EN PORTADA / PROGRESSEM CONTRA EL CANCER?

mb el nom de “cancer” s'agrupen més
d'un centenar de malalties. Tot i que
cadascuna té caracteristiques especifi-
ques, els processos que les originen son
molt semblants. A 'hora de descriure
aquest grup de malalties en allo que fa
referéncia al seu origen es pot utilitzar
el terme genéric de “cancer”.

Les cel-lules sanes mantenen unes re-
lacions complexes i interdependents, en les quals les unes
regulen la proliferaci6 de les altres mitjangant unes instruc-
cions que reben del veinatge. Aixo assegura l'estructuraila
funci6 de cada teixit del cos.

Les cél-lules canceroses ignoren aquest equilibri inter-
cel-lular, els controls normals de proliferacié. Segueixen un
cami de reproduccié propi i independent i a més tenen la
propietat d’emigrar del lloc d’origen i colonitzar altres tei-
xits (metastasi) del cos.

Les cél-lules d'un tumor vénen d'una cél-lula inicial, que
décades abans va comengar un mecanisme de reproduccid
inadequat. Aquesta transformaci6é ma-

ligna s’esdevé per 'acumulacié de mu- . timuladores de creixement. El creixe-
tacions d'uns gens determinats. Els PERQUE ES ment d'una célula s'altera quan es
gens es troben a les molécules de DNA produeix una mutacio en un dels seus
dels cromosomes del nucli central. Ca- DESENVOLUPI protooncogens i es modifica una ruta
da gen és responsable d'una cadena UN TUMOR estimuladora del creixement. Aixi la
d’aminoacids que han d’unir-se entre ruta continua activa quan no hauria
ells per obtenir una proteina particular CAL UNA DESENA d’estar-ho. .
que és la que realitza la tasca del gen. Alguns oncogens fan que la cél-ula
Quaim aquest s’activa, la cél-lula sintetit- ESCASSA DE segregui1 en escreix facti)rs de1 crei()j(e-
za la proteina en qiiestid. Les muta- MUTACIONS DE ment. Altres oncogens alteren la cade-
cions géniques que canvien la quantitat na de senyals en algun punt del cito-
o l'activitat de la proteina malbaraten la GENS QUE plasma o l'activitat dels factors de
funcié d’una cél-lula. ’ transcripcio nuclears. Les cél-lules per
Enl'inici del cancer hi ha dos tipus de S ENCARREGUEN poder esdevenir malignes han de tro-
gens que dt?senvolupen un paper prota- DEL CREIXEMENT Par amés la"forma d'ignorar els s\enyals
gonista. D'una banda els protoonco- . reguladors” emesos per les cellules
gens activen el creixement dels tumors DE LES CEL‘LULES. veines normals. Aquests senyals inhi-
mentre que els supressors l'inhibeixen. bidors s’han d'inactivar perqué es pro-

Els protooncogens, quan muten, po-
den esdevenir oncogens productors de cancer (carcino-
gens) que inicien una multiplicaci6 accelerada mitjancada
per un excés de proteina estimuladora del creixement. Els
gens supressors afavoreixen els cancers quan les mutacions
els anul-len.

Perqué es desenvolupi un tumor, només és necessaria una
desena escassa de mutacions de gens encarregats del crei-
xement de les cél-lules. Altres gens, també alterats, afavo-
reixen aquest procés maligne i permeten, per exemple, la
proliferacié metastatica.

Per entendre el paper d’aquests gens en el desenvolupa-
ment del cancer cal estudiar-ne les funcions cel-lulars nor-
mals. Molts protooncogens determinen proteines que par-
ticipen en cadenes moleculars de transmissio de senyals es-

dueixi la cél-lula cancerosa.
QUINES SON LES CAUSES DEL CANCER?

Pel que fa a les causes del cancer, en els darrers cinquanta
anys, I'epidemiologia ha assenyalat diferents factors que es
repeteixen en la historia clinica dels pacients victimes de
cancer. Entre els possibles agents carcindgens, en destaquen
dos tipus. El primer altera els gens responsables de la proli-
feraci6 cel-lular. El segon actua potenciant selectivament el
creixement de cél-lules tumorals o de les precursores.

