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El cancer és una malaltia produida pel creixement descontrolat de les cél-lules de I'or-
ganisme. Entendre’n I'origen i millorar-ne el diagnostic sén dos dels punts clau a tractar

per reduir-ne la incidéncia i la mortalitat.

La cerca de marcadors tumorals especifics de cada tipus de cancer és I'escenari ideal per
assolir aquestes fites. L'estudi de mostres de pacients obtingudes de manera minima-
ment invasiva o no invasiva comporta la millora del seu diagnostic, tant per la reduccio
de les molésties en el pacient com per la disminucié del cost del tractament per a la

societat en general.

En aquest article s’exposen tres projectes com a exemple d’aquest tipus de recerca: el
cancer d'ovari, el cancer d’endometri i el cancer de prostata.

L cancer és una malaltia produida per

un creixement cellular descontrolat

amb capacitat d’invasi6 i destruccio6
d’altres teixits, ja sigui per via directa o per via
indirecta a través de la limfa o la sang. Després
de les malalties cardiovasculars, aquesta ma-
laltia és la segona causa de mort en la poblacio
general; pero s’estima que, al llarg del segle xxi,
el cancer sera la primera causa de mort als pa-
isos desenvolupats.

Avui hi ha diverses incognites al voltant
d’aquesta malaltia, i en trobem dues de molt
importants: lorigen i la detecci6. La resolucid
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de la primera incognita ajudaria a la prevencid
i, per tant, a controlar-ne la incidéncia. Lori-
gen del cancer es considera multifactorial, és a
dir, que diversos factors son capacos d’originar
cancer en un percentatge d’'individus exposats
a aquests factors. Entre aquests hi ha I'heren-
cia genetica, determinats productes quimics,
les radiacions ionitzants, les exposicions a al-
guns virus i d’altres encara desconeguts. Aixi
doncs, es pot dir que el cancer és un procés
genétic provocat per alteracions heretades o
per alteracions produides en alguna cél-lula de
manera externa. La segona incognita, la que fa
referéncia a la deteccid, ajudaria a millorar-ne




el diagnostici el tractament precoc i, per tant, a
reduir I'elevada mortalitat associada a aquesta
malaltia. Tot i que es calcula que només entre
un 5% iun 10 % dels casos de cancer tenen ori-
gen hereditari, aquest fet no limita que la de-
teccio6 genetica del cancer es pugui plantejar a
escala molecular en qualsevol individu.

Lespecialitat de la medicina que s’ocupa de
l'estudi (diagnostic, tractament i prevencid) del
cancer és l'oncologia. Majorment, el diagnostic
del cancer es basa en una revisi6 clinica gene-
ral (simptomes, proves hematologiques, proves
d’imatge, etc.) del metge especialista (gine-
coleg, uroleg, etc.), una avaluaci6é histologica
d’'una mostra de teixit (biopsia) per part dun
patoleg i, en Gltima instancia, en un tractament
quirargic i/o quimioterapéutic.

Sovint, pero, els principals problemes asso-
ciats a la major part dels cancers son la falta de
simptomes inicials clars i, molt especialment,
la falta de marcadors moleculars que en sang
0 bé en un altre fluid biologic siguin capagos
d’indicar, amb molta probabilitat, la preséncia
de la malaltia de manera precog i que alhora
evitin métodes invasius, com sén la biopsia o
la cirurgia, que sovint provoquen un malestar
important en I'individu d’estudi o pacient.

En medicina es consideren marcadors tu-
morals les substancies que es poden detectar
a la sang, a l'orina o en altres teixits de l'orga-
nisme, i la preséncia dels quals en una concen-
traci6 superior o inferior a la que presentaria
un individu pot indicar l'existéncia d'un cancer
(figura 1). Aixi doncs, la concentracié anormal
d’'un marcador tumoral pot ajudar a incremen-
tar la sospita del diagnostic del cancer i ajudar

a fer-ne una deteccid precog (marcadors de cri-

bratge); a determinar el tipus de tumor i estadi/
grau de presentaci6 (marcadors de diagnostic); a
valorar l'evoluci6 d'un tumor detectat per altres
procediments (marcadors de pronostic); a pre-
dir la resposta al tractament quimioterapeutic
aplicat (marcadors de predicci6 de resposta a
tractament) i, per acabar, a determinar la predis-
posicié d'un individu a desenvolupar un tipus de
cancer (marcadors de predisposicid) (figura 2).

