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RESUM 

 

El càncer de pulmó i el càncer de pàncrees presenten una història natural agressiva, 

associada a un mal pronòstic i baixa supervivència. En el moment del diagnòstic, 

l’objectiu terapèutic principal d’ambdós tumors és poder realitzar un abordatge curatiu. 

No obstant, la majoria dels pacients es troben en estadis avançats, i actualment, 

l’alternativa més plausible és l’ús de tractaments farmacològics amb l’objectiu de millorar 

la supervivència i qualitat de vida. En els últims anys, s’han aprovat i finançat múltiples 

medicaments innovadors per el tractament del càncer de pulmó. Aquests tractaments 

han incidit en la millora del pronòstic de la malaltia, aportant un increment de la 

supervivència i menor presència d’efectes adversos, així com la possibilitat de tractar a 

un major nombre de pacients. En conseqüència, es preveu un increment del cost del 

tractament d’aquesta neoplàsia. En canvi, en el càncer de pàncrees no s’han 

desenvolupat teràpies sistèmiques que aportin una millora clínica i principalment el 

tractament estàndard continua basant-se en la quimioteràpia. Els estudis observacionals 

i/o basats en dades de vida real són d’utilitat per estimar la càrrega de la morbiditat, 

avaluar l'efectivitat de nous tractaments i planificar serveis sanitaris i recursos 

assistencials.  

L’objectiu principal de la tesi era determinar els patrons terapèutics utilitzats en la 

pràctica clínica per a l’abordatge del càncer de pulmó i pàncrees a Catalunya, la 

supervivència i l’impacte econòmic, considerant la inclusió en la prestació farmacèutica 

dels nous tractaments farmacològics en el SNS espanyol.  

En primer lloc, s’ha descrit i projectat la tendència dels nous casos de càncer de pulmó 

per edat, sexe i histologia a Catalunya, entre l’any 2012 i 2025. S’ha utilitzat un model 

d’edat-període-cohort emprant les dades dels registres poblacionals de càncer de 

Tarragona i Girona i de l’Institut d’Estadística de Catalunya. Les dades suggereixen una 

disminució global del nombre absolut de nous diagnòstics de càncer de pulmó entre el 

període estudiat. En particular, s’observa una disminució en homes menors de 70 anys 

i un augment en dones majors de 60 anys. L'adenocarcinoma és el tipus histològic més 

comú, el qual també incrementa en nombre de nous diagnòstics en tots dos sexes, 

mentre que el carcinoma de cèl·lules escamoses i el carcinoma microcític disminueixen 

significativament, principalment en els homes. En ambdós sexes, augmenten un 16% 

els casos incidents en pacients majors de 70 anys. 

En segon lloc, s’han descrit els patrons terapèutics utilitzats per el tractament del càncer 

de pulmó emprant dades de pràctica clínica contingudes en els registres assistencials 
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centralitzats de Catalunya. A partir d’un estudi observacional de cohorts i retrospectiu, 

s’han analitzat els canvis dels patrons terapèutics iniciats l’any 2014 respecte dels 

iniciats l’any 2018, així com el cost del tractament i l’impacte en la supervivència, 

aquesta última amb un seguiment fins a 2021. Per disposar d’una visió global s’han 

inclòs la cirurgia i radioteràpia amb intenció curativa, radioteràpia de suport a la cirurgia 

i tractaments sistèmics complementaris a la cirurgia i/o radioteràpia, o tractaments amb 

l’objectiu d’incrementar la supervivència i/o qualitat de vida dels pacients. Els resultats 

d’aquest estudi, mostren un augment en la proporció de pacients sotmesos a cirurgia i 

una disminució en la proporció de pacients que reben tractament farmacològic dirigit a 

malaltia no resecable, canvis observats principalment en aquells pacients més joves. La 

proporció de pacients amb malaltia no resecable tractats amb immunoteràpia augmenta 

fins a un 9% el 2018, en detriment de la proporció de pacients tractats amb 

quimioteràpia. Els pacients sotmesos a cirurgia amb intenció curativa presenten millor 

pronòstic que els altres patrons terapèutics. En els subgrups de patrons terapèutics no 

es presenten diferències significatives en la supervivència dels pacients amb 

tractaments iniciats l’any 2014 respecte l’any 2018. El cost mitjà per pacient del primer 

any de tractament augmenta significativament. També s’observa un increment de la 

despesa sanitària des de 15,7 M€ a 39,5 M€. 

En el moment de redactar aquesta tesi, es disposa dels resultats inicials de l’impacte 

clínic i econòmic de la utilització dels tractaments per el càncer de pàncrees en la 

pràctica clínica. Aquest estudi observacional de cohorts i retrospectiu descriu els patrons 

terapèutics utilitzats per el tractament del càncer de pàncrees entre l’any 2014 i 2018 a 

Catalunya, la supervivència d’aquests pacients i Ia despesa sanitària pel sistema públic 

de salut.  

Per concloure, els canvis en la histologia i l’edat del nombre de nous casos de càncer 

de pulmó tenen implicacions en l’abordatge terapèutic dels pacients i suggereixen la 

necessitat de prioritzar estratègies basades en equips multidisciplinaris que incloguin 

especialistes en geriatria. Així mateix, s’observen canvis en els patrons terapèutics 

utilitzats per el càncer de pulmó, probablement associats a un diagnòstic més precoç i 

al finançament de noves alternatives terapèutiques. El cost mitjà per pacient del primer 

any de tractament incrementa de manera significativa, com també la despesa sanitària. 

Aquests canvis es poden relacionar amb el finançament de nous medicaments dirigits a 

biomarcadors, com la immunoteràpia i la teràpia dirigida. No obstant, no es presenten 

diferències significatives en la supervivència dels pacients en els diferents subgrups de 

patrons terapèutics, tot i que sembla raonable esperar millors resultats en els propers 

anys, amb una major proporció de pacients tractats amb medicaments innovadors.  
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SUMMARY 
 

Lung and pancreatic cancer present aggressive natural history associated with a poor 

prognosis and survival. Upon diagnosis, the main therapeutic goal is to be able to 

perform a procedure with a curative intent. However, these tumors are generally 

diagnosed in advanced stages where the therapeutic strategy is based on 

pharmacological treatments aiming to extend survival and improve quality of life. In 

recent years, several innovative treatments for lung cancer have been approved and 

reimbursed. These treatments have been reported to improve the prognosis, associated 

with a better survival, reduction of adverse effects, and the possibility to treat a greater 

number of patients. Accordingly, the economic impact of lung cancer is expected to 

increase. In contrast, no new medicines for pancreatic cancer provide clinical benefit, so 

for the vast majority of patients with advanced disease, chemotherapy remains the best 

available treatment. Observational studies and/or based on real-world data are relevant 

for estimating the burden of morbidity, evaluating the effectiveness of new treatments, 

and for healthcare and resource planning.  

The aim of this thesis was to describe the different treatment patterns used for treating 

lung and pancreatic cancer in Catalonia, to assess the associated cost and impact on 

patient survival, contemplating the new medicine reimbursed in the Spanish NHS. 

Firstly, we describe trends in lung cancer incidence by sex, age and histological type in 

Catalonia from 2012 to 2025. Bayesian age period-cohort models were used to predict 

trends in lung cancer incidence, using data from the Girona and Tarragona population-

based cancer registries and the Catalan Institute of Statistics. Data suggest a decrease 

in the absolute number of new cases of lung cancer during the study period. In particular, 

changes where observed in a decrease in men under the age of 70 years and an 

increase in women aged 60 years or older. Adenocarcinoma was the most common type, 

which also increase in the number of new cases in both sexes, while squamous cell 

carcinoma and small cell carcinoma were decreasing significantly among men. In both 

sexes, the incident cases increased by 16% for patients over 70 years.  

Secondly, we describe treatment patterns for lung cancer based on clinical practise using 

data from centralized health care registries in Catalonia. A retrospective observational 

cohort study was carried out to analyse changes in treatment patterns, costs and survival 

according to the year of treatment initiation (2014 vs. 2018), with survival follow-up until 

2021. A comprehensively approach was considered including surgery with curative 

intent, with or without supportive radiotherapy; curative radiotherapy; pharmacological 

treatments, including systemic treatment associated with surgery or radiotherapy and/or 
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treatments to increased survival and quality of life. The results showed an increase in 

the proportion of patients undergoing surgery with a curative intent and a reduction in 

the proportion treated for unresectable, especially in younger patients. The proportion of 

patients with unresectable disease treated with immunotherapy increased by up to 9% 

by 2018, to the detriment of the proportion of patients treated with chemotherapy. In 

relation to survival, patients who underwent surgery clearly had a better prognosis than 

the other treatment patterns. No differences in patient survival were observed within 

treatment patterns for those starting treatment in 2014 and in 2018. The mean cost per 

patient in the first year of treatment showed a significative rise. Likewise, the overall 

budgetary impact rise from EUR 15.7 million in 2014 to EUR 39.5 million in 2018. 

At the time of writing this thesis, initial results of the clinical and economic impact of the 

current clinical practice of pancreatic cancer treatments are available. This retrospective 

observational cohort study describes pancreatic cancer treatment patterns by age in 

Catalonia from 2014 to 2018, and their associated patient survival and the health 

expenditure for the healthcare provider. 

In conclusion, increases in lung adenocarcinoma and rising incidence in elderly patients 

have therapeutic implications and suggest the need to prioritize strategies based on 

multidisciplinary teams, which should include geriatric specialists. We observed a 

change in the treatment pattern for lung cancer, perhaps resulting from an earlier 

diagnosis and due to the reimbursement of new therapeutic strategies. The mean cost 

of treating patients and the health expenditure increased. These changes are mainly due 

to the reimbursement of new treatments targeted at biomarkers, such as immunotherapy 

and targeted therapy. Despite these changes, we did not observe differences in patient 

survival by treatment pattern. However, this outcome is expected to improve with time 

as a higher proportion of patients receive these innovative therapies, along with new 

molecules currently in clinical development. 
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ABREVIATURES 

5-FU 5 fluorouracil 
ADH Hormona antidiürètica 
ADN Àcid desoxirribonucleic 
AJCC American Joint Committee on Cancer 
CA 19-9 Antigen del carbohidrat 19-9 
CA125 Antigen del carbohidrat 125 
CatSalut Servei Català de la Salut 
CIM -10 10ena edició de la classificació internacional de malalties 
CIM-O-3 3era edició de la classificació internacional de malalties oncològiques 
COVID-19 Malaltia del coronavirus 19 
CTL-4 Inhibidors de l’antigen 4 associat al limfòcit T citotòxic 
DM Diabetis mellitus 
EBUS Ultrasonografia endobronquial 
EMA European medicine agency 
ESMO European Society for Medical Oncology 
EUS Ultrasonografía endoscòpica 
FISH Hibridació in situ fluorescent 
FOLFIRINOX Àcid folínic, 5-fluorouracil, irinotecà i oxaliplatí 
HR Hazard ratio 
IASLC Association for the Study of Lung Cancer 
IC95% Interval de confiança al 95% 
ICI Inhibidors del punt de control immunitari 
IHQ Immunohistoquímica 
IPMN Neoplàsies mucinoses papil·lars intraductals   
ITK Inhibidors de la tirosin kinasa 
LLA Leucèmia limfocítica aguda 
LLC Leucèmia limfocítica crònica 
LMA Leucèmia mieloide aguda 
LMC Leucèmia mieloide crònica 
MEN-1 Neoplàsia endocrina múltiple tipus 1 
NGS Next-generation sequencing 
NSE Neuroespecífica enolasa 
PanIN Neoplàsies intraepitelials pancreàtiques 
PD1 Proteïna de mort programada 1 
PDAC Adenocarcinoma ductal de pàncrees 
PD-L1 Lligand de la proteïna de mort programada 1 
pNET Tumors neuroendocrins pancreàtics 
PTH Hormona paratiroides 
REEC Registre espanyol d’estudis clínics 
RNM Ressonància magnètica nuclear 
RT Radioteràpia  
RT-PCR Reacció en cadena de la polimerasa amb transcriptasa inversa 
SBRT Sterotactic body radiation therapy 
SNC Sistema nerviós central 
SNS Sistema Nacional de Salud 
TC Tomografia computeritzada 
TC-PET Tomografia computeritzada amb emissió de positrons 
TIEE Taxa d’incidència estandarditzada per edat 
TK Tirosin-kinassa 
TMB Càrrega mutacional tumoral 
TMEE Taxa de mortalitat estandarditzada per edat 
TSC Complex d'esclerosi tuberosa 
VALSG Veterans’ administration lung study group 
VHL Malaltia de von Hippel-Lindau 
WHO World Health Organitzation 
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1. INTRODUCCIÓ 

 

1.1 EL CÀNCER  

 

El càncer és una malaltia complexa que inclou una varietat d’etiologies, manifestacions 

i pronòstics diferents. En general, les malalties neoplàsiques tenen en comú unes 

capacitats biològiques adquirides per a les cèl·lules normals a causa d’una alteració 

genètica i/o epigenètica, que permeten originar un tumor (carcinogènesis) (1)(2)(3)(4). 

Aquestes capacitats, inclouen mantenir les vies de senyalització proliferativa, evadir 

mecanismes de supressió del creixement, establir mecanismes de resistència de mort 

cel·lular programada, activar la replicació immortal, induir l’angiogènesi i activar la 

invasió i metàstasis del teixits circumdants (1)(2)(3)(5).  

Les alteracions genètiques de la carcinogènesis poden ser des de mutacions, incloent 

substitució o deleció d’un sol nucleòtid, translocacions, deleció o amplificació de 

porcions més grans de material genètic, que resulten en guany de la funció i/o sobre-

expressió del gen o pèrdua de la funció, supressió i/o silenciament epigenètic del gen 

(1)(2)(3)(6). Els gens que es troben de manera freqüent en les cèl·lules tumorals són 

PI3K, RAS, p53, PTEN, retinoblastoma (RB), i p16INK4a (6). També existeixen altres 

alteracions de menor freqüència que contribueixen igualment en la carcinogènesis.  

Les alteracions genètiques poden ser resultants de múltiples factors de risc. En el cas 

dels factors exògens modificables, el tabac és un dels més comuns, responsable de 

provocar al voltant de 20 tipus de tumors diferents i causar aproximadament uns 758.000 

casos anuals de càncer a Europa (7)(8)(9)(10). L’alcohol també és un altre factor de risc 

modificable associat al desenvolupament de múltiples localitzacions tumorals, i la causa 

del voltant de 180.000 casos anuals a Europa (7)(8)(11)(12). L’obesitat és un altre factor 

de risc freqüent, al qual se li atribueixen 200.000 casos anuals a Europa, i sobre el qual 

es pot incidir mitjançant el canvi en els hàbits de vida incloent dieta saludable i activitat 

física (8)(11)(12)(13)(14). En menor freqüència aquestes alteracions genètiques poden 

ser ocasionades per carcinògens dietètics, que contemplen des de nitrits o nitrats 

utilitzats com a conservants, amines heterocícliques i hidrocarburs policíclics acumulats 

durant el processament tèrmic de la carn (7)(8)(12) o agents infecciosos, com ara 

l’Helicobacter pylori, el virus del papil·loma, virus de l’hepatitis C i B, virus de l’Epstein–

Barr o l’herpesvirus associat al sarcoma de Kaposi, que provoquen aproximadament 

250.000 casos anuals a Europa (7)(8)(11)(12). Altres factors de risc exògens de tipus 

ambientals inclouen l’exposició a la radiació ultraviolada que es vincula a 78 000 casos 
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anuals a Europa (11) o la contaminació de l’aire, aigua o sòl (7)(8)(12). Finalment, els 

factors de risc endògens com les hormones sexuals (15) i/o predisposició hereditària, 

són menys freqüents, però presenten una alta associació amb el desenvolupament d’un 

tumor (16).  