Esta ampliament acceptat que l'exposicié continua de
I'organisme als components del fum del tabac pot induir al-
teracions cel-lulars que degenerin en cancer. També la for-
macié de radicals lliures, especialment durant I'envelli-
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ment, pot interactuar amb el DNA d’un gen i lesionar-lo
o fer-lo mutar de manera permanent. Altres carcinogens
com els virus actuen accelerant el ritme de divisio cel-lular.

Cal considerar que els gens heretats poden transmetre
mutacions responsables del desenvolupament excessiu de
certes céllules o de la formacié d’altres mutacions. Tot
i aix0, aquestes mutacions son responsables només del 5%
dels cancers mortals.

En el mon industrialitzat, més de la meitat de les morts
causades pel cancer poden relacionar-se de manera directa
amb el tabaquisme i la dieta. Altres agents ambientals re-
presenten un escas percentatge de la mortalitat produida
per aquesta malaltia

El tabaquisme, especialment I'habit de fumar cigarrets,
provoca cancer de pulmd, del tracte respiratori superior,
d’esofag, de bufeta, de pancrees i probablement d’estdmac,
de fetge i de rony6. També esta implicat en la leucemia mie-
loide cronica i pot desencadenar cancer de colon i de recte
o d'altres organs.

Que el tabac ocasioni 0 no un cancer

potencia el perill de cancer de I'aparell respiratori i digestiu.
Els raigs ultraviolats del sol, sobretot els de tipus B, també
tenen un poder carcinogen en forma de cancer de pell, i fins
i tot de melanomes, per la seva accio sobre la cadena de
DNA. Un altre agent natural, el radd, que, com hem co-
mentat, existeix en determinades regions de la terra, s’ha
associat a una major incidéncia de cancer de pulmé quan es
respira durant llargs periodes, per exemple a l'interior de
mines. Altres possibles amenaces com les linies eléctriques,
les microones o els teléfons portatils esperen encara una
comprovacié epidemiologica més consistent.

D'altra banda si que és reconeguda la carcinogenicitat de
les radiacions, tot i que es té una noci6 una mica exagerada
de la seva perillositat. Entre els supervivents de les bombes
atomiques de Hiroshima i Nagasaki només un 1%, dels qui
sobrevisqueren més d’un any, moriren per malalties ne-
oplasiques.

En I'ambit laboral, de manera retrospectiva s’ha conegut
la relacio de diferents tipus de cancer amb substancies com

I'amiant, el benzé, el formaldehid, els

depén del nombre de cigarrets, el con- , ] gasos dels motors de combusti6 i les a-
tingut en (\]uiFré i ber}z\op.iré, i també de EN EL MON niline.& . .

anis La probabilat de ptc g . | INDUSTRIALITZAT, | medicaments o trataments tambe &
o pukaendlumudon el | S DE LA MEITAT, | & mplas oms v e 14
multiplica per vuit. DE LES MORTS compensa aml; escreix els riscos. Ens
SBTSESIT | CAUSADESPEL | S At
oy moren e e pevnes 74| CANCER PODEN | s dgon rcomet bormo
Laseva Perillositat é§ equivalelnt a l"aire RELACIONAR-SE Tot 1 conéixer aquesta forta 'relaci(’) en-
o determinadeosonesenestrs. | DIRECTAMENT AMB | mes de caneen o e conei tolment
Ll ey | L TABAQUISME | (hemime s goiis
cancer com colon i recte i possible- I LA DIETA. i 'evident utilitat de les mesures pre-
ment amb el cancer de prostata. Entre ventives, especialment en allo que fa re-

els additius utilitzats només hi ha da-
des epidemiologiques relacionades amb un excés d'ingesta
d’aliments salats o fumats a I'hora de desenvolupar tumors
a la nasofaringe o I'esofag respectivament. També es rela-
ciona el consum de begudes excessivament calentes amb
l'aparicié de cancer d'esofag.

La interrelaci6 entre dieta i cancer no és directa. Sembla
que és forga important també el que hi manca. Les dietes
pobres en fruita i verdures afavoreixen l'aparici6 d’aquests
tumors. L'eficacia preventiva d’aquests aliments ve donada
per constituents que bloquen l'activitat carcinogénica de
substancies en l'organisme huma com els radicals lliures.