Ates que actualment les tecniques de detec-
ci6 preco¢c només es poden aplicar en alguns
tipus de cancer, com per exemple en el cas
del cancer de mama (mitjancant mamografi-
es), cérvix o coll dtater (mitjancant citologia)
o prostata (nivells elevats de PSA), la cerca de
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4Fotografia 1. Exosomes
cel-lulars en una mostra
d'aspiracié uterina.

Fotografia: © Unitat de Recerca
Biomedica i Oncologia Translacional
i Pediatrica, IRHUVH.

ee 0000000000000 00

cececsssecsssesss e
4Figura 1. |dentificacié

de possibles marcadors del
cancer. En aquest grafic
s'exemplifica una situacié en

la qual, comparant els nivells
d'expressié de dues mostres
(una mostra normal i una mostra
tumoral), s'identifiquen dos tipus
de marcadors: 1) els gens els
nivells d’expressié dels quals
disminueixen en la mostra
tumoral respecte de la mostra
normal (gen A), i 2) els gens els
nivells d’expressié dels quals
augmenten en la mostra tumoral
respecte de la mostra normal
(gen C). Els gens els nivells
d’expressié dels quals no varia
(gens B i D) no serien Utils per
discriminar entre els dos tipus
de mostres analitzades i, per
tant, no podrien ser considerats
possibles marcadors tumorals.
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P Figura 2. Tipus de
marcadors associats al cancer.
Segons la informacié que aporti
el marcador estudiat, aquest es
classifica principalment en:

1) de cribratge; 2) de diagnostic;
3) de pronostic; 4) de prediccié
de resposta al tractament, i 5) de
predisposicié al cancer.
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1. | també la dels nostres
companys Mireia Olivan, Marina
Rigau, Eva Colas i Andreas Doll.

marcadors tumorals que ajudin a identificar i
pronosticar el cancer son molt necessaris per
controlar aquesta malaltia, amb una inciden-
cia en augment. Aixi doncs, el paper dels in-
vestigadors en aquest camp és vital.

Al nostre laboratori de la Unitat de Recer-
ca Biomedica i Oncologia Translacional i Pe-
diatrica de I'Institut de Recerca de 'Hospital
Universitari de la Vall d’Hebron, una part im-
portant de la nostra recerca'es basa en l'estudi
de marcadors moleculars ttils per al cribrat-
ge/diagnostic de tres cancers hormonodepen-
dents diferents: el cancer d’ovari, d'endometri
i de prostata. Els dos primers sén cancers de
la dona, i la incidéncia i la mortalitat sén dife-
rents. Mentre que el cancer d’'ovari és poc fre-
qlient i altament mortal, el cancer d’endometri
és més incident pero menys letal. Tot i aques-
tes diferencies epidemiologiques, hi ha en
ambdos casos una necessitat clinica al voltant
de la detecci6 precog, ja sigui per evitar morts
innecessaries com per controlar-ne l'evoluci6.
En el cas del cancer d’ovari, la taxa de super-
vivencia al cap de cinc anys del diagnostic va-
ria des del 95 %, en els estadis inicials, fins al
20 % en els estadis més avancats. El 70 % de
casos de cancer d’'ovari son diagnosticats en
estadis avangats, quan el tumor s’ha dissemi-
nat per diferents parts del cos, a causa de la
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manca de simptomes clars i tecniques de cri-
bratge i diagnostic inefectives; aixd comporta
que nou de cada deu pacients que sén opera-
des no presentin la malaltia. Aquest fet, jun-
tament amb l'aparicié de metastasi, s’associa
a una supervivéncia practicament nul-la; per
tant, l'estudi de la disseminaci6 de la malal-
tia per millorar-ne el control és un punt clau
per entendre-la i poder-la controlar. En aquest
sentit, al laboratori vam iniciar un projecte
en queé es van comparar els perfils d’expres-
si6 génica de mostres aparellades procedents
de cinc pacients amb cancer d’'ovari avancat.
Lanalisi dels gens diferencialment expressats
entre les mostres de tumor d’ovari, d’ascitis
(cel-lules malignes en suspensio en el liquid
de la cavitat abdominal), i de metastasis de les
pacients seleccionades, va permetre identificar
un conjunt de gens que podrien participar en
la progressio i la disseminaci6é d’aquest tipus
de cancer. En cas de comprovar la importancia
d’aquests gens en un nou grup de mostres, la
determinaci6 dels seus nivells podria ajudar
a la identificaci6 del cancer i a la definici6 de
l'estat de malaltia de la pacient amb sospita de
cancer d’ovari, i s'utilitzarien com a marcadors
o tracadors tumorals. En una futura etapa
del projecte, la generaci6 de drogues capaces
d’atacar o bloquejar aquestes moléecules podria
ser util per controlar 'aparici6 de les metasta-