 

Epidemiologia del càncer 

  

El càncer representa una de les principals causes de morbi-mortalitat al món, i implica 

un impacte tant a nivell de la salut, com social i/o econòmic (7)(17). A Europa, durant 

l’any 2020 hi va haver una taxa d’incidència estandarditzada per edat (TIEE) de càncer 

de 568,7 per cada 100.000 habitants (18). Les estimacions poblacionals indiquen que el 

nombre de nous casos augmentarà fins a 2,9 milions l’any 2025 (+6,20% respecte l’any 

2020), i dels quals el 45% seran dones i 55% homes (18). A Espanya, el nombre de 

càncers que seran diagnosticats durant l’any 2025 s’estima en 289.316 per ambdós 

sexes, amb una distribució similar a la Europea (42% en dones i 58% en homes) i un 

increment global del +11.1% respecte l’any 2020 (TIEE de 540,5 per cada 100.000 

habitants) (veure Taula 1) (18). En la mateixa línia que a Europa, els 5 càncers més 

comuns en dones durant l’any 2020 van ser el de mama (31%), colo-rectal (14%), pulmó 

(7%), coll uterí (6%) i pàncrees (4%); i en homes, pròstata (23%), colo-rectal (17%), 

pulmó (14%) bufeta (10%) i renal (4%) (veure Figura 1 i Figura 2) (18)(19).  
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Taula 1. Incidència estimada per localització tumoral i sexe; Espanya 2020 

 
Dones 

 
Homes 

 
Global 

Localització tumoral 
Nombre 
de casos 

Taxa 
bruta§ 

TIEE  
Risc 

acumulat¥ 
 Nombre 

de casos 
Taxa 

bruta§ 
TIEE  

Risc 
acumulat¥ 

 

Nombre 
de casos 

Taxa 
bruta§ 

TIEE  
Risc 

acumulat¥ 

Totes les localitzacions 
exceptuant no-melanoma 
de pell 

110946 476,8 422,4 36,3   149509 663,8 691,2 54,9  260455 568.8 540.5 45.0 

Bufeta 3674 15,8 13,5 1,6   14838 65,9 70,2 8,4  18512 40.4 38.5 4.6 

Cavitat oral i 1779 7,6 6,4 0,8   3035 13,5 13,7 1,5  4814 10.5 4.6 1.1 

SNC  2062 8,9 8,1 0,8   2358 10,5 10,5 1,1  4420 9.7 9.2 0.9 

Cèrvix uterí 1957 8,4 7,8 0,7   - - - -  1957 8.4 7.8 0.7 

Coll uterí 6597 28,3 25,8 2,6   - - - -  6597 28.3 25.8 2.6 

Colon-recte 15831 68 58,4 6,7   24610 109,3 114,4 12,9  40441 88.3 83.4 9.4 

Esòfag 418 1,8 1,6 0,2   1840 8,2 8,3 0,9  2258 4.9 4.7 0.5 

Estómac 2648 11,4 9,5 1,2   4333 19,2 20,2 2,5  6981 15.2 14.2 1.8 

Fetge 1765 7,6 6,4 0,8   4876 21,6 22,1 2,4  6641 14.5 13.7 1.6 

Glàndules salivals 230 1 0,9 0,1   359 1,6 1,7 0,2  589 1.3 1.2 0.1 

Hipofaringe 80 0,3 0,3 0   945 4,2 4,1 0,4  1025 2.2 2.1 0.2 

Laringe 307 1,3 1,2 0,1   2503 11,1 11,3 1,2  2810 6.1 5.9 0.6 

Leucèmia 2506 10,8 9,5 1,1   3429 15,2 16 2  5935 13.0 12.3 1.5 

Limfoma Hodgkin 531 2,3 2,3 0,2   769 3,4 3,4 0,3  1300 2.8 2.9 0.3 
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Limfoma no-Hodgkin  3882 16,7 14,9 1,6   4320 19,2 19,4 2,1  8202 17.9 16.9 1.8 

Mama 34088 146,5 132 11,9   - - - -  34088 146.5 132.0 11.9 

Melanoma de pell 3144 13,5 12,3 1,2   2584 11,5 11,6 1,3  5728 12.5 11.8 1.2 

Mieloma múltiple 1341 5,8 4,9 0,6   1873 8,3 8,7 1,1  3214 7.0 6.6 0.8 

Nasofaringe 100 0,4 0,4 0   342 1,5 1,5 0,1  442 1.0 0.9 0.1 

Orofaringe 205 0,9 0,8 0,1   978 4,3 4,4 0,4  1183 2.6 2.5 0.2 

Ovari 3513 15,1 13,6 1,4   - - - -  3513 15.1 13.6 1.4 

Pàncrees 3944 16,9 14,2 1,8   4267 18,9 19,8 2,4  8211 17.9 16.8 2.1 

Penis - - - -   506 2,2 2,4 0,3  506 2.2 2.4 0.3 

Pròstata - - - -   34613 153,7 162,1 16,6  34613 153.7 162.1 16.6 

Pulmó 7708 33,1 29,9 3   21480 95,4 99,1 10,5  29188 63.7 61.2 6.4 

Ronyó 2536 10,9 9,6 1,1   6018 26,7 26,9 2,9  8554 18.7 17.6 1.9 

Testicles - - - -   1093 4,9 4,9 0,4  1093 4.9 4.9 0.4 

Tiroides 3961 17 16,2 1,4   1102 4,9 4,7 0,4  5063 11.1 10.6 0.9 

Vagina  150 0,6 0,5 0,1   - - - -  150 0.6 0.5 0.1 

Vesícula biliar 445 1,9 1,5 0,2   276 1,2 1,3 0,2  721 1.6 1.4 0.2 

Vulva 1018 4,4 3,6 0,4   - - - -  1018 4.4 3.6 0.4 

SNC: sistema nerviós central. NOTA: Figura creada a partir de l’ European Cancer Information System (ECIS) (18) SNC: sistema nerviós central, TIEE: taxa d’incidència 

estandarditzada per edat (estandarditzat per la població Europea per cada 1000.000 habitants). § relació entre el nombre de nous casos en una població i per un període de 

temps específic en relació a la població durant el mateix període (anual i per cada 100.000 habitants),    ¥ probabilitat que la població desenvolupi un tumor al llarg de tota la vida 

(1.000 habitants) 
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Figura 1. Distribució de la freqüència dels tumors d’acord a la incidència estimada l’any 

2020 a Espanya; dones 

NOTA: Figura creada a partir de la informació del European Cancer Information System (ECIS) (18) 

 

 

 

Figura 2. Distribució de la freqüència dels tumors d’acord a la incidència estimada l’any 

2020 a Espanya; homes 

NOTA: Figura creada a partir de la informació del European Cancer Information System (18) 
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El càncer és la segona causa de mort, desprès de les malalties cardiovasculars, tot i 

que amb l’increment estimat, l’any 2035 podria posicionar-se com a primera causa 

(19)(20). A Europa, es van estimar 1,26 milions de morts per càncer l’any 2020, amb 

una taxa de mortalitat estandarditzada per edat (TMEE) de càncer de 204,5 per cada 

100.000 habitants en dones i 344,9 per cada 100.000 habitants en homes, amb un 

increment estimat del +7,9% l’any 2025 (18). A España, la TMEE l’any 2020 va ser de 

379,8 per cada 100.00 habitants i per l’any 2025 s’espera un increment del +11,8% 

(18)(19). Les localitzacions tumorals que van representar major nombre de morts van 

ser la de pulmó (20,4%), colorecte (14,7%), pàncrees (6,7%), mama (5,9%), i pròstata 

(5,2%) (18)(19).  

A Europa, la supervivència relativa a 5 anys en persones amb càncer per el període 

2000-2007 va ser de 54,2% per ambdós sexes; 58,0% en dones i 50,3% en homes (18). 

En el cas d’Espanya, la supervivència a 5 anys per el període 2002-2007 va ser del 

59,1% en dones i 52,0% en homes i va incrementar un 4,4% i 6,3% respectivament per 

el període 2008-2013 (19). Els tumors amb major supervivència als 5 anys van ser el de 

tiroides (93,1% en dones 89,8% en homes) i el de melanoma de pell (88,9% en dones i 

89,2% en homes), mentre que el càncer de pàncrees va ser el de menor supervivència 

(10,0% en dones i 7,2% en homes) (veure Figura 3 i Figura 4) (19).  
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Figura 3. Supervivència relativa als 5 anys estandarditzada per edat per els períodes 2002-2007 

i 2008-2013 a Espanya; dones 

NOTA: Figura creada a partir de la informació de l’informe de la Sociedad Española de Oncología 

Médica (SEOM): Las cifras del cáncer en España.2022 (19). SNC: sistema nerviós central; LLA: 

leucèmia limfocítica aguda; LLC: leucèmia limfocítica crònica; LMA: leucèmia mieloide aguda ; LMC: 

leucèmia mieloide crònica. 
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Figura 4. Supervivència relativa als 5 anys estandarditzada per edat per els períodes 

2002-2007 i 2008-2013; a Espanya; homes 

NOTA: Figura creada a partir de la informació de l’informe  de la Sociedad Española de Oncología 

Médica (SEOM): Las cifras del cáncer en España.2022 (19). SNC: sistema nerviós central; LLA: 

leucèmia limfocítica aguda; LLC: leucèmia limfocítica crònica; LMA: leucèmia mieloide aguda ; 

LMC: leucèmia mieloide crònica. 

 

La càrrega del càncer 
 

El càncer ocasiona un impacte a nivell de la salut, social i/o econòmic del pacient, així 

com en els familiars i/o cuidadors (7)(17)(20)(21). El maneig terapèutic d’aquests 

pacients requereix d’una atenció multidisciplinària i implica disposar de múltiples 

recursos relacionats amb els procediments quirúrgics, radioteràpia i tractaments 
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farmacològics o pal·liatius, i també, de recursos relacionats amb el suport psicosocial i 

rehabilitació (20).  

A Europa es va estimar una despesa sanitària de 100.000 milions d'euros per el 2018 

(20)(22). Considerant que el càncer va ocasionar altres costos no mèdics o indirectes, 

va implicar un increment d’aproximadament 198.000 milions d'euros anuals (22). En 

general, el cost assistencial de l’atenció als pacients oncològics ha augmentant en els 

últims anys (22) i es preveu que augmenti en els propers anys, sent la localització de 

major impacte el càncer de pulmó (23). Els motius d’aquest augment s’associen a un 

increment dels nous casos, introducció de tècniques de diagnòstic precoç, nous 

tractaments i major supervivència dels pacients (22). En particular, la despesa dels 

tractaments farmacològics és la que més ha incrementat en relació a la resta de costos 

directes i el seu increment supera el nombre de nous pacients diagnosticats de qualsevol 

tumor (17)(22). En aquest sentit, l'increment de pacients en tractament pot explicar part 

d’aquest creixement, tot i que l'augment del cost dels tractaments també podria ser un 

dels principals motius, ja sigui per un ús de medicaments de major preu i/o inclusió d’un 

nou medicament a la pauta terapèutica estàndard (17)(21)(24). Alguns tractaments 

farmacològics han demostrat que aporten millores substancials en la supervivència 

global i la qualitat de vida (17)(25). No obstant, una proporció considerable de 

tractaments aprovats en els darrers anys per agències internacionals reguladores de 

medicaments, s’han basat en evidència poc robusta, associada a limitacions rellevants 

per determinar la magnitud del seu benefici clínic (17)(21)(24)(26)(27)(28). S’ha descrit 

que únicament entre l’ 11 i el 31% dels medicaments aprovats per l’ European Medicine 

Agency (EMA) aporten benefici clínic d’acord als objectius establerts per l’European 

Society for Medical Oncology (ESMO) (26)(27).  

Per altra banda, actualment només el 3% dels pressupost en salut es destina a la 

promoció de la salut i/o prevenció de malalties, com ara, estratègies dirigides a la 

reducció del consum del tabac i alcohol, fomentar estils de vida saludables (que també 

contribuiran a reduir l'obesitat, malalties cardiovasculars i diabetis) (20), i/o al cribratge 

de determinats càncers (colorectal, mama i coll uterí) (7)(29). De totes maneres, 

l'evidència posa de manifest que entre el 40% i 50% dels tumors es podrien prevenir si 

es dediqués un major pressupost dirigit a ampliar i reforçar les estratègies actualment 

implementades, i posar-ne en pràctica d’altres. (29)(30)(31). 

Així mateix, també és fonamental que es destinin esforços i diners a la investigació sobre 

l'etiologia dels tumors, la detecció precoç, que inclou tant la identificació de 

biomarcadors com tècniques d’imatge més sensibles o precises, el desenvolupament 

d’estratègies de gestió per a la millora de l’assistència dels pacients oncològics, etc. 
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També, cal disposar de diferents registres que recullin dades de la pràctica clínica que 

proporcionin informació rellevant sobre diferents aspectes del càncer i que serveixin com 

a evidència de suport per planificar els serveis sanitaris, avaluar l’efectivitat 

d’implementar determinades estratègies i/o posicionar o prendre decisions sobre la 

utilització de determinats tractaments (7)(11)(20)(32)(33).   
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1.2 EL CÀNCER DE PULMÓ  

 

El càncer de pulmó es defineix com a una neoplàsia maligna que apareix en l’epiteli 

respiratori (bronquis, bronquiols i alvèols) (34)(35). D’acord a la 10ena edició de la 

classificació internacional de malalties (CIM-10) (36) i la tercera edició de la classificació 

internacional de malalties oncològiques (CIM-O-3) (37) de la World Health Organitzation 

(WHO) el càncer de pulmó es classifica amb el codi C34.0 (veure Figura 5 i Taula 2).  

 

 

Figura 5. Anatomia del pulmó d’acord a la classificació CIM-10 i CIM-O-3 

NOTA: Figura adaptada del National Cancer Institute (SEER training modules). Disponible a:; 

https://training.seer.cancer.gov/lung/abstract-code-stage/codes.html 

 

Taula 2. Classificació del càncer de pulmó; CIM-10 

LOCALITZACIÓ ANATÒMICA SUBGRUP 

C34 Neoplàsia maligna de bronqui i 

pulmó 

Exclou: 

- sarcoma de Kaposi de pulmó (C46.5) 

- tumor carcinoide maligne de bronqui i pulmó (C7A.090) 

C34.0 Neoplàsia maligna de bronqui 

principal 

Neoplàsia maligna de carina 

Neoplàsia maligna d’hili (de pulmó) 

C34.00 Neoplàsia maligna de bronqui principal, no especificat 

C34.01 Neoplàsia maligna de bronqui principal dret 

C34.02 Neoplàsia maligna de bronqui principal esquerre 

https://training.seer.cancer.gov/lung/abstract-code-stage/codes.html
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C34.1 Neoplàsia maligna de lòbul 

superior, bronqui o pulmó 

C34.10 Neoplàsia maligna de lòbul superior, bronqui i pulmó, no especificats 

C34.11 Neoplàsia maligna de lòbul superior, bronqui o pulmó dret 

C34.12 Neoplàsia maligna de lòbul superior, bronqui o pulmó esquerre 

C34.2 Neoplàsia maligna de lòbul mig, 

bronqui o pulmó 

 

C34.3 Neoplàsia maligna de lòbul 

inferior, bronqui o pulmó 

C34.30 Neoplàsia maligna de lòbul inferior, bronqui o pulmó no especificats  

C34.31 Neoplàsia maligna de lòbul inferior, bronqui o pulmó dret 

C34.32 Neoplàsia maligna de lòbul inferior, bronqui o pulmó esquerre 

C34.8 Neoplàsia maligna de 

localitzacions contigües de bronqui i 

pulmó 

C34.80 Neoplàsia maligna de localitzacions contigües de bronqui i pulmó, no 

especificats 

C34.81 Neoplàsia maligna de localitzacions contigües de bronqui i pulmó 

dret 

C34.82 Neoplàsia maligna de localitzacions contigües de bronqui i pulmó 

esquerre 

C34.9 Neoplàsia maligna de part no 

especificada de bronqui o pulmó 

C34.90 Neoplàsia maligna de part no especificada, bronqui o pulmó, no 

especificats 

C34.91 Neoplàsia maligna de part no especificada de pulmó o bronqui dret 

C34.92 Neoplàsia maligna de part no especificada de pulmó o bronqui 

esquerre 

NOTA: Taula adaptada de la 10 ena edició de la Classificació Internacional de Malalties (36). 

 

Epidemiologia del càncer de pulmó 

 

A Europa, el càncer de pulmó va ser el tercer tumor major diagnosticat en dones i el 

segon en homes durant l’any 2020, amb una TIEE per ambdós sexes de 67,3 per cada 

100.000 habitants (18). Les estimacions poblacionals indiquen que el nombre de nous 

casos augmentarà fins a 340.310 l’any 2025 (+6,91% respecte l’any 2020); els quals el 

19% seran dones i el 81% homes (18). A Espanya, el nombre de càncers de pulmó que 

seran diagnosticats durant l’any 2025 s’estima en 32.829 casos per ambdós sexes (26% 

en dones i 74% en homes) i un increment del 12,5% respecte l’any 2020 (TIEE de 61,2 

per cada 100.000 habitants) (18).  

El càncer de pulmó va ser la tercera causa de mort per càncer en dones i la segona en 

homes. A Europa durant l’any 2020, es va estimar una TMEE de 54,2 per cada 100.000 

habitants per ambdós sexes i un increment fins a 276.315 casos per l’any 2025 (+7,4% 

respecte l’any 2020); els quals el 33% seran dones i el 67% homes (18). A Espanya, el 
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càncer de pulmó va ser la primera causa de mort per tumors durant el 2020 (18)(19), 

amb una TMEE de 61,2 per cada 100.000 habitants. Per l’any 2025, es preveu un 

increment del 12,5% amb 25.794 casos per ambdós sexes (24% en dones i 76% en 

homes) (18).  

A Europa, la supervivència relativa a 5 anys per el període 2000-2007 va ser d’un 11,7% 

per ambdós sexes; 10,9% en dones i 13,4% en homes (18). En el cas d’Espanya, la 

supervivència a 5 anys va augmentar lleugerament al llarg del temps, per el període 

2002-2007 l’augment va ser d’un 16,2% en dones i de l’11,2% en homes, i va 

incrementar un 17,6% i 12,7% respectivament per el període 2008-2013 (19).  

 

Etiologia del càncer de pulmó 

 

La majoria dels càncers de pulmó estan relacionats amb factors de risc exògens i 

modificables. El principal factor de risc és el consum de tabac que s’estima que ocasiona 

el 80% del casos en dones i 90% en homes (35)(38). Per tant, el tabaquisme es 

considera el desencadenant mes important per aquest tumor, amb una Hazard Ratio 

(HR) de 13,1: (interval de confiança al 95% [IC95% ] 9,9-170,3) en fumadors i una HR 

de 4,06 (IC95% 3,13-5,26) en ex-fumadors quan es comparen amb no fumadors (39) . 

Si comparem el consum de tabac amb el risc de desenvolupar qualsevol altre tumor, 

s’observa una menor relació: HR de 1,44 (IC95%1,28-1,63) per fumadors i HR de 1,15 

(IC95% 1,09-1,21) per ex-fumadors quan es comparen amb no fumadors (39).  

No obstant, també existeixen altres factors exògens i modificables que incrementen el 

risc d’originar una neoplàsia maligna de pulmó. Per exemple, l’exposició ocupacional a 

l’amiant en diverses formes (crisotil i amfíbols, incloent crocidolita, amosita i tremolita), 

compostos de crom [VI] utilitzats per l’elaboració de cromat, pigments de cromat, i 

ferrocrom; o els hidrocarburs aromàtics policíclics, associats a la producció d'alumini, la 

gasificació del carbó, fundició de ferro i acer i destil·lació de quitrà (40)(41)(42). Un altre 

factor de risc és l'exposició a radiacions ionitzants, com pot ser el cas de persones que 

han estan en contacte a alts nivells d'emissions de radó o que han rebut radioteràpia al 

tòrax (40)(41)(42).  