L'obesitat, en especial en la dona adulta, esta relacionada
amb el cancer d'endometri i el de mama postmenopausic a
més de fomentar el de colon, de ronyé i de bufeta de la fel.

El consum elevat dalcohol, especialment entre fumadors,

feréncia a evitar el tabac, les dades epi-
demiologiques sobre la importancia relativa dels carcino-
gens coneguts no poden predir amb absoluta certesa el fu-
tur d'un individu en particular. Probablement perque en
els mecanismes que calen per desenvolupar un cancer in-
tervenen factors diversos.

ESTRATRGIES DE PREVENCIO DEL CANCER

La incidéncia del cancer es pot reduir amb mesures pre-
ventives, mitjancant una detecci6 precog de la malaltia que
possibiliti un tractament eficag i per combinaci6 de les dues
anteriors.

Entre les mesures de prevenci6 cal destacar deixar de fu-
mar. Als deu anys de 'aband6 d’aquest habit la probabi-
litat de patir un cancer de pulmé s’iguala amb els que no
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han fumat mai. Una altra tactica de prevencié es menjar
fruita, llegums i verdures, aliments que semblen actuar
contra diversos agents carcinogens a I'organisme i restrin-
gir la ingesta de carns vermelles, greixos, sal i sucre. Tot
i que el consum moderat d’alcohol és bo contra les malal-
ties cardiovasculars, passar de dues copes didries ja repre-
senta un risc de patir cancer superior al seu efecte protector
cardiovascular. L'obesitat sembla relacionada amb dife-
rents tipus de cancer i per aixo s'aconsella I'exercici fisic
moderat.

El papillomavirus és la causa infecciosa del cancer més
freqiient a paisos industrialitzats. La seva transmissi6 per
via sexual, determinant en el cancer d™iter, és la que com-
porta més mortalitat i pot prevenir-se retardant I'inici de
I'activitat sexual, evitant la promiscuitat i prenent mesures
profilactiques.

En un grup molt limitat d'individus, els nascuts amb gens
mutants relacionats amb diferents tipus de cancer, es pot
comptar amb el consell genétic.

Tot i la importancia de les diferents administracions en la
lluita contra els factors implicats en la produccié del cancer,
la majoria de les accions preventives depenen directament
dels individus. D’aquesta manera és basica una informacié
adequada per a aconseguir I'eliminaci6 dels mals habits
i modificar conductes.

A cavall entre la prevencid i el tractament de les diferents
neoplasies o processos malignes que inclou el terme gene-
ric “cancer”, trobem allé que els especialistes anomenen
quimioprevencid. La quimioprevenci6 és el conjunt de me-
sures basades en 1 us de compostos naturals o sintétics per
actuar en els estadis inicials, previs a I'aparici6 clinica del
tumor, S'investiga en substancies medicamentoses o exis-
tents en els aliments que impedeixin la carcinogénesi o a-
turin el procés. Els agents quimiopreventius no han de te-
nir toxicitat i han d’estar relativament lliures d'efectes se-
cundaris, donat que s’han d’administrar a persones sanes
durant un periode bastant llarg de temps. Aixi, a partir d’a-
liments com el broquil, la soja o el te verd s’han extret
substancies que han mostrat la seva utilitat per evitar tu-
mors a nivell experimental.

A partir de 1985 s'iniciaren dos grans assajos de quimio-
prevenci6 a llarg termini amb beta-caroté i alfa-tocoferol.
S'observa un augment lleuger de cancer de pulmd, pero
una reduccié dels de prostata, colon i recte. Si bé les vita-
mines i els compostos derivats dels aliments constitueixen
el centre d’atencié de la major part de la investigacié en qui-
mioprevencid, els medicaments utilitzats en el tractament
també hi poden ésser utils.

En aquest sentit destaca el tamoxifé. En estudis previs re-
alitzats en dones que havien patit cancer de pit, sembla que
es redui en un 40% la incidéncia de nous tumors a la mama
no afectada. Tot i que aixo podria representar un benefici
en la quimioprevencié de dones amb alt risc de patir aquest
tipus de neoplasies, s’ha de recordar la possibilitat d’efectes

ARXIU

col-laterals importants, com un major risc de desenvolupar
cancer d’dter.