sis i, conseqiientment, per reduir la mortalitat
associada a aquest tipus de cancer.

En el cas del cancer dendometri —quart
cancer més freqiient en dones dels paisos oc-
cidentals—, sovint la pacient presenta una sag-
nada vaginal anormal i un cert dolor en orinar
[3]. Els métodes de diagnostic actuals inclouen
Iexaminacié patologica d’'una mostra d’as-
piraci6 endometrial i/o d’'una biopsia guiada
per histeroscopia. Tot i l'existéncia d’aquestes
técniques, en el moment del diagndstic encara
un 20 % de les pacients presenten invasié mi-
ometrial i/o afectaci6 dels noduls limfatics, els
quals soén indicadors de malaltia avancada i de
pitjor pronostic. Aixi doncs, per a aquest tipus
de cancer encara hi ha espai per a la millora

de la sensibilitat i 'especificitat del diagnostic.
Amb aquest objectiu, al nostre laboratori es va
iniciar un projecte basat en l'avaluacié de les
aspiracions uterines com a font per identificar
nous marcadors moleculars de la malaltia, per
poder crear aixi un test de diagndstic minima-
ment invasiu i més eficient que el que tenim
avui. Primerament, es va fer una analisi d’ex-
pressi6 diferencial comparant deu mostres de
teixit normal amb cinquanta-dues de teixit tu-
moral obtingudes en el moment de resecci6 de
la peca quirdrgica. Aquesta analisi va perme-
tre identificar cent marcadors potencials capa-
cos de diferenciar entre presencia i abséncia de
la malaltia. En la fase de verificacid, en la qual
es va utilitzar un nou grup de mostres consis-
tents en teixit d’endometri normal i tumoral

INCIDENCIA CANCERS OVARI, ENDOMETRI | PROSTATA

(Estats Units, 1975-2007)*

OVARI ENDOMETRI PROSTATA
Nre. de nous casos estimats ( %) 22280 (3) 47130 (6) 241740 (29)
Nre. de morts estimades ( %) 15500 (6) 8010 (3) 28170 (9)
Taxa de supervivencia als cap 5 anys (%) 44 83 100

* Dades extretes de |'article: SieceL, R.; NaisiapHam, D.; Jemat, A. «Cancer Statistics, 2012».

CA Cancer J ClinVol. 62 (2012), p.10-29.
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ATotografia 2. Microscopia
d'un cultiu de cel-lules procedents
de la superficie d'un ovari benigne
(10x).

Fotografia: © Unitat de Recerca
Biomedica i Oncologia Translacional i
Pediatrica, IRHUVH.
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A Fotografia 3.
Microscopia de la tincié
immunohistoquimica d'una
proteina, que marca cél-lules
epitel-lials en un tall de teixit
d’ovari tumoral (10x).

Fotografia: © Unitat de Recerca
Biomedica i Oncologia Translacional
i Pediatrica, IRHUVH.

de disset pacients amb cancer d’endometri, i
el panell de potencials marcadors es va reduir
a vint candidats. Aquests candidats a marca-
dors diagnostics moleculars van ser analitzats
en mostres aparellades d’aspiracions uterines

i teixits de tumor d’endometri procedents de
nou pacients. D’aquesta manera, es va demos-
trar que els fluids uterins eren representatius
de les alteracions moleculars dels tumors d’en-
dometri i que, per tant, aquests podien ser uti-
litzats com a marcadors indicadors de la pre-
sencia de la malaltia. Posteriorment, els gens
candidats es van validar en un nou grup de
mostres d’aspiracions uterines de vint-i-quatre
donants sanes i de vint-i-sis pacients afectades
de cancer d’endometri, i de nou es va confirmar
el mateix. Finalment, aquestes troballes s’han
validat en un estudi multicentric, en catorze
hospitals del territori espanyol, incloent-hi
una serie de 514 pacients, i ha donat lloc a un
perfil de marcadors que, en combinaci6é amb el
meétode actual de diagnostic patologic, permet
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aconseguir una sensibilitat del 91 % i una espe-
cificitat del 97 %.