Per altra banda, també s’associa a un major risc de desenvolupar càncer de pulmó les 

infeccions per Mycobacterium tuberculosis i el virus del papil·loma humà o la presència 

de malalties inflamatòries, com l'asma i la sarcoïdosi (40)(41)(42).  
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Finalment, també s’han establert que persones sanes amb antecedents familiars son 

susceptibles de presentar un d’alt risc de càncer hereditari (40)(41)(42). 

 

Característiques histològiques del càncer de pulmó 

 

D’acord a la morfologia i histologia establerta en la CIM-O-3 (37), les neoplàsies de 

pulmó es classifiquen principalment en dos tipus cel·lulars: a) carcinoma microcític o de 

cèl·lula petita i b) carcinoma no microcític, que inclou carcinoma de cèl·lules escatoses 

o epdiermioide, adenocarcinoma (integra el broncoalveolar) i de cèl·lules grans. Un 

tercer grup inclou tumors d’altres subtipus cel·lulars com ara carcinomes indiferenciats, 

els carcinoides, els tumors de les glàndules bronquials i altres subtipus tumorals 

minoritaris.   

El carcinoma microcític es caracteritza per presentar un creixement difús, limfadenopatia 

massiva i una extensa invasió del mediastí i zona perihiliar, amb infiltració a la 

submucosa bronquial i presència de teixit peribronquial (43)(44)(45). Generalment, hi ha 

obstrucció bronquial causada per la compressió circumferencial de la via aèria, tot i que 

en poques ocasions es produeixen lesions endobronquials (43)(45). El carcinoma 

microcític presenta característiques morfològiques diferencials com cèl·lules tumorals 

de mida petita, generalment inferiors al diàmetre de 3 limfòcits madurs i forma de rodona 

a fusiforme (43)(45). Hi ha dos subtipus histològics principals, el que presenta únicament 

histologia microcítica i el que presenta un patró mixt amb histologia no microcítica 

(43)(46). 

L'adenocarcinoma es caracteritza per presentar un centre fibrós de vores irregulars i 

espiculades, el qual habitualment es presenta en masses petites localitzades a nivell 

subpleural a la zona perifèrica del pulmó (43)(46). No obstant, també es pot presentar 

en masses grans i localitzades a la zona central del pulmó o en múltiples nòduls 

distribuïts de manera bilateral (43)(46). L’adenocarcinoma es divideixi en tres subtipus, 

in situ (lesió preinvasiva), mínimament invasiu i invasiu. El carcinoma in situ es 

caracteritza per presentar un patró lepídic amb un diàmetre del tumor ≤3 cm, i 

l'adenocarcinoma mínimament invasiu, per presentar majoritàriament un patró lepídic, 

diàmetre del tumor de ≤ 3 cm i mida d'invasió de ≤5 mm (46)(47)(48). Ambdós tumors 

son de baix grau i bon pronòstic amb una taxa de supervivència a 5 anys de gairebé el 

100% un cop s’ha resecat el tumor (43)(46)(47)(48). L’adenocarcinoma invasiu presenta 

heterogeneïtat histològica i es classifica d’acord al subtipus morfològic predominant: 

lepídic, acinar, papil·lar, micropapil·lar i patrons sòlids (45)(47)(48)(49). La classificació 
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morfològica permet establir el pronòstic del pacient i s’ha descrit que els 

adenocarcinomes amb predomini lepidic tenen un pronòstic mes favorable que els de 

predomini micropapil:lar i sòlid (43)(46).  

El carcinoma escatós es localitza principalment a nivell perifèric, tot i que anteriorment 

també era freqüent ubicar-lo a la part central del pulmó i/o al llarg de les vies respiratòries 

principals (43)(45)(46). Es classifiquen en queratinitzants, no queratinitzants i basaloides 

(43)(47)(49). A diferència de l’adenocarcinoma, aquesta subclassificació no sembla 

aportar utilitat pronòstica, en excepció del subtipus basaloide, que presenta un perfil 

molecular diferent el qual sembla que confereix resistència intrínseca a la quimioteràpia 

(43). Els carcinomes escatosos queratitzants es caracteritzen per presentar ponts 

intercel·lulars, queratinització individuals o formació de perles còrnies; i els no 

queratitzants per formar tumors sòlids sense àrees de queratinització o morfologia 

glandular (43)(44)(45)(46).  

El carcinoma de cèl·lules grans es presenta principalment a nivell perifèric, de manera 

voluminosa i d’aparença necròtica (43)(45)(46). Es caracteritza per una pobre 

diferenciació morfologia i citològica del llinatge escatós o glandular, de manera que es 

descriu com a carcinoma indiferenciat (43)(45)(46). Al ser un tumor indiferenciat, el seu 

diagnòstic es per exclusió, un cop s’ha descartat la presència de component escatós 

(45)(46). Les cèl·lules tumorals es presenten de manera agregada amb creixement en 

llençol i nius, de forma rodona o poligonal amb nuclèols prominents i vesiculars 

(43)(45)(46). 

 

Característiques genètiques i moleculars del càncer de pulmó 
 

Les mutacions somàtiques són una característica inherent del desenvolupament del 

càncer de pulmó i la seva detecció té rellevància per determinar el pronòstic o l’efecte 

predictiu de la resposta terapèutica. Aquesta neoplàsia es caracteritza per una elevada 

càrrega mutacional tumoral (TMB per les seves sigles en anglès), que està relacionada 

amb el tabaquisme i l’exposició als xenobiòtics del fum del tabac (35)(47). A més a més, 

també es caracteritza per presentar una elevada diversitat en el nombre d’oncogens i 

oncosupresors que son activats durant la patogènia del tumor i la seva freqüència varia 

en funció del factor d’exposició i l’ètnia (50). Molts dels oncogens son de les famílies 

MYC, RAS i HER i els oncosupresors dels gens p53, RB o p16 (35)(47). En el cas del 

carcinoma microcític el 90% dels casos presenten mutacions del RB, el 72% del p16 , 

el 80% del p53 i el 47% dels casos alteracions de la via del PI3K/AKT/mTOR 
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(35)(50)(51). En el carcinoma no microcític el 10-15% dels casos presenten mutacions 

del RB, entre el 38-80% del p16, el 56% del p53, el 15-40% del KRAS i el 50-70% dels 

casos alteracions de la via del PI3K/AKT/mTOR (veure Figura 6) (35)(47)(50)(52). 

Específicament per a l’adenocarcinoma el 11-15% dels casos presenten mutacions de 

l’EGFR, 3-7% del BRAF, 1-7% del MET i 2% de l’HER2 i un 1-7% dels casos 

translocacions de l’ALK, 2-5% del ROS1 i 1-3% gen RET (47)(50). La co-ocurrència de 

més d’un oncogen es troba únicament en un 3% dels pacients (35)(50). A aquesta 

complexitat, s'hi afegeix l'aparició de l’evolució mutacional dels tumors al llarg del curs 

natural de la malaltia i en resposta a l’exposició de determinats tractaments dirigits (50). 

 

 

Figura 6. Alteracions en les vies de transducció de senyals de la proliferació i 

supervivència cel·lular de l’adenocarcinoma de pulmó 

NOTA: Imatge adaptada de Ding et al. (52). Onco-proteïnes en color rosa i vermell i les proteïnes 

supressores de color blau clar i fosc.  

 

Les alteracions genètiques en línies germinals són poc freqüents en el càncer de pulmó. 

Tanmateix, s’estima que el 5-18% dels casos son atribuïbles a antecedents familiars o 

predisposició hereditària, tot i que no s’han identificat clarament els components 

genètics que hi influeixen (40)(41)(53)(54). Així mateix, hi ha dos síndromes principals 
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de susceptibilitat hereditària per aquest tumor, i tots dos semblen estar específicament 

associats amb l'adenocarcinoma, el síndrome de Li-Fraumeni causat per alteracions en 

el p53 i el síndrome de susceptibilitat a EGFR causat per les mutacions germinals a 

T790M del gen EGFR (40)(41)(53)(54)(55). Pel que fa als pacients amb malaltia 

pulmonar hereditària, el risc de desenvolupar càncer de pulmó estaria augmentat en 

aquells que presenten alteracions dels gens SFTP A1 i SFTPA2 independentment de la 

fibrosi subjacent (54). 

Estadiatges del càncer de pulmó 
 

Els estadiatges del càncer de pulmó es classifiquen d’acord a la definició establerta per 

part de la International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) and American 

Joint Committee on Cancer (AJCC). La designació del International Staging System 

TNM, es determina a partir de la mida del tumor primari (T), l’afectació i localització dels 

ganglis limfàtics implicats (N) i localitzacions metastàtiques (M) (veure) (56)(57)(58).  

 

Taula 3 . Definicions de T, N i M del càncer de pulmó 

Tumor primari  

TX  
Tumor primari que no pot ser avaluat, o tumor provat per presència de 
cèl·lules malignes a l’esput o en l’ aspirat bronquial, però no visible per 
imatge o per broncoscòpia. 

T0  Sense evidència de tumor primari.  

Tis (AIS) Adenocarcinoma in situ   

Tis (SCC) Carcinoma de cèl·lula escatosa in situ   

T1  

Tumor ≤3cm en el seu diàmetre major, envoltat per pulmó o pleura visceral, 
sense evidència en la broncoscòpia d’invasió més proximal que el bronqui 
lobar (p.ex. en el bronqui principal).  

 T1a (mi) Adenocarcinoma mínimament invasiu.  

 T1a Tumor ≤1cm en el seu diàmetre major.  

 T1b Tumor >1cm però ≤2 cm en el seu diàmetre major.  

T1c Tumor >2cm però ≤3 cm en el seu diàmetre major.  

T2  

Tumor >3cm i ≤5cm o tumor amb qualsevol de les següents 
característiques:  

-Afectació del bronqui principal independentment de la distància a 
la carina, però sense afectar-la  

-Invasió de la pleura visceral.  

-Associat a atelèctasis o pneumonitis obstructiva que s’estén fins a 
la zona hilar, afectant part o el pulmó sencer.  

 T2a Tumor >3cm però ≤4cm en el seu diàmetre major.  
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 T2b Tumor >4cm però ≤5cm en el seu diàmetre major 

T3  

Tumor >5cm i ≤7cm en el seu diàmetre major o associat a nòduls separats 
del tumor en el mateix lòbul que el tumor primari o que envaeix directament 
qualsevol de les següents estructures: paret toràcica (incloent tumors del 
sulcus superior), nervi frènic, pericardi parietal.  

T4  

Tumor >7cm en el seu diàmetre major o associat a nòduls separats del 
tumor primari en un lòbul homolateral diferent al del tumor primari o que 
envaeix qualsevol de les següents estructures: Diafragma, mediastí, cor, 
grans vasos, tràquea, nervi recurrent laringe, esòfag, cos vertebral i carina.  

Ganglis limfàtics regionals 

NX  No poden avaluar-se.  

N0  Absència de metàstasis a ganglis limfàtics regionals.  

N1  
Metàstasis en ganglis limfàtics homolaterals intrapulmonars, peribronquials 
i/o hilars, incloent afectació per extensió directa.  

N2  Metàstasis en ganglis limfàtics homolaterals mediastíniques i/o subcarinals.  

N3  
Metàstasis en ganglis limfàtics contralaterals hiliars o mediastínics, o homo- 
o contralaterals escalénics o supraclaviculars.  

Metàstasis a distància 

MX  No pot avaluar-se. 

M0  Sense metàstasis a distància.  

M1  

Metàstasis a distància.  

M1a Nòdul/s tumoral independent contralateral o tumor amb nòduls pleurals 
o pericardials o vessament pleural maligne o pericardial.  

M1b Metàstasis única extratoràcica.  

M1c Metàstasis múltiples extratoràciques en un o més òrgans.  

NOTA: Taula adaptada de la 8ena edició del sistema TNM (58)  

 

L’estadificació del càncer de pulmó d’acord al sistema TNM es mostra a la Taula 4. 

Taula 4. Estadiatge del càncer de pulmó d’acord al sistema TNM  

Estadi TNM 

Carcinoma ocult Tx N0 M0 

0 Tis N0 M0 

IA1 T1a (mi) o T1a N0 M0 

IA2 T1b N0 M0 

IA3 T1c N0 M0 

IB T2a N0 M0 

IIA T2b N0 M0 
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IIB 

T1a-c N1 M0 

T2a N1 M0 

T2b N1 M0 

T3 N0 M0 

IIIA 

T1a-c N2 M0 

T2a-b N2 M0 

T3 N1 M0 

T4 N0 M0 

T4 N1 M0 

IIIB 

T1a-c N3 M0 

T2a-b N3 M0 

T3 N2 M0 

T4 N2 M0 

IIIC 

T3 N3 M0 

T4 N3 M0 

IVA 

Qualsevol T Qualsevol N M1a 

Qualsevol T Qualsevol N M1b 

IVB Qualsevol T Qualsevol N M1c 

NOTA: Taula adaptada de Goldstraw, et al. (59) 

 

En el cas del carcinoma microcític també s'utilitza un altre sistema de classificació 

desenvolupat per el Veterans’ Administration Lung Study Group (VALSG) i modificat en 

concordança amb el sistema TNM. Aquest sistema consta de dos estadis: malaltia 

limitada i malaltia extensa (60). La malaltia limitada està definida com aquella que 

presenta el tumor acotat a un hemitòrax, afectació dels ganglis limfàtics regionals 

(inclosos medistínics, hiliars contralaterals i supraclaviculars de manera contralateral) i 

vessament pleural ipsilateral, independentment de si la citologia és positiva o negativa. 

Seria equivalent a l'estadi I-III de el sistema TNM (58)(60). La malaltia extensa inclou 

tota aquella afectació diferent a la de malaltia limitada i seria equivalent a l'estadi IV del 

sistema TNM (58)(60). 
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Clínica, signes o símptomes del càncer de pulmó 

 

La majoria dels pacients presenten algun signe o símptoma en el moment del diagnòstic, 

com ara tos de nova aparició en pacients fumadors o ex-fumadors, pneumònia recurrent 

a la mateixa localització anatòmica o exacerbacions freqüents en pacients amb malaltia 

pulmonar obstructiva crònica (61). Així mateix, aquests signes i símptomes poden variar 

en funció de si son ocasionats pel creixement local del tumor, per la invasió o obstrucció 

d'estructures adjacents, per el creixement en ganglis regionals degut a la disseminació 

limfàtica, per el creixement en llocs distants a causa de la disseminació hematògena o 

per els efectes distants dels productes sintetitzats pel propi tumor (síndrome 

paraneoplàssic).  

El creixement central o endobronquial del tumor primari pot produir tos, hemoptisis, 

sibilàncies, estridor, dispnea o pneumonitis obstructiva (amb febre i tos productiva) 

(34)(61). El creixement perifèric del tumor primari pot produir dolor per afectació pleural 

de la paret toràcica, tos, dispnea restrictiva i símptomes d’abscés pulmonar per cavitació 

del tumor (34)(61). La disseminació regional del tumor en el tòrax pot causar obstrucció 

traqueal, compressió de l’esòfag amb disfàgia, paràlisi del nervi laringi, ronquera, 

paràlisis del nervi frenètic amb elevació del hemi-diafragma i dispnea i paràlisis dels 

nervis simpàtics amb síndrome de Horner (34)(61). L’extensió local al vèrtex pulmonar 

pot produir síndrome de Pancoast, que cursa dolor a l’espatlla amb irradiació per la zona 

cubital del braç (61). Altres problemes relacionats amb la disseminació regional poden 

ser el síndrome de la vena cava superior per obstrucció vascular, afectació pericàrdica 

i cardíaca amb taponament, arrítmia o insuficiència cardíaca; obstrucció limfàtica amb 

vessament pleural i disseminació limfàtica als pulmons amb hipoxèmia i dispnea 

(34)(61).  

Les metàstasis extratoràciques es presenten aproximadament en el 70-75% dels 

pacients (62)(63) i poden aparèixer en diferents sistemes i òrgans, sent les localitzacions 

més freqüents els ossos (32,1% dels casos), sistema nerviós central (SNC) (28,4%), 

suprarenals (16,7%) i fetge (13,4%) (56)(64). Fruit del tropisme dels subtipus histològics, 

les metàstasis en el carcinoma microcític es solen presentar en major freqüència al 

fetge, SNC, ossos i ganglis limfàtics distants (64)(65) i en l’adenocarcinoma en el SNC 

(64). Les metàstasis poden ocasionar símptomes inespecífics, com ara la pèrdua de 

pes, anorèxia i fatiga (61), i d’altres més específics relacionats amb la seva localització. 

La clínica més freqüent en les metàstasis al SNC són la cefalea, nàusees i deficiència 

neurològica; en les metàstasis osses, dolor i fractures òssies patològiques; en les 

metàstasis hepàtiques alteració dels paràmetres bioquímics, obstrucció biliar, i dolor, i 
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en el cas de les metàstasis suprarenals impliquen insuficiència d’aquestes glàndules 

(34)(61). 

Els síndromes paraneoplàsics apareixen en aproximadament un 1-10% dels pacients 

amb diagnòstic de càncer de pulmó (66)(67). Poden ocórrer abans i/o desprès del 

diagnòstic, solen ser específics del subtipus histològic i normalment son independents 

de la gravetat i estadiatge de la malaltia (66)(67). Existeixen diferents síndromes 

paraneoplàstics però principalment debuten els endocrins, neurològics, dermatològics i 

reumatològics (66)(67). Així mateix, també destaca la hipercalcèmia causada per la 

producció de la proteïna relacionada amb l’hormona paratiroidea (PTH) (66)(67), la 

hiponatrèmia relacionada amb la secreció ectòpica d’hormona antidiürètica (ADH) 

(61)(66)(67) i el síndrome miastènic de Lambert-Eaton (67)(68).  