Unes altres substancies que s’han estudiat son els retinoi-
des. Donada la toxicitat del compost, aquests estudis s’han
limitat a individus dalt risc, com grans fumadors o beve-
dors que tenen o han tingut tumors de caracter otorrinola-
ringologic i, logicament, sén més proclius a desenvolupar
segons tumors.

Recapitulant, els assajos de quimioprevenci6 es basen en
estudis prospectius en els quals se segueix I'evolucié de la
malaltia en individus amb un risc clarament superior de
patir-la i I'aparici6 d’aquesta en una altra poblaci6 sense
aquest risc conegut, A més d'un disseny acurat, és necessa-
ri administrar aquest tractament durant anys a un nombre
suficient de persones de risc i finalment és imprescindible
un periode encara més llarg de seguiment. La importancia
d’aquests tractaments creixera a mesura que es vagin des-
cobrint nous agents i es coneguin els resultats dels estudis
en curs.

EL TRACTAMENT DEL CANCER

La majoria dels pacients afectats per neoplasies cutanies
i aproximadament la meitat dels qui pateixen cancer en
d’altres zones es curen. Aquesta realitat, que representa
una clara millora si comparem amb el que passava fa cin-
quanta anys o fins i tot vint anys, no és prou reconeguda
per la societat en general. Les raons sén diferents i de bon
principi n’hi ha una molt senzilla: les persones que moren
de cancer, tot i el tractament que han rebut, no poden fer
res per ocultar-ho. Les persones que sobreviuen al cancer,
gracies als tractaments utilitzats, no acostumen a fer-ho sa-
ber. El cancer, en els paisos europeus, especialment els me-
diterranis, continua essent un tabu.
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D’altra banda, els tractaments de qué avui disposem a-
costumen a presentar efectes col-laterals marcats que fins
i tot poden emmascarar-ne el resultat. Som encara lluny de
poder disposar d'un tractament que actul selectivament
damunt de les cél-lules canceroses, tot respectant les sanes
del voltant, i que comporti pocs efectes collaterals.

Historicament la cirurgia fou el primer tractament que
s'establi contra les malalties canceroses. Continua essent
avui, quan esta indicada, el tractament més eficag. També
és | unic tractament oncoldgic que permet al patdleg estu-
diar la mostra i determinar si I'extraccié ha estat completa.
Lamentablement té les seves limitacions. Si la malaltia no
esta totalment localitzada, I'extraccié de la massa tumoral
visible no assegura l'eliminacié de les expansions mi-
croscopiques de la malaltia. En aquests casos caldria una
reseccié amplia dels teixits sans dels voltants que en poden
comprometre la funci6 o l'aspecte extern. També la malal-
tia pot afectar estructures vitals o pot trobar-se dissemina-
da en forma de metastasi per tot 'organisme.

En determinades ocasions cal optar per la radioterapia.
Es calcula que més d'un 60% dels pacients cancerosos ne-
cessitaran aquest metode al llarg del seu tractament.
Aquest métode es basa en l'efecte més selectiu que tenen
els raigs X i els raigs gamma damunt de les cél-lules tumo-
rals. Tot i lesionar temporalment les cel-lules sanes, aques-

tes es recuperen dels efectes de la radiacid i per aix6 la ra-
dioterapia pot preservar o conservar les estructures anato-
miques (cancers de coll uteri i prostata), eliminar el cancer
i preservar funcions com la parla en el cancer de laringe
inicial.

