en dones. Aquest
estudi aplicat al Pla de 'Estany correspon a 145 de cancer en homes per

75 casos en dones.
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També, inicialment teniem I'objectiu de poder consultar historials clinics,
encara que ens ha estat impossible accedir-hi a causa de I'alta proteccid

de dades i als tramits que s’han de realitzar per aconseguir-los.

Pel que fa a les hipotesis inicials:

1.

A través del Dr. lzquierdo hem pogut refutar la hipdtesi inicial ja en el
moment de la deteccidé del cancer el que determina la seva preséncia és
la bidopsia i el TAC.

. Hem pogut comprovar a través de I'estudi d’analisis i els oncolegs amb

els quals ens hem posat en contacte que els valors de referéncia dels
marcadors no tenen gaire valor significatiu sind6 que I'important és la
seva evolucié al llarg de la malaltia. També és important si s’esta
realitzant algun tractament com la quimioterapia ja que la concentracio

dels marcadors es pot veure alterada.

Pel que fa a la tercera hipotesis hem pogut verificar-la ja que existeixen
uns tipus de marcadors especifics de cada cancer perd d’altres que son

propis per més d’una classe de cancer.

A partir del CanGir I'edat mitjana de la deteccié del cancer de mama es

troba als 63 anys.

Amb l'estudi que es va realitzar els anys 2003/2004 sobre la poblaci6 del
Pla de 'Estany hem falsejat la hipdtesi arribant a la conclusié que el

cancer predominant és el de prostata tot seguit del de mama.

96



6. Quan a l'ultima hipotesis 'hem reafirmat, concretament es realitzen
controls de la concentracidé dels marcadors tumorals cada tres mesos,

posteriorment sis i finalment anuals.

12. Agraiments

En primer lloc, volem comencgar agraint de forma molt especial a totes aquelles
persones afectades per la malaltia que ens obert les portes de casa seva, ens

han explicat la seva historia i han deixat que consultéssim els seus analisis.
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Sense elles doncs, no hagués estat possible realitzar aquest treball. De tot cor,

moltes gracies.

Gracies a la beca Botet i Sisé hem estat en contacte amb el Dr. Serda, al qual
volem agrair 'atencié que ens ha dedicat durant aquest temps. També al Dr.

Izquierdo al haver-nos concedit una entrevista per resoldre’ns alguns dubtes.

Per altra banda, donar les gracies al suport dels pares i familiars que s’han
interessat per I'evolucié del treball i ens han posat en contacte amb diverses

persones que havien patit cancer.

Finalment agrair en particular a la tutora del treball. Gracies per haver-nos
insistit, motivat i per la paciéncia que has tingut amb nosaltres per tal d’ajudar-
nos. Al llarg de tots aquests mesos has estat pendent i no t'has desentés en
cap moment del treball, comentant-nos sempre aspectes per millorar-lo.

Moltissimes gracies!
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