 

Diagnòstic i seguiment del càncer de pulmó 

 

El diagnòstic del càncer de pulmó es realitza a partir d’una avaluació clínica exhaustiva 

del pacient que inclou anamnesis, exploració física, analítica (hemograma complert i 

bioquímica per determinar la funció hepàtica i renal), i prova de funció pulmonar, així 

com la utilització de diferents tècniques per a la valoració de la extensió, invasió i 

determinació molecular i patològica del tumor (69)(70)(71).  

Per determinar l’estadiatge del tumor, existeixen diferents tècniques d’imatge. Les 

radiografies de tòrax i tomografia computeritzada (TC) de tòrax i abdomen s’utilitzen per 

a l’avaluació de la mida tumoral i afectació ganglionar. Es solen complementar amb TC 

amb emissió de positrons (TC-PET) que permet detectar la malaltia intratoràcica i la 

metastàtica, i la ressonància magnètica nuclear (RNM) o la TC cranial (70). Així mateix, 

la TC també s’utilitza per el seguiment de l’evolució de la malaltia després de la cirurgia, 

planificació de la radioteràpia o l’avaluació de la resposta als tractaments.  

Per a la valoració molecular i patològica sovint es requereix de teixit pulmonar que és 

de difícil accés (69). El teixit pulmonar es pot obtenir per broncoscòpia mitjançant un 

rentat, raspallat o biòpsia bronquial o transbronquial; o per ultrasonografia 

endobronquial (EBUS), ultrasonografia endoscòpica (EUS), a cegues o TC mitjançant 

biòpsia o per punció-aspiració transbronquial amb agulla fina (69)(72). Aquestes 

tècniques també permeten establir l’afectació ganglionar del pacient (62). A partir de la 

mostra de teixit pulmonar es determinarà la histologia del tumor que principalment es 

realitza a partir de tècniques d’immunohistoquímica (IHQ) (72). Així mateix, per a la 

detecció molecular es realitza l’ hibridació in situ fluorescent (FISH), la reacció en cadena 
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de la polimerasa amb transcriptasa inversa (RT-PCR), la IHQ i tècniques de 

seqüenciació massiva, com la Next-Generation Sequencing (NGS) (35)(69)(73).  

Per a la detecció molecular també es pot realitzar una biòpsia liquida. Aquesta és una 

tècnica poc invasiva que permet determinar diferents biomarcadors en sang, a partir del 

ADN, cèl·lules tumoral circulants, exosomes, microARN i plaquetes tumorals 

(62)(74)(75). És una tècnica que proporciona informació sobre la possible 

heterogeneïtat del perfil genòmic entre el tumor primari i les seves localitzacions 

metastàtiques (74)(75). Es pot utilitzar com a complement de la biòpsia de teixit 

pulmonar per establir el tractament més adequat per a cada pacient i monitoritzar-ne la 

seva efectivitat en els tumors d’estadi avançat (74)(75).  

 

Maneig terapèutic del càncer de pulmó 

 

En el moment del diagnòstic l’objectiu terapèutic principal és poder realitzar un 

abordatge curatiu, com la resecció completa del tumor (R0) que inclou lobectomia o 

pneumonectomia (62)(70)(76). En aquest context es crucial valorar si el tumor és 

resecable d’acord a la seva ubicació anatòmica i estadiatge (principalment I-II), i també 

l’operabilitat del pacient en funció del seu estat funcional, presència de co-morbiditats, 

fragilitat i/o edat avançada (76)(70). En els pacients amb carcinoma no microcític 

d’estadiatges II i III i en pacients amb carcinoma microcític d’estadiatge I-II, es sol 

administrar quimioteràpia adjuvant desprès de la resecció del tumor. En el cas del 

carcinoma microcític la quimioteràpia adjuvant pot estar acompanyada de radioteràpia 

(70)(76). 

En els pacients medicament inoperables que presenten tumors localitzats de mida > 5 

cm, localització moderadament central (2 cm a qualsevol direcció des del mediastí), co-

morbiditats que impossibilitin la cirurgia (com la malaltia pulmonar obstructiva crònica), 

fragilitat i/o edat avançada, es recomana com a abordatge curatiu alternatiu la 

radioteràpia radical, que inclou la sterotactic body radiation therapy (SBRT) o 

radioteràpia hipofraccionada d’altes dosis (62)(70)(76)(77).  

L’abordatge dels pacients amb tumors localment avançats o metastàtics es basa en 

l’administració de tractaments farmacològics amb l’objectiu terapèutic de pal·liar els 

símptomes, incrementar la supervivència i millorar la qualitat de vida (69)(70). Fins a 

l’aprovació i finançament de tractaments dirigits a biomarcadors, com la immunoteràpia 

o les teràpies dirigides a dianes accionables, el tractament sistèmic d'elecció era la 

combinació d’un derivat del platí amb un segon agent quimioteràpic (69)(70). 
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A data del desenvolupament d’aquesta tesis els medicaments dirigits a biomarcadors 

aprovats i finançats son els inhibidors de la tirosin-kinasa (ITK) contra tumors amb 

mutacions de l’EGFR, translocacions de l’ ALK y de la ROS-1, agents antiangiogènics i 

inhibidors del punt de control immunitari (ICI per les seves sigles en angles), que 

inclouen els inhibidors de la proteïna de mort programada, (PD1) o el seu lligand (PD-

L1) i inhibidors de l’antigen 4 associat al limfòcit T citotòxic (CTL-4) (69)(70)(78). Per el 

període 2014-2022, 29 nous tractaments farmacològics corresponents a 16 molècules 

diferents i dirigides a diversos biomarcadors han rebut decisió positiva de preu i 

finançament en el Sistema Nacional de Salut espanyol (SNS) (veure Figura 7) (78). 

D’aquests 29 tractaments, el 97% tenen indicació per estadis avançats de la malaltia i 

representen el 55% de tots els medicaments actualment disponibles per el tractament 

del càncer de pulmó (78). El 52% dels nous tractaments (15 noves indicacions). son ITK 

dirigits a tumors amb mutacions de l’EGFR, translocacions de l’ALK i de la ROS-1. L’any 

2016 es van finançar els primers tractaments amb ICI, concretament els inhibidors del 

PD1/PD-L1. Els ICI corresponen al 45 % dels nous tractaments finançats (13 noves 

indicacions). El PD-L1 s’expressa en aproximadament el 24-60% dels pacients amb 

adenocarcinoma i fins a un 83% dels pacients amb carcinoma microcític (79). 
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Figura 7. Nombre de tractaments farmacològics finançats per any i pel SNS, d’acord al 

biomarcador al qual va dirigit 

NOTA: ICI el quals i inclou tant els inhibidors PD1/PD-L1 i CTL4. ITK: inhibidors de la tirosin kinasa.  
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1.3 EL CÀNCER DE PÀNCREES  

 

El càncer de pàncrees es defineix com un conjunt heterogeni de lesions malignes que 

s'originen al epiteli del pàncrees (38)(80)(81)(82). D’acord a la CIM-10 (36) i CIM-O-3 

(37) de la WHO, el càncer de pàncrees es classifica amb el codi C25. (veure Figura 8 i 

Taula 5).  

 

Figura 8. Anatomia del pàncrees d’acord a la classificació CIM-10 i CIM-O-3 

NOTA: Figura adaptada de Brierley J, et al (58).  

 

Taula 5. Classificació del càncer de pàncrees; CIM-10 

LOCALITZACIÓ ANATÒMICA SUBGRUP 

C25. Neoplàsia maligna de pàncrees 

Codificar la insuficiència pancreàtica exocrina (k86.81) 

Utilitzar el codi addicional per identificar: 

- abús i dependència d’ alcohol (F10) 

C25.0 Neoplàsia maligna del cap del pàncrees  

C25.1 Neoplàsia maligna del cos del pàncrees  

C25.2 Neoplàsia maligna de la cua del pàncrees  

C25.3 Neoplàsia maligna del conducte pancreàtic  

C25.4 Neoplàsia maligna del pàncrees endocrí  

C25.7 Neoplàsia maligna d’altres parts del pàncrees  

Coll del pàncrees 
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C25.8 Neoplàsia maligna del localitzacions continues 

del pàncrees 
 

C25.9 Neoplàsia maligna de part no especificada del 

pàncrees 
 

NOTA: Taula adaptat de la 10 ena edició de la Classificació Internacional de Malalties (36) 

 

Epidemiologia del càncer de pàncrees 

 

A Europa, el càncer de pàncrees va ser el setè tumor major diagnosticat en dones i el 

novè en homes durant l’any 2020, amb una TIEE per ambdós sexes de 19,9 per cada 

100.000 habitants (18). Les estimacions poblacionals indiquen que per l’any 2025 el 

nombre de nous casos augmentarà fins a 101.920 (+7,40% respecte l’any 2020); els 

quals es distribuiran igual en dones que en homes (18). A Espanya, la TIEE per l’any 

2020 va ser de 16,8 per cada 100.000 habitants (18). Per l’any 2025, es preveu un 

increment de l’11,8% amb 9.177 casos per ambdós sexes (48% en dones i 52% en 

homes) (18). 

A Europa, l’any 2020 el càncer de pàncrees va ser el quart tumor amb major mortalitat 

en dones i homes, amb una TMEE per ambdós sexes de 18,6 per cada 100.000 

habitants (18). Les estimacions poblacionals indiquen que per l’any 2025 el nombre 

d’èxitus augmentarà fins a 96.010 (+7.6% respecte l’any 2020), els quals es distribuiran 

igual en dones que en homes (18). L’any 2020 a Espanya, el càncer de pàncrees va ser 

la tercera causa de mort per tumors (18), amb una TMEE de 15,5 per cada 100.000 

habitants. Per l’any 2025, es preveu un increment del 11,8% corresponen a 8.463 morts 

per ambdós sexes (49% en dones i 51% en homes) (18). 

A Europa, la supervivència relativa a 5 anys per el període 2000-2007 va ser de 6,2% 

en dones i 5,0 % en homes (18). En el cas d’Espanya , la supervivència a 5 anys va 

augmentar lleugerament al llarg del temps, per el període 2002-2007 l’augment va ser 

de 7,3% en dones i 5,7% en homes, i va incrementar un 10,0% i 7,2% respectivament 

per el període 2008-2013 (19). 

 

Etiologia del càncer de pàncrees 

 

Els factors de risc del càncer de pàncrees inclouen els de tipus modificable o no 

modificable. La pancreatitis crònica és un factor endogen modificable que sol estar 

associada a un excés de consum d’alcohol (80)(81)(82)(83). Causa aproximadament el 
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5% dels càncers de pàncrees (80) i és un dels factors de risc on s’ha evidenciat major 

associació amb la neoplàsia (HR: 13,3; IC95%: 6,1-28,9) (82)(84). Així mateix, l’ obesitat 

també és un altre factor de risc rellevant (80)(81)(82)(83), on s’ha establert que per a 

cada 5 unitats incremental d'índex de massa corporal (IMC), hi ha un 10% més de 

probabilitats de desenvolupar aquest càncer en comparació amb pacients amb IMC de 

rang normal; (HR: 1,10; IC95%: 1,07-1,14) i no s’han observat diferències entre homes 

i dones (82). També s'ha demostrat que el tipus de microbiota intestinal està estretament 

relacionada a l’aparició, desenvolupament i pronòstic del càncer de pàncrees (82)(83). 

La diabetis mellitus (DM) és un factor de risc endogen no modificable ben establert per 

el càncer de pàncrees (81)(82)(83). En el cas de la DM tipus 1, s’ha demostrat que el 

risc de desenvolupar la malaltia és el doble que en pacients que no tenen aquesta 

condició (OR: 2,00, IC95% 1,37-3,01) (80)(82), i en la DM tipus 2 el risc és d’una 

magnitud similar (OR: 1,82; IC95%: 1,66-1,89) (80)(82). En general, els pacients amb 

diagnòstic recent de DM incrementen entre 5-7 vegades el risc de desenvolupar càncer 

de pàncrees (81)(83). També s’ha demostrat que el grup sanguini del pacient pot ser un 

factor desencadenant (82)(83), el qual podria explicar entre 13-19% de les neoplàsies 

(80). Tenen major risc aquells pacients amb grup sanguini de tipus A (HR: 1,32; IC95%: 

1,02-1.72), AB (HR: 1.51; IC95%: 1,02-2.23) o B (HR: 1,72, IC95%; 1,25-2,38) (82)  

Per altra banda, el tabaquisme pot ocasionar entre l’11-32% dels tumors pancreàtics 

(80). El risc de desenvolupar càncer de pàncrees incrementa en fumadors (HR de 1,90; 

IC95%1,48-2,43) i ex-fumadors (HR: 1,13; IC95% 0,95-1,35) quan es comparen amb no 

fumadors (39). Un altre factor de risc exogen i modificable, és el consum elevat d’ alcohol 

(82)(83), on s’ha mostrat una associació modesta en aquells pacients que tenen un 

consum d’alcohol elevat (HR, 1,22 IC95%:1.03-1.45)(84).  

Finalment, també s’han establert que persones sanes amb antecedents familiars son 

susceptibles de presentar un alt risc de càncer hereditari (80)(81)(82)(84)(85). Els 

individus amb antecedents de primer grau presenten un 80% més de risc de 

desenvolupar la neoplàsia (HR: 1,8; IC95%: 1,48-2,12) (82).  

 

Característiques histològiques del càncer de pàncrees 

 

D’acord a la morfologia i histologia establerta en la CIM-O-3 (37) el càncer de pàncrees 

es pot dividir en dues grans categories, càncer de pàncrees exocrí, que inclou 

l’adenocarcinoma ductal de pàncrees (PDAC per les seves sigles en anglès) i carcinoma 

acinar; i els tumors neuroendocrins pancreàtics (pNET)(80)(86)(87). 
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Els PDAC, representen entre el 80-90% de les neoplàsies de pàncrees 

(80)(81)(82)(84)(85). Entre el 60-70% dels casos es localitzen al cap del pàncrees, un 

15% al cos i un altre 15% a la cua (82)(87).  

Principalment s’ocasiona per alteracions a l’epiteli ductal, tot i que també pot estar 

causat a partir de les alteracions a cèl·lules acinars (80)(81). Les lesions precursores 

més ben caracteritzades són les neoplàsies intraepitelials pancreàtiques (PanIN per les 

seves sigles en anglès), neoplàsies mucinoses papil·lars intraductals (IPMN per les 

seves sigles en anglès) i neoplàsies quístiques mucinoses (MCN per les seves sigles en 

anglès)(82). El PDAC principalment presenta glàndules tubulars atípiques que 

s'assemblen a conductes pancreàtics de mida petita o mitjana (87), tot i que de manera 

menys freqüent, també pot presentar variants morfològiques ben caracteritzades, com 

ara cèl·lules clares, cribriformes o giroformes (82)(87). Actualment aquesta diferenciació 

és rellevant per establir el pronòstic de la malaltia, ja que no té utilitat clínica per a la 

selecció del tractament (80)(82)(85). Alguns subtipus histològics com el carcinoma 

mucinós, col·loide i medul·lar estan associats a un millor pronòstic, en canvi el 

carcinoma adenoescatós o els carcinomes no diferenciats amb osteoclast semblants a 

cèl·lules gegants estan associats a pitjor pronòstic (80)(84). Altrament, les cèl·lules del 

PDAC estan englobades per el mircroambient tumoral, que inclou cèl·lules immunitàries, 

citocines, metabòlits, fibroblast i estroma desmoplàstic ric en hialurònic. Aquest 

mircroambient ajuda a evadir la resposta immunitària i afavoreix la carcinogènesis, a 

més a més de ser una barrera per a l’accés dels tractaments farmacològics (80)(84). 

Els pNET son el segon subtipus més freqüent (80)(84) i representen entre l'1-10% dels 

càncers pancreàtics els quals es solen localitzar al cos o la cua del pàncrees (88)(89). 

Són un grup heterogeni que sorgeixen de les cèl·lules del sistema neuroendocrí i 

comparteixen similituds amb les cèl·lules embrionàries de l’intestí, on s’inclouen les 

cèl·lules dels illots de Langerhans (86)(88)(90)(91). A nivell morfològic es classifiquen 

en ben diferenciats (grau 1 i 2) i pobrament diferenciats (grau 3) (86). Els tumors ben 

diferenciats contenen cèl·lules petites i monomòrfiques amb arquitectura organide que 

engloben patrons sòlids, trabècules glandulars o illots (88)(91). En canvi, els tumors poc 

diferenciats sovint es disposen en làmines de cèl·lules pleomorfes i necrosi extensa 

(88)(91). Els pNET es caracteritzen per ser sòlids, solitaris i poden tenir una mida entre 

0,5 i 30 cm, tot i que els més freqüents son < 2 cm (88). Així mateix, aquests tumors 

també es poden classificar com a funcionals (10-30% dels pNET), o no funcionals (70-

90% dels pNET, d’acord al sindrome clínic que produeixin per l’alliberació d’hormones 

(peptídiques, incloent insulina, gastrina, glucagó i pèptid intestinal vasoactiu) 
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(86)(89)(90)(91)(92). Els pNET més freqüents son l’insulinoma i els gastrinomes, i els 

menys comuns, els VIPomes, glucagonomes i somatostatinomes (89)(91). 

 

Característiques genètiques i moleculars del càncer de pàncrees 

 

Les mutacions somàtiques que s'acumulen durant la carcinogènesis pancreàtica son 

diverses i ocorren en oncogens, com ara el KRAS, oncosupresors com el p53, CDKN2A, 

i SMAD4 i inactivadors del genoma encarregat del manteniment, com els gens MLH1, 

MSH2, MSH6, PMS2, associats al procés de reparació de l'ADN (80). 