El mecanisme de la radioterapia és doble: aconseguir
la destrucci6 directa de les cél-lules o indirecta a través dela
destrucci6 posterior en una de les fases de la diferenciacio.
Com la cirurgia, la radioterapia pot fracassar en I'objectiu
de destruir totes les cél-lules tumorals o veure’s impotent
enfront de les metastasis generalitzades. En aquest cas I'd-
nica possibilitat viable és l'administracié de tractament
sistémic, per difondre per a tot 'organisme. Aquest tracta-
ment s'anomena quimioterapia. Els farmacs quimiotera-
pics, en general, actuen obstaculitzant la replicaci del
DNA i inhibeixen aixi la replicaci6 cel-lular. Desenvolupats
a partir de la meitat de la década dels anys quaranta, s'uti-
litzaren en un inici com a monoterapia. A partir de la de-
cada dels seixanta la combinacié de diversos farmacs da-
quests aconsegueix curacions d'alguns tipus de cancer, es-
pecialment de tipus hematologics. A grans trets es dividei-
xen en antimetabolits (metotrexat, fluoracil, gemcitabina),
inhibidors de la topoisomerasa (doxorubicina, CPT-11),
agents alquilants (cloranbucil, ciclofosfamida), alcaloides
vegetals (vinblastina, vinorelbina, placlitaxel, docetaxol),
derivats del plati (cisplati, carboplati, etc.).

Tot i que actualment es pot considerar que la quimiotera-
pia cura principalment leucémies, limfomes i el cancer de
testicle, no aconsegueix els mateixos resultats en neopla-
sies més comunes com mama, pulmd, ORL, colon, recte
i prostata. En aquests casos la quimioterapia s'integra en
un enfocament multidisciplinar juntament amb la cirurgia
i la radioterapia.

Un altre tractament utilitzat per combatre les neoplasies
és la hormonoterapia que actua sobre el sistema endocri.
La mama i la prostata sén glandules regulades per hormo-
nes sexuals. Aquesta terapia endocrina opera només sobre
teixits amb receptors per hormones especifiques, la qual
cosa explicaria que tingui pocs afectes secundaris. No obs-
tant aixg, alguns tumors de mama i prostata sén, o esdeve-
nen, hormonoresistents.

Actualment l'experiéncia clinica ha demostrat una major
eficacia del tractament combinat especialment en tumors
en estadis no inicials. Aixo es basa en la col-laboraci6 de di-
versos especialistes (patolegs, cirurgians oncoldgics, onco-
legs radioterapics i oncolegs meédics), la coordinaci6 dels
quals dins de comités de tumors encarregats d’elaborar
protocols de tractament representa un veritable enfoca-
ment multidisciplinari. Potser la combinacié més freqtient
és la de cirurgia o radioterapia, com a tractaments locals,
seguida de quimioterapia. L'anomenat tractament conser-
vador de la mama és potser el paradigma d'aquest tipus de
tractament combinat. S'inicia amb l'extirpacié tumoral,
combinant-se després amb radioterapia i quimioterapia.
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Aix6 ha comportat un augment dels guariments amb con-
servacio del pit.

Una modalitat més recent és 'anomenada quimioterapia
d'inducci6 o neoadjuvant, que consisteix en I'ds inicial de la
quimioterapia, seguida de cirurgia o radioterapia. La qui-
mioterapia d'induccié facilita el tractament precog de les
possibles céllules disseminades per I'organisme (micro-
metastasi) i sense manifestaci6 clinica. En ocasions pot
evitar la cirurgia o disminuir-ne I'extensié. En casos selec-
cionats de tumors de I'esfera otorrinolaringoldgica o de bu-
feta la quimioterapia d’induccié seguida de radioterapia
pot permetre la guarici6 de la malaltia amb conservaci6 de
I'drgan. En el cas dels tumors hormonosensibles, com la ne-
oplasia de prostata, 'hormonoterapia d'induccié seguida
de radioterapia ha resultat un aveng en el tractament d’a-
questa malaltia. Finalment una altra possible combinaci6
és la quimioradioterapia concomitant, que ha demostrat
resultats significatius en tumors d'esofag, recte o pulmo.

En els darrers deu anys s’han produit

La quimioterapia ha aconseguit de reduir els efectes se-
cundaris toxics i ha millorat les mesures de suport com ara
els factors de creixement que permeten la recuperacié, des-
prés de la quimioterapia, de distintes séries precursores
sanguinies de la medul-la dssia.

Aquests farmacs han permeés 'administracié de dosis ele-
vades de quimioterapia en aquells pacients en els quals els
nivells habituals s’han mostrat poc eficagos. També en els
darrers anys s’han desenvolupat diferents agents quimio-
terapics com els taxans, els derivats del camptotecan, la
gemcitabina o la vinorelbina amb una activitat significati-
va als tumors ovarics, colorectals o pulmonars. Aquestes
noves molécules i d’altres que es van desenvolupant faran
avangar els resultat de la quimioterapia, com aixi ho han fet
la millora en les técniques d’'administracié com la infusié
continua mitjangant bombes implantables. Aix{ s'aconse-
gueix major temps d'exposici6 del tumor al farmac.