El darrer cas que tractarem, el cancer de
prostata, és la neoplasia més comuna (el 28 %
de tots els casos) i la segona causa de mort per
cancer entre els homes dels paisos occidentals.
Com la major part dels cancers, quan la ma-
laltia és detectada en estadis inicials, aquesta
és curable mitjancant la cirurgia, perd quan la
malaltia s’ha disseminat a altres parts del cos
(en aquest cas, majorment als 0ssos), la taxa de
supervivencia cau drasticament, i deixa prac-
ticament com a Unica opcié els tractaments
palliatius. El diagnostic del cancer de prosta-
ta és determinat per la presencia de nivells alts
en sang del marcador tumoral PSA (prostate
specific antigen), juntament amb l'exploracid
de la prostata mitjancant el tacte rectal. Lts
d’aquestes eines i les seves limitacions, espe-
cialment del PSA, comporten que, avui, només
un 30-40 % dels pacients sospitosos als quals



s’aconsella que es facin una biopsia prostatica,
siguin diagnosticats amb la malaltia, la qual
cosa es coneix per sobrediagnostic. A més a
més, com a resultat de 'augment persistent
dels nivells de PSA, a aquests pacients se’ls fa
una biopsia més d’'una vegada, que es coneix
per sobretractament. Atés el contacte directe
de la prostata amb la uretra, la possibilitat que
a lorina es puguin detectar cel-lules epitelials
prostatiques tant benignes com malignes és
un fet. Aixi doncs, seguint aquesta hipotesi, al
nostre laboratori es va plantejar la possibilitat
d’establir un test diagnostic de la malaltia basat
en la deteccié de marcadors tumorals en mos-
tres d’'orina. Per assolir aquest proposit, es van
comparar els perfils dexpressi6 geénica de les
orines de pacients control i pacients tumorals
després de ser sotmesos a un massatge pros-
tatic. Concretament, es van analitzar mostres
d’'orina postmassatge de 154 pacients, els quals
presentaven nivells elevats de PSA (> 4 ng/mL)
i/o un tacte rectal amb resultat sospitds, i eren
dirigits a fer-se una bidpsia prostatica. A par-
tir de lorina d’aquests pacients es van analitzar
els nivells d’expressi6 genica de tres marcadors
moleculars que s’havien descrit com a gens so-
breexpressats en cancer de prostata en la litera-
tura. Els resultats obtinguts de l'analisi de l'ex-
pressié d’aquests gens es va combinar per testar
si la deteccidé simultania d’aquests permetia
incrementar la sensibilitat i l'especificitat del

test diagnostic actual. I, finalment, es van ana-
litzar amb detall 82 mostres de pacients de la
poblaci6 estudiada, als quals no s’havia practi-
cat una biopsia prévia i que presentaven nivells
de PSA entre 4 i 10 ng/mL. Lanalisi estadistica
d’aquests experiments ha permeés comprovar
que, emprant aquest test, milloraria la sensibi-
litat i 'especificitat diagnostica del test actual,
alhora que reduiria al minim les molésties al
pacient i evitaria, aproximadament, un 34 % de
les biopsies innecessaries.

Els estudis exposats en aquest article mos-
tren I'ajuda que representen les técniques mo-
dernes de deteccié molecular i, d’altra banda,
la importancia d’'una bona coordinacié entre
les tasques mediques i les dels investigadors
a fi doptimitzar recursos i obtenir uns resul-
tats prometedors en la lluita contra el cancer. A
mesura que la recerca avanga, van apareixent
nous marcadors, alhora que augmenta l'espe-
cificitat dels tractaments per les diferents va-
rietats de cancer. En aquest sentit, el desenvo-
lupament de nous tests diagnostics basats en
mostres de pacients obtingudes per técniques
minimament invasives o no invasives (com ara
aspiraci6 uterina i de l'orina) i la combinacid
de diferents marcadors moleculars fan que el
diagnostic sigui més especific i, paral-lelament,
menys dolorés per al pacient i menys costos per
al nostre sistema de salut publica. |
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