La patogènia del PDAC s’inicia a partir de lesions precursores (PanIN, IPMN i MCN) que 

s’originen a partir de múltiples alteracions genètiques en KRAS, les quals, activen les 

vies de RAS–RAF i PI3K–AKT (veure Figura 9) (80)(81)(84). A mesura que les lesions 

precursores avancen a major grau es veuen implicades altres variants gèniques com 

p53, CDKN1A, CDKN2A, SMAD4, ARID1A i ROBO2 (80)(81)(84)(93). De manera 

conjunta, aquestes alteracions contribueixen a desenvolupar defectes en les vies de 

supressió del creixement dels tumors, implicant desregulació del creixement i inflamació 

(84).  

En el cas del pNET, els gens que principalment es troben alterats son MEN1, ATRX i 

DAXX (86)(89)(91)(94). Les mutacions en el gen MEN1 estan associades en l’inici de la 

carcinogènesis, i les mutacions als gens ATRX i DAXX en la progressió del tumor 

(88)(91). Amb menor freqüència però pitjor pronòstic, també s’observen mutacions en la 

via de mTOR que inclouen alteracions en el gen PTEN, TSC2 i PIK3CA (88)(89)(91).  
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Figura 9: Alteracions en les vies de transducció de senyals de la proliferació i 

supervivència cel·lular del PDAC  

NOTA: Figura adaptada de Mizrahi, et al (81).  

 

Entre el 5–10% dels PDAC son atribuïbles a antecedents familiars o predisposició 

hereditària degut a alteracions genètiques en línies germinals (80)(81)(82)(84)(85). Son 

d’especial rellevància per presentar major probabilitat de desenvolupar el tumor les 

alteracions en els gens CDKN2A, ATM, BRCA1, BRCA2, STK11, PRSS1/PRSS2, 

SPINK1 i PALB2 i d’altres associades en el procés de reparació de l'ADN com les 

mutacions en el MLH1, MSH2, MSH6, PMS2 (80)(81)(83)(85)(95). El trastorn hereditari 

més freqüent i amb major associació al desenvolupament del PDAC és el síndrome de 

càncer hereditari de mama i d'ovari, ocasionat per la mutació en el gen BRCA2. També 

hi ha altres síndromes familiars vinculats, com ara la pancreatitis hereditària (mutació al 

gen PRSS1), el síndrome de Peutz-Jeghers (mutació al gen STK11), síndrome de 

melanoma familiar amb pigues atípiques múltiples (mutació al gen CDKN2A), atàxia 

telangiectàsia (mutació al gen ATM), i síndrome de Li-Fraumeni (deficiència en la 

reparació dels gens MLH1, MSH2, MSH6 i PMS2) (80)(81)(83)(84)(85)(95).  

En el cas dels pNET, aproximadament el 10-20% poden estar ocasionats per alteracions 

genètiques en línies germinals (88)(90)(94). Les endocrinopaties genètiques 

hereditàries més freqüents inclouen la neoplàsia endocrina múltiple tipus 1 (mutació al 

gen MEN1), la malaltia de von Hippel-Lindau (mutació al gen VHL), la neurofibromatosi 

tipus 1 (mutació al gen NF1) i el complex d'esclerosi tuberosa (mutació al gen TSC1 o 

TSC2) (86)(88)(89)(90)(91)(94). La mutació al gen MEN1 és l’alteració més freqüent en 

els pNET de tipus hereditari i la que resulta amb millor pronostic (86)(88)(90)(91)(94).  
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Estadiatges del càncer de pàncrees 

 

Els estadiatges del càncer de pàncrees es classifiquen d’acord a la definició establerta 

per l’ AJCC. La designació del International Staging System TNM es determina a partir 

de la mida del tumor primari (T), l’afectació dels ganglis limfàtics implicats (N) i 

localitzacions metastàtiques (M), (veureTaula 6) (58)(96)(97).  

 

Taula 6. Definicions de T, N i M del càncer de pàncrees exocrí i endocrí 

 Càncer de pàncrees exocrí Càncer de pàncrees endocrí 

Tumor primari  

TX  Tumor primari que no pot ser avaluat.  Tumor primari que no pot ser avaluat.  

T0  Sense evidència de tumor primari.  Sense evidència de tumor primari.  

Tis  Carcinoma in situ   

T1  

Limitat al pàncrees ≤2cm  

T1a Tumor ≤0.5 cm en el seu 
diàmetre major. 

T1b Tumor >0.5 cm i ≤1 cm en el seu 
diàmetre major. 

T1c Tumor >1 cm i ≤2 cm en el seu 
diàmetre major. 

Tumor limitat al pàncrees <2cm  

 

T2  
Limitat al pàncrees >2cm i ≤4 cm en el seu 
diàmetre major 

Limitat al pàncrees >2cm i ≤4 cm en el seu 
diàmetre major 

T3  
Limitat al pàncrees >4cm en el seu diàmetre 
major 

Limitat al pàncrees >4cm en el seu diàmetre 
major o afectació del duodè o el conducte biliar 
comú 

T4  
Afectació del tronc celíac o artèria mesentèrica 
superior i/o vena porta i/o artèries hepàtiques  

Afectació dels òrgans adjacents o la paret de 
vasos grans 

 

Gganglis limfàtics regionals 

NX  No poden avaluar-se.  No poden avaluar-se.  

N0  
Absència de metàstasis a ganglis limfàtics 
regionals.  

Absència de metàstasis a ganglis limfàtics 
regionals.  

N1  Metàstasis a 1-3 ganglis limfàtics regionals  Afectació de ganglis limfàtics regionals 

N1 Metàstasis a ≥4 ganglis limfàtics regionals  

Metàstasis a distància 

MX  No pot avaluar-se. No pot avaluar-se. 

M0  Sense metàstasis a distància.  Sense metàstasis a distància.  
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M1  Metàstasis a distància.  Metàstasis a distància.  

NOTA: Taula adaptada de la 8ena edició del sistema (96)  

 

L’estadificació del càncer de pàncrees a partir del sistema TNM es mostra a la Taula 7. 

 

Taula 7. Estadiatge del càncer de pàncrees d’acord al sistema TNM 

Estadi 

TNM 

CÀNCER DE PÀNCREES EXOCRÍ CÀNCER DE PÀNCREES ENDOCRÍ 

0 Tis N0 M0  

IA T1 N0 M0  

IB T2 N0 M0  

I  T1 N0 M0 

IIA T3 N0 M0  

IIB T1, T2, T3; N1 M0  

II  T1, T2, T3;  N0 M0 

III T4 Qualsevol N Qualsevol M0 T4 N0 M0 

T4 Qualsevol N Qualsevol M0 

IV Qualsevol T Qualsevol N  M1 Qualsevol T Qualsevol N  M1 

NOTA: Taula adaptada de Liao, et al. (96)  

 

Clínica, signes o símptomes del càncer de pàncrees 

 

Generalment el PDAC creix fins a afectar les zones adjacents al pàncrees abans de 

l’aparició dels símptomes (80)(81)(84). A més a més, els signes i símptomes inicials 

solen ser vagues i inespecífics, com ara dolor abdominal o d’esquena, nàusees, 

caquèxia (disminució de la gana, pèrdua de pes i fatiga), dispèpsia, esteatorrea, aparició 

sobtada o empitjorament de la DM (80)(82)(81)(84).  

Els tumors que sorgeixen al cap del pàncrees solen debutar amb obstrucció del 

conducte biliar provocant icterícia, la qual pot estar associada a dolor, prurit, femtes 

hipocòliques i colúria; obstrucció del conducte pancreàtic la qual pot ocasionar 

insuficiència d’enzims pancreàtics exocrins i malabsorció dels greixos (80)(81)(84). En 

el cas dels tumor que apareixen al cos i cua del pàncrees presenten símptomes més 

inespecífics (81)(84). Així mateix, els tumors al cos del pàncrees afecten estructures 
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vasculars, com les venes celíaques, hepàtiques, mesentèriques superiors o vena porta, 

ocasionant mal d'esquena (81)(84). Altres signes i símptomes menys habituals i 

associats a malaltia avançada, son depressió, pancreatitis aguda, obstrucció duodenal 

i obstrucció gàstrica(80)(81).  

Eels pNET no funcionals solen romandre asimptomàtics fins assolir una càrrega tumoral 

important (90)(91). Quan es tornen simptomàtics, poden presentar símptomes vagues i 

inespecífics, com dolor abdominal, pèrdua de pes, disminució de la gana i altres 

símptomes relacionats amb l’efecte produït per la massa tumoral (86)(90). La malaltia 

avançada sol estar associada a obstrucció intestinal o biliar acompanyada d’icterícia 

(90). Sovint sintetitzen pèptids que no produeixen símptomes ni síndromes específics, 

hormones a un nivell prou baix per no causar símptomes o hormones que no impliquen 

cap síndrome (90). En el cas dels pNET funcionals, els símptomes solen manifestar-se 

abans ja que apareix clínica específica relacionada amb la hipersecreció d’hormones 

(86)(90). Els insulinomes normalment presenten la triada de Whipple’s, que consisteix 

amb hipoglucèmia, sobretot després del dejuni, nivells de glucosa plasmàtica baixa en 

el moment dels símptomes i alleujament dels símptomes quan la glucosa s'eleva a valors 

de normalitat (90)(91). En el cas dels gastrinomes, presenten úlcera pèptica (síndrome 

de Zollinger-Ellison), reflux gastroesofàgic o diarrea secretora (86)(90)(91).  

 

Diagnòstic i seguiment del càncer de pàncrees 

 

El diagnòstic del càncer de pàncrees es realitza a partir d’una avaluació clínica 

exhaustiva del pacient que inclou anamnesis, exploració física, analítica completa 

(hemograma i bioquímica), així com la utilització de diferents tècniques d’imatge per a 

la valoració de la extensió, invasió i determinació molecular i patològica del tumor 

(80)(86)(98). 

El CA19-9 és un biomarcador associat al càncer de pàncrees i s’utilitza per al diagnòstic 

de la malaltia en pacients simptomàtics, el qual habitualment es determina conjuntament 

amb l'antigen carcinoembrionari  i el CA125, que son marcadors inespecífics però solen 

estar elevats en aquests pacients (81)(82). Tot i això, el CA 19-9 també s’utilitza com a 

predictor del pronòstic de la malaltia, seguiment de la resposta del tractament sistèmic, 

tant en el context adjuvant com en l’avançat, o probabilitat d’assolir un R0 desprès de la 

cirurgia (80)(81)(82). La cromogranina A  i l’enolasa neuroespecífica  son marcadors 

IHQ utilitzats per el diagnòstic del pNET funcional i no funcional (86)(90)(91). Així mateix, 

quan apareixen signes o símptomes característics de pNET és essencial analitzar els 
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nivells d'hormones o pèptids, com la insulina, glucagó, gàstrina, pèptid intestinal 

vasoactiu i somatostatina (86)(90). A més a més, per establir el grau de diferenciació cal 

determinar l’índex Ki-67 i el recompte mitòtic (86) 

Per determinar l’estadiatge del tumor existeixen diferents tècniques d’imatge 

(80)(81)(83)(99). L’angiografia per TC és la tècnica d'imatge recomanada a l’inici del 

diagnòstic ja que permet una visualització adequada de la vasculatura regional del 

pàncrees i permet avaluar la resecabilitat del tumor (80)(81)(83)(86)(90). Com a 

tècniques complementaries es disposa de la RNM per a l’avaluació de les vies biliars, la 

qual presenta una alta sensibilitat en detectar lesions hepàtiques, o l’EUS per identificar 

lesions <2 cm, ganglis limfàtics regionals o estructures vasculars adjacents afectades 

(80)(81)(82)(83)(86)(90). La TC-PET no és una tècnica habitual per al diagnòstic del 

càncer de pàncrees, però s'ha de considerar en aquells pacients que tenen altes 

concentracions de CA19-9 degut al’ alt risc de presentar malaltia metastàtica oculta 

(80)(81). La TC-PET amb anàleg de somatostatina marcada amb gal·li 68 o coure64 també 

s’utilitza per determinar l’estadiatge o resecabilitat dels pNET, ja que presenta una alta 

sensibilitat per a la detecció d’aquest tipus de tumor (86)(90). 

Per a la valoració molecular i patològica que  és d’interès per diferenciar els pNET, es 

requereix de teixit pancreàtic i es sol realitzar a partir de l’EUS amb punció-aspiració per 

agulla fina (80)(82)(83)(86)(90). Aquesta tècnica també permet obtenir teixit de ganglis 

limfàtics o teixit hepàtic quan es requereix  valorar la presència de metàstasi (80)(86). 

Altres mètodes per a l’obtenció de la mostra, son la biòpsia guiada per TC, citologia 

d'ascites, biòpsia exploratòria per laparoscòpia o a partir de la peça resecada (83)(86). 

 

Maneig terapèutic del càncer de pàncrees  

 

En el moment del diagnòstic l’objectiu terapèutic principal del tractament del càncer de 

pàncrees és poder realitzar un abordatge curatiu, com la resecció completa del tumor 

(R0), que inclou pancreatectomia, pancreatoduodenectomia, escissió i resecció del 

pàncrees, i també la dels ganglis regionals (80)(86)(90). Prèviament a la realització de 

la cirurgia, s’ha de valorar si el tumor és resecable d’acord a la seva localització i grau 

morfològic en el cas dels pNET; i valorar l’operabilitat del pacient en funció del seuestat 

funcional, presència de co-morbiditats, fragilitat i/o edat avançada (80)(86)(90). En el 

cas del PDAC, quan es troba localitzat a una zona del pàncrees que no és resecable, 

degut a la invasió d’estructures vasculars adjacents, es poden utilitzar tractaments 

neoadjuvants com la gemcitabina o FOLFIRINOX (àcid folínic, 5- fluorouracil [5-FU], 



Pàgina 47 de 136 
 

irinotecà i oxaliplatí), conjuntament o no, amb radioteràpia (80)(98). A més a més, tenint 

en compte el mal pronòstic de la cirurgia, es recomana utilitzar règims de quimioteràpia 

(gemcitabina o 5-FU amb àcid foliníc) i/o radioteràpia desprès de la resecció del tumor 

(80). En el cas dels pNET només es considera realitzar tractament adjuvant 

(quimioteràpia basada en derivats del platí) quan la malaltia és de grau 3 (86). 

Quan els tumors son irresecables o el pacient no pot sotmetre’s a cirurgia s’utilitzen  

tractaments farmacològics amb l’objectiu terapèutic de pal·liar els símptomes, 

incrementar la supervivència i millorar la qualitat de vida (80)(86). En el PDAC en estadi 

localment avançat l'estàndard de tractament és la gemcitabina en monoteràpia, i en 

determinats casos també es recomana la capecitabina en combinació amb radioteràpia 

(80)(98). En pacients amb malaltia metastàtica amb elevada càrrega tumoral el regim 

recomanat és FOLFIRINOX o la combinació de gemcitabina i (nab) paclitaxel, i quan el 

pacient no disposa d’un bon estat funcional o presenta alteració de la funció hepàtica, 

es recomana l’ús de la gemcitabina en monoteràpia (80)(98). En els pNET avançats  els 

estàndard de tractament son els anàlegs de la somatostatina (octreotida i lanreotida per 

els pacients amb el subtipus funcional o per els tumors de grau 1 i 2; teràpia dirigida 

(everolimus i sunitinib) per els tumors de grau 1 i 2; o quimioteràpia basada en derivats 

del platí per els tumors de grau 3 (86)(90). Per a  la segona línia de tractament s’utilitza 

la teràpia dirigida si no s’ha administrat prèviament, o règims de quimioteràpia (86)(90). 

Durant la última dècada no s’han incorporat nous medicaments a les recomanacions 

clíniques d’aquests tumors, de manera que per la gran majoria dels pacients amb PDAC 

avançat la quimioteràpia segueix sent el millor tractament disponible (80)(98), i en cas 

dels pNET, els anàlegs de la somatostatina, inhibidor de mTOR o ITK (86). 

Finalment, en algunes situacions de pal·liació o per el tractament de complicacions 

locals abdominals s’utilitza la radioteràpia pal·liativa, procediments quirúrgics o altres 

procediments intervencionistes (80)(86)(98).  
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1.4 GENERACIÓ D’EVIDÈNCIA A PARTIR DE DADES DE VIDA 

REAL 

 

Per planificar serveis sanitaris i assignar recursos d’acord a les necessitats dels pacients 

és d’interès preveure la càrrega futura del càncer en una població, així com conèixer la 

distribució d’aquesta càrrega entre països i/o regions d’acord a determinades 

característiques demogràfiques, fisiològiques i socioeconòmiques 

(7)(32)(100)(101)(102). Tanmateix, també es d’interès poder avaluar l’efecte 

d’implementar estratègies i mesures en salut de manera general i/o per subgrups de 

pacients o població, així com conèixer els resultats en salut en la utilització de 

determinats tractaments durant la pràctica clínica (7)(32)(33)(100)(101)(102)(103).  

En oncologia, com en altres camps de la medicina, els estudis observacionals i/o basats 

en dades de vida real permeten respondre preguntes clíniques rellevants que no es 

resolen utilitzant únicament resultats d’estudis de recerca clínica tradicionals 

(32)(33)(102)(104)(105). . A diferència dels assaigs clínics controlats i aleatoritzats, 

aquest tipus d’estudis no es realitzen en circumstàncies ideals ni controlades, però 

possibiliten reflectir la pràctica clínica (32)(33)(105) o donar suport en contextos on no 

es pot realitzar l’aleatorització per motius ètics, tècnics o econòmics (105). També, 

permeten orientar en les línies d’implementació de mesures sanitàries, donar suport en 

la priorització d’intervencions i en la presa de decisions dels tractaments 

(32)(33)(102)(104)(105). Per aquest motiu, els estudis observacionals i/o basats en 

dades de vida real han guanyat interès en els últims anys, ja que possibiliten generar 

evidència d’una manera completa i global en diferents àrees de la medicina 

(32)(33)(102)(104).  