La terapia genica és una expectativa de futur en el tracta-
ment del diferent grup de malalties

una série de millores tecnologiques en que coneixem com cancer que si bé no
cad‘ascunef Qe les tres potes fiel tripode EN UN FUTUR es preveu que ni a curt ni a mig termi-
antineoplasic. A més de la millores en el ni aconsegueixi un tractament directe
suport del pacient postoperatori, no- IMMEDIAT ELS i definitiu d'aquesta malaltia si que
ves técniques microinvasives redueixen permet esperar tractaments més espe-
morbiditat en les intervencions quirdr- AVENQOS EN EL cifics. Probablement marcadors mole-
giques. Enla ra\dipterépia, el\desem’/olu- TRACTAMENT DEL culars_ establiran la gravetat dels tu-
pament tecnologic ha permés localitzar N mors i la seva probabilitat de resposta
i tractar amb molta precisi6, mitjangant CANCER SERAN als diferents tractaments.

els feixos de radiacid, el tumor. Aques- L'any 1996 es va celebrar al Col-legi
tes técniques que s'anomenen de rgdio- PRODUCTE D’E LA de Me};ges de Barcelona una jornadga
terapia conf;)rlmaiia preservena més els COMBINACIO DE i&;obre ;1 centenari _?e I'ds t.eriap.éutic de
teixits sans del voltant en major mesura es radiacions ionitzants i el cinquan-
que la radioterdpia més classica. Mit- CIRURGIA, tenari de la primera publicacié sobre
jangant la informacié de la tomografia X quimioterapia. E1Dr. ]. Pera, aleshores
computada o la ressonancia magnética RADIOTERAFIA president de la Societat Catalanobale-
es conﬁgu.ra de manera precisa el tu- I QUIMIOTERAPIA. ar d’Onco_logia, va assenyalar que en
mor per dissenyar posteriorment el pla un futur immediat els avengos en el

de tractament especificant la morfolo-
gia del feix i la intensitat o durada de la irradiacio.

D’aquesta manera s'aconsegueix que actui sobre el tumor
la maxima dosi i la minima possible en les zones veines sa-
nes. Aquestes técniques estan mostrant millores en els re-
sultats dels tractaments de prostata i del sistemna nervi6s
central, aquest darrer amb la mal anomenada “radiocirur-
gia”, o radioterapia esterotaxica. Aquesta optimitzacio tec-
noldgica també s’ha produit en la braquiterapia o curitera-
pia, que és l'aplicacid intracavitaria (bufeta, prostata, recte
o cérvix), o intersticial (mama, llavi, sol de boca, penis, etc.)
de material radioactiu en contacte amb el tumor o amb fi-
nalitat profilactica o preventiva. També en el camp de la ra-
dioterapia sha desenvolupat el tractament amb les ano-
menades particules pesants (protons i neutrons), peré no
hi aprofundirem donada la poca experiéncia que en tenim
al nostre pais.

tractament del cancer seran producte
segurament de la nostra capacitat d'optimitzar la combi-
nacié de cirurgia, radioterapia i quimioterapia.

Finalment, com a apunt de la situacié del tractament an-
ticancerds a les terres de parla catalana, avui s’ha de dir que
manté un nivell bo en I'ambit europeu. Les limitacions do-
cents o de medis, endémiques en el nostre pafs, es veuen re-
flectides també en la cirurgia oncoldgica i en I'oncologia ra-
dioterapica. Tot i que el XI Congrés de Metges i Biolegs de
Llengua Catalana, celebrat a Reus I'any 1980, va assenyalar
la necessitat d'estructurar una formacié especifica en cirur-
gia oncologica i d'evitar la llistes d'espera motivades pels
déficits infrastructurals en unitats de radioterapia, aquests
problemes resten encara pendents de soluci6 definitiva.

Francesc Casas
Oncologia radioterapica. Hospital Clinic de Barcelona
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