Actualment ja s’utilitzen estudis epidemiològics basats en diferents registres, com ara 

els registres poblacionals del càncer, de mortalitat, de població i/o sistemes de vigilància 

epidemiològica (19)(101)(102)(106). Aquests estudis permeten determinar la magnitud 

d’un problema de salut a partir de la incidència de la malaltia, la seva evolució al llarg 

del temps, la gravetat mesurada amb la supervivència i/o morbiditat i la seva extensió 

d’acord a la distribució per grups de pacients (sexe, edat, característiques 

fisiopatologies, socioeconòmiques, etc) o zones geogràfiques (100)(101)(102)(107). No 

obstant, una de les limitacions d’ aquest tipus d’estudis és que requereixen d’un període 

de temps rellevant per a l’obtenció de dades ja que disposen d’un procés complex de 

validació i control de la qualitat d‘aquestes (102)(108)(109). Per altra banda, les 

agències reguladores de medicaments, com ara la FDA i la EMA, també utilitzen estudis 
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basats en dades de vida real per avaluar la seguretat d’aquests productes després de 

la seva aprovació per comercialització i quan son utilitzats en un context de pràctica 

clínica (110)(111).  

Per continuar desenvolupant i ampliant la utilització d’aquests estudis, en primera 

instància cal establir un marc que doni suport a la generació de dades i 

desenvolupament d’estudis, dictamini la convergència reguladora i defineixi com integrar 

la informació d’aquests estudis en la presa de decisions (32)(33)(103)(105)(110)(111). 

Es per això, que cal establir estàndards i bones pràctiques de recollida i anàlisi de les 

dades, per tal de definir quines son de qualitat per els seu ús i quins disseny d’estudi 

proporcionen la evidència adequada (32)(33) (101)(103)(105)(110). També cal formar 

als investigadors i professionals involucrats en la presa de decisions per poder realitzar 

les valoracions pertinents  d’acord  aquesta evidència (32).  

Els estudis observacionals i/o basats en dades de vida real utilitzen diferents fonts de 

dades, com ara registres sanitaris electrònics, de malalties, de medicaments, de 

pacients, administratius, de facturació d’activitat, de mortalitat, etc (32)(33)(104)(105). 

Des de fa uns anys, s’ha potenciat la recollida sistemàtica de dades de la pràctica clínica, 

i els avenços tecnològics i els esforços en les reformes dels sistemes sanitaris han 

permès generar informació amb l’objectiu de complaure les necessitats identificades per 

els diferents professionals (33)(103). Així mateix, cada vegada més es contempla la 

necessitat de generar i recollir de manera sistemàtica dades que provenen de la 

experiència o resultats reportats pels pacients , amb el propòsit d’incloure –les en 

aquests tipus d’estudis (32)(33).  

En general, els estudis observacionals i/o basats en dades de vida real comporten una 

sèrie de reptes relacionats amb el gran volum de dades, velocitat de disposició, 

heterogeneïtat i diferents nivells de qualitat (32)(33)(104)(105). És per això, que un dels 

punts essencials és determinar la qualitat de la informació, que contempla tant la 

validesa dels registres com la rellevància de les dades en el context de l’estudi 

(32)(33)(104)(105). Així mateix, és important identificar les fortaleses i limitacions dels 

registres, ja que pot ajudar a avaluar la qualitat i interpretació dels resultats dels estudis 

(32)(33)(104)(105). La integració de dades de diferents fonts implica una evidència més 

robusta i valuosa que d’una sola. Malgrat això, actualment combinar dades de diferents 

fonts és un proces costós, on es presenten dificultats relacionades amb l’estandarització 

de les dades i interoperabilitat dels diferents registres (32)(33). 

Per tal de garantir la qualitat dels estudis basats en dades de vida reals, es recomana 

ser transparents tant  en els mètodes que s’utilitzaran per a la gestió de les dades com 
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en l’anàlisi, amb el propòsit de poder replicar els resultats de l’estudi i avaluar la seva 

validesa (32)(33) (101)(103)(105)(111). Així mateix, aquests estudis es poden veure 

afectats per errors sistemàtics degut a interferències en les observacions alienes al 

context estudiat i/o errors aleatoris, i es per  això que en la mesura que sigui possible 

cal que es contemplin mètodes per a la gestió de la confusió i minimització del risc de 

biaix de selecció i informació, es realitzin anàlisis de sensibilitat i s’identifiquin les 

limitacions per a la millora en la interpretació dels resultats (32) (101)(105)(111). 
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1.5 JUSTIFICACIÓ DE L'ESTUDI 

 

Els estudis observacionals i/o basats en dades de vida real permeten respondre a 

diverses preguntes clíniques, d’investigació, organització i planificació sanitària 

mitjançant la generació d’evidència d’una manera ràpida, completa i global en diferents 

àrees de la oncologia (32)(33)(104). Actualment a Catalunya es disposa de diferents 

registres. Per una banda, es disposa de registres poblacionals del càncer, el Registre 

del Càncer de Tarragona i el Registre del Càncer de Girona, els quals recopilen 

sistemàticament informació dels nous casos de càncer que es diagnostiquen entre la 

població resident d’aquestes àrees geogràfiques i en un període de temps determinat 

(108)(109). I de l’altra, també es disposa de múltiples registres assistencials i 

administratius, que recullen diversa informació de la pràctica clínica, com ara 

diagnòstics, recursos utilitzats per el maneig d’una malaltia, resultats en salut, costos de 

determinades intervencions, etc (108)(109)(112). Els registres assistencials i 

administratius permeten obtenir informació d’una manera més ràpida que si prové dels 

assajos clínics i/o dels registres poblacionals. 

Tot i això, en aquests moments en els registres assistencials i administratius de 

Catalunya no es recull de forma sistemàtica i centralitzada certa informació clínica 

d’interès, como la data del diagnòstic de la neoplàsia, determinades característiques del 

tumor (histologia, estadi o biomarcadors), del pacient, (estat funcional o comorbiditats), 

o del tractament (indicació de la quimioteràpia o radioteràpia), etc. D’acord a això, 

categoritzar els pacients en base als procediments rebuts pot ser una aproximació 

pragmàtica que permet disposar d’una descripció útil de la pràctica clínica. Com a 

conseqüència, els estudis que pretenen realitzar una descripció amplia del tractament 

s’han de focalitzar en tumors amb baixa supervivència per poder determinar la data del 

diagnòstic dels pacients i identificar exhaustivament els patrons terapèutics utilitzats 

durant les diferents etapes de la neoplàsia.  

Per el desenvolupament d’aquesta tesi doctoral, s’han estudiat dues neoplàsies amb 

baixa supervivència i mal pronòstic en el moment del diagnòstic: el càncer de pulmó i el 

càncer de pàncrees (18)(19). Ambdós tumors representen una de les principals causes 

de morbi-mortalitat a Espanya i tenen en comú una historia natural agressiva, associada 

a una extensió, disseminació i metàstasi del tumor en el moment del diagnòstic, amb 

baixa possibilitat de resecció, i per tant, mal pronòstic per aquests pacients 

(18)(19)(76)(70)(80)(86).  
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En el cas del càncer de pulmó entre el 70-75% dels pacients es troben en estadis 

avançats en el moment del diagnòstic (62)(63), amb una supervivència neta als 5 anys 

menor al 18% dels pacients (17,6% en dones i 12,7% en homes ) (19). En el cas del 

càncer de pàncrees, més del 50% debuten amb malaltia metastàtica al diagnòstic, i entre 

el 30-40% amb malaltia localitzada però no resecable quirúrgicament (80), significant 

una supervivència als 5 anys menor al 10% dels pacients (10,0% en dones i 7,2% en 

homes ) (19).  

En el moment del diagnòstic, l’objectiu terapèutic principal d’ambdós tumors és poder 

realitzar un abordatge curatiu, com la resecció completa del tumor (R0) mitjançant 

cirurgia o radioteràpia radical (70)(71)(76)(98). No obstant, la majoria dels pacients es 

troben en estadis avançats, i actualment l’opció més plausible a utilitzar en aquest 

escenari son els tractaments farmacològics amb l’objectiu de pal·liar els símptomes, 

millorar la supervivència i la qualitat de vida dels pacients (69)(70)(71)(73)(80)(98). 

El càncer de pulmó, és una de les neoplàsies les quals en els últims anys s’han 

desenvolupat, aprovat i finançat un major nombre de medicaments innovadors (27)(78). 

Aquests tractaments han incidit en la millora del pronòstic de la malaltia, aportant un 

increment de la supervivència i menor presència d’efectes adversos, així com la 

possibilitat de tractar un major nombre de pacients (69)(70)(71)(73). Les noves opcions 

de tractament, principalment venen determinades per el tipus histològic, expressió 

tumoral de biomarcadors o presència d’alteracions genètiques. Aquesta evolució 

terapèutica té implicacions rellevants sobre el maneig d’aquests pacients, més 

multidisciplinari i basat en noves tecnologies innovadores, com també té un impacte en 

un major ús de recursos, relacionat amb l’increment de pacients en tractament i major 

durada d’administració d’aquests medicaments (17)(21)(24). En conseqüència, es 

preveu un major increment del cost dels pacients amb càncer de pulmó en tractament 

sistèmic en relació al cost global de l’abordatge d’aquest tumor, així com un major 

increment del cost en relació a la majoria de les patologies oncològiques, comprometent 

la sostenibilitat dels sistemes públics de salut (7)(17)(23)(27) (113). 

Per altra banda, per el tractament del càncer de pàncrees no s’han desenvolupat 

teràpies sistèmiques que aportin una millora clínica per aquesta neoplàsia, i el 

tractament estàndard principalment continua basant-se en la quimioteràpia (80). Malgrat 

els avenços recents en l’estudi de noves molècules, no sembla que hagin pogut evadir 

la barrera causada pel microambient tumoral que limita l’accés dels tractaments 

farmacològics al tumor (80)(84), i per tant, no presenten un benefici clínic significatiu 

respecte l’estàndard de tractament actual (80).  
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Des de la perspectiva d’un sistema de salut, quan s’incorporen nous tractaments 

farmacològics a la prestació farmacèutica, és rellevant disposar de l’impacte clínic i 

econòmic de la utilització d’aquests tractaments en la pràctica clínica. Per tant, en primer 

lloc és d’interès poder estudiar l’impacte d’una situació on s’han desenvolupat, aprovat 

i finançat diferents medicaments innovadors que podrien aportar alguna millora clínica 

en la patologia; com seria el cas del càncer de pulmó. Aquest estudi podria proporcionar 

la informació necessària per determinar el valor o posicionar els tractaments 

farmacològics, planificar els serveis sanitaris i/o assignar els recursos necessaris per el 

maneig de la neoplàsia  . En una segona etapa, seria d’interès poder estudiar el càncer 

de pàncrees, tumor que es presenta en un context on no s’han desenvolupat 

medicaments que aportin benefici clínic per els pacients. 

  



Pàgina 54 de 136 
 

2. HIPÒTESIS 

 

La inclusió en la prestació farmacèutica del SNS de noves alternatives terapèutiques 

innovadores amb benefici clínic rellevant per a una condició oncològica, pot implicar un 

canvi en el maneig i supervivència dels pacients, així com en un increment del cost del 

tractament d’aquestes neoplàsies i un impacte econòmic per el sistema sanitari.  

Degut al finançament de diferents tractaments oncològics innovadors en els darrers 

anys, s’espera un major impacte clínic i econòmic en el càncer de pulmó que en el 

càncer de pàncrees, ambdós tumors de mal pronòstic en el moment del diagnòstic.  
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3. OBJECTIUS 

3.1 OBJECTIU PRINCIPAL  

 

Determinar els patrons terapèutics utilitzats en la pràctica clínica per a l’abordatge del 

càncer de pulmó i pàncrees a Catalunya, la supervivència i impacte econòmic, 

considerant la inclusió en la prestació farmacèutica dels nous tractaments farmacològics 

en el SNS.  

 

3.2 OBJECTIUS SECUNDARIS  

 

- Estimar l’evolució temporal del nombre de nous casos amb diagnòstic de càncer 

de pulmó entre 2012-2018 i projectar la incidència fins a 2025.  

- Identificar els diferents patrons terapèutics utilitzats en el tractament del càncer 

de pulmó a Catalunya per el període 2014 – 2018. 

- Determinar la supervivència dels pacients amb diagnòstic de càncer de pulmó 

d’acord als diferents patrons terapèutics utilitzats.  

- Determinar el cost mig per pacient i impacte econòmic per el tractament del 

càncer de pulmó d’acord als diferents patrons terapèutics utilitzats. 

  



Pàgina 56 de 136 
 

4. COMPENDI DE PUBLICACIONS  

 

4.1  Article 1 

Guarga L, Ameijide A, Marcos-Gragera R, Carulla M, Delgadillo J, Borràs JM, Galceran 

J.. Trends in lung cancer incidence by age, sex and histology from 2012 to 2025 in 

Catalonia (Spain). Sci Rep 11, 23274 (2021). https://doi.org/10.1038/s41598-021-

02582-8 

Scientic Reports; factor d’impacte: 4,996; quartil (àrea multidisciplinària): Q1 
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4.2 Article 2 

Guarga L, Paco N, Vela E, Clèries M, Corral J, Delgadillo J, Pontes C, Borràs JM. 

Changes in Treatment Patterns and Costs for Lung Cancer Have Not Resulted in 

Relevant Improvements in Survival: A Population-Based Observational Study in 

Catalonia. Cancers (Basel). 2022 Nov 24;14(23):5791. 

https://doi.org/10.3390/cancers14235791. 

Cancers (Basel); factor d’impacte: 6,575; quartil (àrea oncologia): Q1 
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5. RESUM GLOBAL DELS RESULTATS 

 

Els estudis realitzats per aquesta tesi doctoral s’han dissenyat per poder estudiar 

l’impacte del tractament del càncer de pulmó com a model de tumor de mal pronòstic, 

en el cost i la supervivència dels pacients a Catalunya. El càncer de pàncrees ha estat 

analitzat seguint la mateixa aproximació metodològica, i tot i que no ha estat possible 

incloure’l formalment en aquesta tesi doctoral per motius de temps, es comentarà de 

forma similar (vegeu ANNEx 1). El resum dels resultats d’aquests estudis es presenten 

a continuació.  

 

En l’estudi 1, s’ha descrit la tendència de la incidència del càncer de pulmó per edat, 

sexe i histologia a Catalunya, entre l’any 2012 i 2025. Aquest estudi s’ha realitzat a partir 

d’un model d’edat-període-cohort utilitzant les dades dels registres poblacionals de 

càncer de Tarragona i Girona i de l’Institut d’Estadística de Catalunya.  

Per el 2012 s’han estimat 4549 nous casos de càncer de pulmó (3666 en homes i 883 

en dones). Des de 2012 fins a 2025 es preveu que els nous casos en homes 

disminueixin un 20,1% (de 3666 fins a 2928 nous casos) principalment en pacients més 

joves ( - 53,7% en pacients < 60 anys;  −34,2% en pacients 60–69 anys,). La tendència 

en dones és diferent, ja que es preveu un increment d’un 42,0% de nous casos (de 883 

fins a 1253 nous casos), principalment en el grup d’edat d’entre 60 - 69 anys (+ 136,9%) 

i 70-79 anys (+ 115,7%), en contrast amb el grup d’edat <60 anys, on s’espera una 

disminució d’un 57,0%. En pacients majors de 70 anys d’edat d’ambdós sexes, es 

preveu un increment del 16% en el nombre de nous casos (de 2119 fins a 2458 nous 

casos). 

L’adenocarcinoma és la histologia més comuna del càncer de pulmó en ambdós sexes, 

i s’espera un creixement d’un 71,1% en dones i un 11,0% en homes. Tot i això, l’augment 

global de la incidència d’aquest subtipus histològic principalment s’explica per l’augment 

en dones del grup d’edat de 60-79 anys. El carcinoma de cèl·lules escatoses i carcinoma 

microcític presenten disminucions d’un 6,6% en dones per els dos subtipus histològics i 

un 41,4% i49,3% en homes per a cada subtipus respectivament. 

Per tal d'establir la contribució de l'edat, el període i la cohort en els canvis d'incidència 

observats, el model APC utilitza les dades estimades d'incidència per els anys 2015, 

2020 i 2025. En homes fins als 60 anys d’edat, s’observa una disminució de la taxa 

d’incidència de l’adenocarcinoma als anys 2020 i 2025 respecte l’any 2015 que és l’any 

de referència, i en dones una disminució en els grups d’edat mes joves (<60 anys). Així 
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mateix, la taxa d'incidència específica per l’any de naixement mostra un augment 

d’aquesta histologia en homes nascuts abans dels anys cinquanta, mentre que en les 

cohorts més joves, les taxes disminueixen gradualment i finalment s'estabilitzen. Una 

tendència semblant es mostra en les dones, tot i que la taxa d'incidència comença a 

disminuir en les cohorts nascudes després de l’any 1960. Per al carcinoma de cèl·lules 

escatoses i el carcinoma microcític, en homes s’espera una disminució de la taxa 

d’incidència per a tots els grups d’edat dels anys 2020 i 2025 i en dones s’espera que 

augmenti l’any 2025 a partir dels 60 anys. En aquests subtipus histològics, les taxes 

d'incidència específica per l’any de naixement disminueixen constantment amb l'edat, 

però en les dones aquest patró només s’observa en pacients nascudes després de l’any 

1960. 

Finalment els homes nascuts abans de l’any 1960 mostren un risc relatiu més elevat de 

desenvolupar càncer de pulmó de qualsevol tipus histològic. En canvi, en les dones 

aquest risc relatiu és més alt en la cohort que va néixer entre l’any 1958 i 1963. 

 

En l’estudi 2, es descriuen els canvis dels patrons terapèutics utilitzats per el tractament 

del càncer de pulmó durant l’any 2014 respecte l’any 2018 a Catalunya. Així mateix, 

avalua el cost associat per el mateix període i l’impacte de la supervivència dels pacients 

fins al desembre de 2021. Aquest estudi observacional de cohorts i retrospectiu utilitza 

dades de vida real contingudes en diferents registres assistencials centralitzats de 

Catalunya.  

S’han identificat 3412 i 3609 pacients amb un primer tractament l’any 2014 i l’any 2018, 

respectivament. La majoria dels pacients eren homes (79%n = 2702 el 2014 i 77% n 

= 2769 el 2018), i més de la meitat dels pacients tenien ≤69 anys d’edat (55%, n = 

1858 el 2014 i 59%, n = 2139 el 2018). 

Els patrons de tractament del càncer de pulmó presenten un canvi entre l’any 2014 i 

l’any 2018, principalment notable en pacients més joves (<60 anys). L’any 2014, el 22% 

dels pacients es van sotmetre a cirurgia amb intenció curativa i va incrementar fins a un 

24% dels pacients durant l’any 2018. El 4% dels pacients se’ls hi va realitzar radioteràpia 

curativa durant l’any 2014 i aquesta proporció es va mantenir igual per l’any 2018. El 

32% i el 30% dels pacients van rebre tractament farmacològic indicat per a malaltia no 

resecable l’any 2014 i 2018, respectivament. En els pacients més joves (<60 anys), la 

proporció la qual es va sotmetre a cirurgia va augmentar del 23% al 27% entre l’any 

2014 i l’any 2018, i la proporció de pacients que van rebre tractament farmacològic va 

disminuir del 46% al 39% durant el mateix període. 
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Durant l’any 2014 i 2018, 1358 pacients i 1347 pacients respectivament van rebre algun 

tipus de tractament farmacològic antineoplàstic per als diferents objectius terapèutics: 

curatiu (neoadjuvant o adjuvant) o augment de la supervivència i qualitat de vida. L’any 

2014 el 64% dels pacients van rebre tractament adjuvant amb un anàleg de pirimidina 

en combinació amb un derivat del platí i va augmentar fins a un 71% dels pacients l’any 

2018. Entre els pacients tractats per malaltia no resecable, el 91% dels pacients va rebre 

un règim basat en quimioteràpia durant l’any 2014 i va disminuir la proporció fins al 82% 

dels pacients durant l’any 2018. En canvi, la proporció de pacients que van rebre un 

inhibidor PD1/ PD-L1 com a tractament de primera línia, va passar de cap tractament a 

un 9% dels pacients durant l’any 2018. Durant el 2014, el 7% dels pacients van rebre un 

ITK-EGFR, una mica major que el 6 % dels pacient que van rebre aquest tractament 

l'any 2018. La proporció de pacients amb ITK- ALK o ROS1 incrementa fins a un 1% 

dels pacients tractats per malaltia no resecable l'any 2018.  

La mediana de la supervivència del tots els pacients que van iniciar tractament l’any 

2014 s’estima en 9,1 mesos (IC95% 8,4-9,8) i per els pacients que van iniciar tractament 

l’any 2018 en 10,1 mesos (IC95% 9,2-11,0), amb diferències estadísticament 

significatives entre ambdós grups. Per els patró terapèutic que inclou cirurgia amb 

intenció curativa, s’estima una mediana de supervivència de 95,6 mesos per els pacients 

que van iniciar tractament l’any 2014, mentre que la mediana no es va assolir en els 

pacients que van iniciar el tractament durant l’any 2018. Per el patró terapèutic basat en 

la radioteràpia radical, la mediana de la supervivència s’estima en 22,6 mesos (IC95% 

19,2-26,0) per els que van iniciar el tractament durant l’any 2014 i en 18,9 mesos (IC95% 

13,2-25,0) per els que van iniciar tractament durant l’any 2018. En aquell patró terapèutic 

que compren tractament sistèmic dirigit a malaltia no resecable, la mediana de la 

supervivència s’estima en 10,2 mesos (IC95%: 9,4–10,9) per els pacients que van iniciar 

tractament durant l’any 2014, i en 10,0 mesos (IC95% 9,1–10,5) pels que van iniciar 

durant l’any 2018. No s’observen diferències estadísticament significatives en funció de 

l’any d’inici de tractament en els diferents patrons terapèutics. La mediana de la 

supervivència dels pacients que no van rebre cap intervenció s’ha estimat en 2,1 mesos 

(IC95% 1,8-2,3) l’any 2014 i en 2,1 mesos (IC95% 1,9-2,4) l’any 2018, i la diferència és 

estadísticament significativa. Tot i això, per aquest patró terapèutic les medianes de 

supervivència estimades per grup d'edat no presenten cap diferència estadísticament 

significativa entre l’any 2014 i 2018. Els resultats corresponents als pacients que no van 

rebre cap intervenció podrien tenir un biaix relacionat amb la descripció del patró de 

tractament i/o el seu temps de seguiment degut a la manca d'informació dels 

procediments rebuts en aquest grup.  
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El cost mitjà per pacient durant el primer any de tractament l’any 2014 i 2018 va ser de 

14.123 EUR (DE 4327) i 14.550 EUR (DE 3880) per els pacients que es van sotmetre a 

cirurgia; 4655 EUR (DE 3540) i 5873 EUR (DE 6455) per als pacients que van reben 

radioteràpia radical i 4.723 EUR (DE 7003) i 6.458 EUR (DE 10.116) per als pacients 

que van rebre tractaments per a malaltia no resecable. Es van observar diferències 

estadísticament significatives en cada patró de tractament. 

Finalment, la despesa sanitària global per el càncer de pulmó va mostrar un augment 

d’un 153%, amb valors agregats de 15,7 milions d'euros l’any 2014 i 39,5 milions d'euros 

l’any 2018.  
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6. RESUM GLOBAL DE LA DISCUSSIÓ   

 

Els resultats dels estudis d’aquesta tesi doctoral han permès donar resposta a les 

preguntes platejades sobre la carrega assistencial i el maneig del càncer de pulmó i 

pàncrees en el nostre context, així com, establir àrees de millora i obrir noves vies 

d’investigació.   

 

6.1 CONJUNT DE LES DISCUSIONS  

 

Incidència del càncer de pulmó 

 

A Catalunya, s’estima que els nous diagnòstics de càncer de pulmó disminuiran en 

termes absoluts des de l’any 2012 fins a 2025. Aquest descens s’observa principalment 

en homes menors de 70 anys i en menor proporció en dones menors de 60 anys, i és 

destacable en els subtipus histològics carcinoma de cèl·lules escatoses i carcinoma no 

microcític. En canvi, en les dones es preveu un increment dels nous casos en pacients 

majors de 60 anys, lligat principalment a un major diagnòstic d’adenocarcinoma. Aquest 

subtipus histològic és el que presenta major proporció i increment en nous diagnòstics 

en ambdós sexes .  

El tabaquisme és el factor de risc més rellevant per tots els subtipus histològics de 

càncer de pulmó, tot i que el carcinoma de cèl·lules escatoses i el carcinoma no 

microcític son les dues histologies que històricament s’han relacionat amb una major 

associació (114). Considerant que el temps de latència entre l’exposició als carcinògens 

del tabac i el desenvolupament de la malaltia és d’aproximadament 30 anys (115), la 

reducció del tabaquisme observada en homes a finals del segle XX i principis del XXI a 

Catalunya i Espanya (116)(117)(118) podria explicar la disminució de la incidència global 

del càncer de pulmó. En homes majors de 70 anys l’estabilització del nombre de casos 

de càncer de pulmó s’atribueix al pic mes alt de les taxes de prevalença del tabac l’any 

1980 (116). Els canvis ocasionats en els patrons de tabaquisme de les dones remunten 

a l’any 1970, moment en que les taxes de prevalença van començar a augmentar 

assolint el punt màxim l’any 1990 (116), i les quals també podrien explicar l'augment de 

la incidència de càncer de pulmó en dones majors de 60 anys. Consistent amb els 

patrons del tabaquisme (117), s’observa un major risc de càncer de pulmó en homes 

nascuts abans de l’any 1960 i en dones nascudes al voltant d’aquest mateix any.  
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L’increment de diagnòstics d’adenocarcinoma podria reflectir un augment en el risc de 

desenvolupar aquest subtipus histològic en població fumadora. Tot i que l'evidència no 

és suficient per especificar quins son els canvis en el disseny i la composició dels 

cigarrets que causen aquest augment, sí que suggereix que els cigarrets amb filtres 

ventilats i amb menys quitrà i nicotina podrien implicar una inhalació més profunda, 

produint una distribució perifèrica del fum del tabac al pulmó (119)(120)(121). Així 

mateix, també podria tenir un paper rellevant l'augment dels nivells de nitrosamines 

específiques del tabac en els cigarrets (119)(120). Per altra banda, el carcinoma de 

cèl·lules escatoses i el carcinoma no microcític disposen d’un increment més ràpid del 

risc relatiu de desenvolupar la neoplàsia, associat a una major durada del consum de 

tabac i una disminució més ràpida d’aquest risc un cop s’ha deixat de fumar (114)(120), 

fets que podrien explicar la similitud del risc relatiu de les diferents histologies obtingudes 

en els resultats del primer estudi i l’increment de l’adenocarcinoma en població fumadora 

o ex-fumadora Així mateix, la millora de la classificació histològica i les tècniques de 

diagnòstic podrien associar-se a aquest increment de nous diagnòstics 

d’adenocarcinoma (121)(122).  

En general, els resultats obtinguts sobre les tendències d'incidència en càncer de pulmó 

en funció del sexe i subtipus histològic, són similars als observats en estudis d’altres 

regions d'Espanya (9) i/o altres països europeus (120)(123).  

La caracterització del tumor es determinant per tal d'establir l'enfocament terapèutic més 

adequat (69). Els adenocarcinomes presenten trets distintius, com la formació de nòduls 

o localització perifèrica dels tumors pulmonars, que fan més plausible que el tumor sigui 

extirpable (43)(46). Així mateix, en pacients no fumadors, els adenocarcinomes 

presenten una TMB més baixa en comparació amb altres histologies de càncer de 

pulmó, i major proporció de pacients amb alteracions genètiques, com mutacions a 

EGFR o reordenacions dels gens ALK o ROS1 (9)(124)(125). Actualment, aquestes 

alteracions genètiques són biomarcadors predictius de la patologia i bones dianes 

terapèutiques de determinats tractaments farmacològics (69)(124). En canvi, per 

aquesta histologia la immunoteràpia té un menor benefici clínic i sol estar indicada en 

línies de tractament posteriors (69)(124). 

El carcinoma de cèl·lules escatoses i el carcinoma microcític presenten un creixement 

més difús, localització central i invasió d’estructures adjacents que dificulten la resecció 

del tumor (43)(44) (45)(46). Així mateix, son tumors immunogènics amb una elevada 

TMB associada a l'exposició del tabac (9)(124)(125)(123). En el cas del carcinoma de 

cèl·lules escatoses l’elevat nombre de mutacions somàtiques promou l’activitat 

immunoterapèutica implicant un millor benefici clínic per aquests pacients (9)(124)(125). 
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Els assajos clínics dels inhibidors de PD1/PD-L1 han mostrat un augment en les taxes 

de supervivència global d'aquests pacients i una menor presència d’efectes adversos i/o 

toxicitat (69)(124). En canvi, en el carcinoma microcític, tot i ser un dels tumors amb 

major TMB, presenta un fenotip immunosupressor que afecta la immunitat innata i de 

les cèl·lules T que podria explicar el baix benefici clínic de la immunoteràpia en aquests 

pacients (125)(126)(127)(128).  

 

Patrons terapèutics utilitzats i el seu impacte en la supervivència dels pacients i 

cost del tractament del càncer de pulmó  

 

Per altra banda, en els pacients amb diagnòstic de càncer de pulmó s’observa un canvi 

en el patró terapèutic utilitzat i un augment en el nombre de pacients en tractament entre 

el anys 2014 i 2018. En particular, s’identifica un creixement del 22% al 24% de pacients 

sotmesos a cirurgia amb intenció curativa, i una disminució del 32% al 30% de pacients 

en tractament sistèmic dirigit a tumor no resecable. Aquests canvis son més notables en 

pacients menors de 60 anys, i podrien associar-se a un increment en el nombre de 

pacients amb tumors resecables. Aquest increment pot ser conseqüència d’una major 

proporció de diagnòstics de la malaltia en fases inicials, ja sigui per un ús de tècniques 

d'imatge més sensibles (62)(72) o a causa de l’augment de pacients diagnosticats 

d'adenocarcinoma de pulmó, tal i com hem observat en el primer estudi, així com a un 

increment en el nombre de pacients amb major capacitat de tolerar una cirurgia 

complexa ja sigui per l’edat en el moment del diagnòstic, estat clínic o funcional 

(71)(129).   

Per els pacients amb patrons terapèutics que inclouen cirurgia amb intenció curativa, 

s’estima una mediana de la supervivència major que en els pacients en tractament amb 

radioteràpia amb intenció curativa, en tractament farmacològic dirigit a malaltia no 

resecable o els que no reben cap teràpia sistèmica. Així mateix, no es presenten 

diferències estadísticament significatives en les supervivències dels pacients operats 

l’any 2014 respecte l’any 2018. Això suggereix que no hi ha hagut canvis en els resultats 

en salut ni en la qualitat de l'atenció mèdica d’aquests pacients, des de que l’any 2012 

a Catalunya es va centralitzar la realització d’aquestes cirurgies d’alta complexitat en 

hospitals de referència (130)(131).  

L’any 2014, el 91% dels pacients tractats per malaltia no resecable van iniciar un règim 

basat en quimioteràpia, proporció que va disminuir fins a un 82% dels pacients l’any 
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2018. En un context on existeixen necessitats clíniques no cobertes la disposició de 

nous tractaments pot implicar un canvi en la pràctica clínica. Es per això, que la inclusió 

en la prestació farmacèutica l’any 2017 de la primera immunoteràpia com a tractament 

de primera línia per malaltia metastàtica, podria explicar el canvi en les proporcions d’ús 

de la quimioteràpia entre l’any 2014 i 2018. Tanmateix, aquest tractament només es va 

finançar per a la indicació de carcinoma no microcític, amb una expressió de PD-L1 en 

el tumor del 50% o major (69), el qual representa entre el 24% i el 60% dels pacients 

amb aquesta histologia (132)(133).  

L'ús de la immunoteràpia hauria de comportar beneficis en la supervivència dels 

pacients amb càncer de pulmó, especialment en pacients amb malaltia no resecables 

en el moment del diagnòstic (69) (124)(134) (135)(136). No obstant, no s’ha observat 

cap canvi significatiu en la supervivència d’aquests pacients que van iniciar tractament 

l’any 2014 respecte l’any 2018. Aquests resultats es podrien explicar per la baixa 

proporció de pacients tractats amb immunoteràpia (9%), en un escenari on 

probablement l’inici  del tractament es realitzes en pacients amb pitjor pronòstic i en un 

context on els pacients haurien rebut un conjunt més ampli d'intervencions que podrien 

emmascarar l'efecte d'aquests fàrmacs.  

Tanmateix, també cal tenir en compte que la supervivència dels pacients amb càncer de 

pulmó podria veure’s afectada per l'impacte de la pandèmia de la COVID-19; en 

particular en aquells pacients amb un primer tractament l’any 2018. Alguns estudis han 

mostrat una disminució de la supervivència del càncer en general, associada al retard 

en el diagnòstic de la malaltia, realització de la cirurgia i/o a l'inici del tractament 

farmacològic a causa de les mesures de la pandèmia (137)(138), així com un augment 

del risc de mort per infecció en pacients que ja eren vulnerable com a conseqüència del 

seu estat immunodeprimit, la seva edat avançada i/o comorbiditats (139) 

Tot i que no s’han observat canvis significatius en la supervivència, sí que s’ha obtingut 

un augment significatiu del cost mitjà per pacient durant el primer any de tractament 

l’any, dels pacients que l’han iniciat l’any 2014 respecte l’any 2018. Així mateix, la 

despesa sanitària també ha mostrat un increment rellevant. En general, aquests 

increments monetaris estan relacionats amb el cost dels tractaments farmacològics 

dirigits a estadis avançats del càncer de pulmó (recurrència del tumor o no resecable en 

el moment del diagnòstic), i podria explicar-se per la inclusió de la immunoteràpia i noves 

teràpies dirigides a dianes accionables en la prestació farmacèutica, medicaments els 

quals estan associats a preus elevats. Aquests increments també es poden vincular a 

un major nombre de pacients en tractament i una durada més llarga d’aquests, 
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probablement per proporcionar un major benefici clínic als pacients respecte la 

quimioteràpia (78)(140). 

Malgrat que s'han implementat diverses mesures per a la gestió dels preus i l'accés dels 

nous medicaments, el cost del tractament del càncer de pulmó continua creixent (113). 

Es preveu que aquesta tendència continuï augmentant encara més, ja que des de l’any 

2019 fins a 2022 s’han finançat 5 noves molècules i 14 noves indicacions diferents per 

el tractament del càncer de pulmó. Aquests nous tractaments dirigits a diferents 

biomarcadors estan indicats per a pacients que anteriorment haurien rebut 

quimioteràpia, cures pal·liatives o algun tractament de suport, son règims que contenen 

múltiples fàrmacs innovadors, (ICI en combinació amb un altre ICI i/o quimioteràpia i/o 

antiangiogènics), impliquen un posicionament de fàrmacs genèrics i/o biosimilars en 

línies de tractament posteriors (com ara erlotinib, gefitinib, bevacizumab, etc), 

substitueixen les primeres generacions d’algun grup de fàrmacs (brigatinib, alectinib o 

lorlatinib en substitució de crizotinib) o fomenten l’aparició de noves seqüencies que 

contemplen major nombre de tractaments innovadors (lorlatinib desprès de rebre algun 

altre ITK-ALK) (78). 

En un estudi descriptiu i retrospectiu addicional (veure ANNEX 2) es confirma aquest 

increment en el nombre de pacients en tractament i l’augment de la despesa 

farmacèutica en un període de temps major al de l’estudi 2. En particular, s'observa un 

increment del 79% dels pacients que reben algun tractament farmacològic des de l’any 

2014 fins a l’any 2021, i en el cas de la depesa farmacèutica l’increment és d’un 418% 

per a la utilització de qualsevol tractament farmacològic. La proporció de pacients que 

han rebut immunoteràpia representa un 35% de tots els pacients en tractament sistèmic 

durant l’any 2021, amb una despesa de 23,3M€ que correspon al 48% de tota la despesa 

farmacèutica per a càncer de pulmó per aquell mateix any. 

Així mateix, es preveu que es continuïn incorporant nous tractaments per el càncer de 

pulmó en la prestació farmacèutica del SNS. Per exemple, poden ser candidats a 

incloure’s a curt termini tractaments farmacològics ja aprovats per la EMA i dirigits a 

noves dianes terapèutiques com translocacions de RET (pralsetinib o selpercatinib), 

mutacions MET exó 14 (tepotinib o capmatinib), mutació EGFR exó 20 (amivantamab), 

fusió NTRK (entrectinib o larotrectinib) o mutacions a KRAS G12 (sotorasib) (25)(140).  

En el cas del carcinoma microcític, també estan en desenvolupament clínic altres règims 

dirigits a malaltia avançada que contenen múltiples fàrmacs innovadors (ICI en 

combinació amb un altre ICI i/o quimioteràpia) o noves molècules dirigides a 
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biomarcadors de les vies de senyalització de la patogènesis d’aquesta histologia, com 

ara els inhibidors PARP, d’aurora kinasa, ATR, CHK1, DLL3, MYC, etc (25)(128). 

Finalment, també es preveu que els medicaments dirigits a biomarcadors s’incloguin en 

la pràctica clínica habitual  per a l’abordatge de fases inicials de la malaltia amb un 

objectiu terapèutic curatiu (tractament neoadjuvant o adjuvant). L’any 2022 es va 

finançar el primer tractament adjuvant dirigit a mutacions EGFR (osimertinib), i s’espera 

que a curt termini també s’inclogui la immunoteràpia (pembrolizumab, nivolumab o 

atezolizumab), que actualment s’està estudiant en diferents assajos clínics i sembla que 

podria aportar algun benefici clínic en aquest context (25)(141)(142)(143)  

 

Edat dels pacients amb càncer de pulmó 

 

Els resultats dels estudis d’aquesta tesi, suggereixen que en els propers anys incrementi 

en un 16% els nous diagnòstics de càncer de pulmó en pacients d’edat avançada (>70 

anys) d’ambdós sexes. Tot i això, en la pràctica clínica no s’identifiquen canvis 

significatius en la utilització dels patrons terapèutics en pacients majors de 60 anys. 

L'edat cronològica per si sola no es considera la mesura mes adequada per estimar 

l’esperança de vida i/o la reserva funcional, ni tampoc és una contraindicació per a la 

prescripció del tractament farmacològic. Tanmateix, els pacients d’edat avançada 

presenten de manera més freqüent canvis fisiològics a causa d’òrgans envellits, 

comorbiditats (insuficiència renal, hepàtica i medul·la òssia) i una menor reserva 

funcional, que poden condicionar l’operabilitat del pacient o l'elegibilitat i la tolerabilitat 

d'alguns tractaments, especialment les combinacions d'immunoteràpia i quimioteràpia 

(69)(71) (77)(129) (144) (145)(146). Per aquest motiu, en pacients oncogeriàtrics es 

requereix un enfocament individualitzat per a la presa de decisions terapèutiques, que 

pot requerir d’una avaluació geriàtrica integral realitzada per especialistes en geriatria 

(69)(129)(145). 

 

Patrons terapèutics utilitzats i el seu impacte en la supervivència i cost del 

tractament del càncer de pàncrees  

 

En el moment de redactar aquesta tesi doctoral ja es disposa dels resultats inicials de 

l’impacte clínic i econòmic de la utilització dels tractaments per el càncer de pàncrees 

en la pràctica clínica (veure ANNEX 1). Aquest estudi observacional de cohorts i 
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retrospectiu descriu els patrons terapèutics utilitzats per el tractament del càncer de 

pàncrees entre l’any 2014 i 2018 a Catalunya.  

Els resultats d’aquest estudi mostren que el càncer de pàncrees es diagnostica amb 

major freqüència en pacients d’edat avançada. També que en edats més avançades, 

els pacients reben amb menor freqüència cirurgia amb intenció curativa o tractaments 

farmacològics. En general, la presencia de comorbiditats, menor reserva funcional, 

fragilitat i/o canvis farmacodinàmics propis de l’edat avançada, solen condicionar 

l’elegibilitat i tolerabilitat dels tractaments (144)(147).  

Solament el 18% dels pacients es van sotmetre a cirurgia amb intenció curativa, amb 

una disminució significativa en  la proporció de pacients d’edat avançada. La meitat dels 

pacients amb resecció quirúrgica van ser tractats posteriorment amb quimioteràpia 

adjuvant, tot i que en el cas dels pacients >80 anys aquesta proporció va ser menor. El 

tractament farmacològic més utilitzat en pacients de qualsevol edat va ser la gemcitabina 

en monoteràpia, règim que sol administrar-se en pacients amb un pitjor estat funcional 

(80)(84)(98). Per aquests pacients que van rebre cirurgia amb intenció curativa, s’estima 

una mediana de supervivència major que en els pacients que van rebre tractaments 

farmacològics dirigits a malaltia no resecable, tractament pal·liatiu o de suport tal i com 

ja s’ha descrit en altres estudis (148)(149)(150)(151). Així mateix, també s’observa una 

supervivència significativament major en aquells pacients més joves (<60 anys).  

Per altra banda, també es mostra una menor proporció de pacients amb malaltia no 

resecable i candidats a tractament farmacològic en els grups de pacients de major edat. 

El tractament farmacològic més utilitzat en pacients <80 anys amb recidiva del tumor o 

malaltia no resecable al diagnòstic, va ser la combinació de gemcitabina amb paclitaxel,  

seguidament de la gemcitabina en monoteràpia, règim que augmenta la seva proporció 

d’ús amb l’edat dels pacients. Així mateix, el FOLFIRINOX s’identifica en una baixa 

proporció de pacients en qualsevol edat. Aquesta utilització probablement reflexa, d’una 

banda l’elevada toxicitat de FOLFIRINOX i paclitaxel (80)(98)(152)(153)(154), i per l’altra 

l’edat dels pacients de l’estudi, la qual segurament podria estar associada a un pitjor 

estat funcional i/o major presència de comorbiditats que contraindiquen l’ús d’aquests 

tractaments. En general la supervivència de pacients amb malaltia no resecable és 

menor a un any. No obstant, els pacients d’edat avançada tributaris de tractament 

farmacològic presenten supervivències comparables a la dels pacients mes joves. En 

aquest context, tot i que els canvis farmacodinàmics en els pacients d’edat avançada 

podrien associar-se a una major resistència a la quimioteràpia (147), els resultats 

suggereixen que l’edat per se no és el factor determinant, sinó que ho son la fragilitat i/o 

la carrega de morbiditat del pacient. Per tant, realitzar una valoració oncogeriàtrica 
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adequada és un factor clau per aquests pacients, per tal de garantir que s’ofereix el 

tractament més adequat en funció del seu estat funcional, fragilitat i/o presència de co-

morbiditats (98).  

Tot i que existeixen múltiples fàrmacs en desenvolupament, fins a data d’avui encara no 

hi ha cap tractament que aporti un clar benefici clínic addicional per els pacients amb 

càncer de pàncrees (84)(151)(155)(156). Aquesta neoplàsia  sol presentar abundant 

estroma fibrótic que implica una extensa desmoplàsia en el tumor primari, ambdós 

associats a un mal pronóstic per afavorir la progresió de la malaltia i limitar l’accès dels 

tractaments a dins del tumor (7)(151)(157)(158). Això podria explicar la resistència a la 

quimioteràpia i el fracàs de la teràpia dirigida inhibidora del factor de creixement de 

l’endoteli vascular o dels inhibidors multikinasa amb activitat antioangiogènica 

(7)(151)(157)(158). A més a més, aquesta neoplàsia també presenta un microambient 

immunosupressor, escassa infiltració de cèl·lules T i baixa càrrega mutacional, factors 

que s’associen al baix benefici clínic de la immunoteràpia (ICI i vacunes terapèutiques) 

(84)(155)(156)(157)(158).  

El cost mitjà per pacient durant el primer any de tractament i durant tot el tractament, 

disminueix amb l’edat i s’associa a un menor intervencionisme per els pacients. El patró 

del cost, també suggereix un major ús de tractaments en monoteràpia en els pacients 

d’edat més avançada, així com una discontinuació precoç d’aquests tractaments 

probablement a causa de la seva toxicitat o incidència d’efectes adversos no manejables 

en pacients mes complexes (80)(98)(147)(144).  

En general, aquests resultats plantegen que actualment els tractaments son insuficients, 

i que existeixen poques opcions amb intenció curativa i/o terapèuticament efectives per 

a la majoria dels pacients amb càncer de pàncrees. Per tant, es pot concloure que 

existeix una elevada necessitat no coberta, tant en el diagnòstic precoç del tumor, com 

en el seu tractament una cop diagnosticat (159). 

Finalment, en una propera etapa també seria d’interès estudiar l’impacte clínic i 

econòmic d’altres neoplàsies amb baixa supervivència en el moment del diagnòstic, com 

ara el càncer d’esòfag o càncer hepàtic. 

 

6.2 IMPLICACIONS PER EL SISTEMA SANTIARI 

 

A partir de la interpretació d’aquests resultats s’han pogut identificar necessitats 

clíniques i assistencials no cobertes relacionades amb els registres de dades, anàlisis 

d’estudis observacionals i/o dades de vida real i planificació dels recursos assistencials. 
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Això ha permès definir línies de treball amb potencials implicacions per el sistema de 

salut català, algunes de les quals ja estan definides en el Plan de Salut general o els 

específics, i d’altres, son noves propostes que poden ser d’interès a considerar en un 

futur per a diferents àrees del sistema de salut. 

 

Registres de dades i anàlisis d’estudis observacionals i/o dades de vida real 

 

- Establir estàndards i bones pràctiques de recollida de dades per als diferents 

registres centralitzats de Catalunya, per tal de definir la qualitat i garantir-la al 

llarg del temps .  

- Crear una infraestructura tecnològica que permeti integrar la informació 

disponible d’altres plataformes en un únic registre i disposar de sistemes 

d’informació per poder gestionar i explotar una magnitud de dades elevada en 

temps real. 

- Fomentar la disponibilitat d’informació de registres no propis del Departament 

de Salut de Catalunya. En el cas dels registres que recullen informació referent 

als tractaments experimentals, com el registre espanyol d’estudis clínics 

(REEC) o l’europeu (European Union clinical trials registre), definir la informació 

d’interès a recopilar de manera sistemàtica i a temps real. Així mateix, 

desenvolupar un registre per centralitzar la informació corresponent a 

procediments terapèutics realitzats en l'àmbit privat de Catalunya. Si es disposa 

d’aquesta informació es podrà identificar amb major precisió la càrrega 

assistencial d’una patologia, determinar els recursos necessaris per el maneig 

dels pacients d’acord a la seva distribució geogràfica. També permetrà estimar 

els resultats en salut, independentment de l’àmbit de tractament, els costos 

relacionats en l’abordatge terapèutic i la previsió de l’impacte econòmic complert 

pel sistema sanitari.  

- Definir la informació necessària per respondre a les preguntes d’interès en els 

diferents contextos del sistema sanitària de Catalunya i recollir les dades 

generades en la pràctica clínica, incloent aquelles que provenen de la 

experiència o resultats reportats pels pacients o població. Garantir la recollida 

d’aquestes dades de manera sistemàtica i també incloure les dades que 

provenen de la experiència o resultats reportats pels pacients en els estudis 

basats en dades de vida real. 
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- Establir estàndards i bones pràctiques d’anàlisi de les dades, per tal de 

determinar quins disseny d’estudi proporcionen la evidència adequada per a la 

presa de decisions en el context de l’avaluació, gestió i/o pràctica clínica. 

- Definir el procés per incloure l’evidència que prové d’estudis observacionals i/o 

basats en dades de vida real, en la presa de decisions en el context de 

l’avaluació, gestió i/o pràctica clínica. Establir en el procediment la valoració de 

l’adequació en la implementació i ús d’aquesta informació. 

- Formar i capacitar als investigadors i professionals sanitaris amb les 

competències i habilitats necessàries per al desenvolupament de les activitats 

relacionades amb la recollida, gestió i anàlisis de les dades. Així mateix, establir 

els coneixements bàsics requerits per a la valoració de l’ evidència aportada per 

estudis observacionals i/o basats amb dades de vida real, per aquells 

professionals involucrats en diferents contextos de la presa de decisions. 

- Promoure la recerca de desenvolupar estudis observacionals i/o basats en 

dades dels registres assistencials de Catalunya, a través de fons estructurals 

del Servei Català de la Salut (CatSalut), Departament de Salut o Departament 

de Recerca i Universitats . Així mateix, que la evidència generada formi part de 

la presa decisions i del treball en xarxa del mateix sistema de salut i d’altres 

sistemes. 

- Establir un consens en la metodologia per determinar el cost del tractament de 

les malalties oncològiques i no oncològiques, amb el propòsit de poder 

comparar entre diferents zones geogràfiques i/o entre diferents patologies.  

 

Planificació dels recursos assistencials 

 

- Explorar la viabilitat d’implementar un programa de cribratge del càncer de 

pulmó amb l’objectiu de millorar la capacitat de diagnosticar la neoplàsia en 

estadis inicials de la malaltia on el tumor encara és potencialment resecable. 

Aquest programa de cribratge es pot basar en les recomanacions indicades pel 

consell científic assessor de la Unió Europea, les quals apunten realitzar un 

seguiment més estret mitjançant una TC a dosis baixes, a població amb major 

risc de desenvolupar la neoplàsia i que complexi determinats criteris de consum 

de tabac (pacients d’edats entre 50-80 anys, fumadors o que han deixat de 

fumar fa <15 anys i que tenen o han tingut un consum d’uns 20 paquets l’any).  



Pàgina 96 de 136 
 

- Implementar les iniciatives definides a nivell Europeu en el Bratislava Statement, 

les quals inclouen entre d’altres, una millora en la capacitat de diagnosticar el 

càncer de pàncrees en estadis inicials de la malaltia. Concretament, 

especifiquen la necessitat d’un seguiment més estret mitjançant tècniques 

d’imatge de la població amb antecedents familiars de càncer de pàncrees o que 

siguin portadors de les mutacions CDKN2A o STK11, independentment de la 

seva historia familiar. 

- Valorar la inclusió del biomarcador sanguini sAXL en els panells de detecció 

oncològics per el diagnòstic diferencial i precoç del càncer de pàncrees, en les 

guies de pràctica clínica i/o recomanacions de les institucions de Catalunya. 

L’objectiu és augmentar la proporció de pacients diagnosticats amb lesions 

precursores o estadis inicials del càncer de pàncrees, moment en que el tumor 

encara és potencialment resecable.  

- Garantir la disponibilitat d’equips multidisciplinaris que incloguin especialistes en 

geriatria en els hospitals on es tractin pacients oncològics. El diagnòstic i el 

tractament dels pacients oncogeriàtrics estan associats a determinats reptes i 

complexitats relacionats amb els canvis fisiològics per l’envelliment dels òrgans, 

menor reserva funcional, major fragilitat, presència de comorbiditats i 

polimedicació. 

- Garantir la determinació de les alteracions genètiques i moleculars dels nous 

tractaments, adequant els panels de detecció tal i com s’estableix al Programa 

d’oncologia de precisió del Servei Català de la Salut (160). El nombre de 

tractaments farmacològics aprovats i finançats que van dirigits a biomarcadors 

diferents dels ja establerts en la pràctica clínica, requereix d’una actualització 

periòdica per fomentar l’accés equitatiu per tots els pacients. 

- Promoure la recerca en el desenvolupament de nous tractaments farmacològics 

més eficaços i tolerables, basats en els últims coneixements moleculars del 

càncer de pàncrees (p. exemple sAXL associat a major invasió de cèl·lules 

tumorals i pitjor pronòstic) que permetin tractar a pacients amb malaltia no 

resecable, fràgils i amb comorbiditats freqüents de la edat avançada. 
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6.3 LIMITACIONS DELS ESTUDIS 

 

En general, els estudis observacionals i/o basats en dades de vida real comporten una 

sèrie de limitacions relacionades amb el gran volum d’informació, velocitat de disposició, 

heterogeneïtat i diferents nivells de qualitat de les dades. 

En el cas de l’estudi basat en dades dels registres poblacionals del càncer de Catalunya 

(Registre del Càncer de Tarragona i Registre del Càncer de Girona), s’identifiquen les 

limitacions següents: 

- No es disposa de dades d'incidència de càncer de tot Catalunya, únicament de 

les províncies de Tarragona i Girona corresponent al 20% de la població 

catalana. Per aquest motiu, s’assumeix que la taxa és homogènia per tot el 

territori català, i aquesta s’obté a partir de les taxes agregades d'incidència de 

càncer de Girona i Tarragona.  

- Les dades dels registres poblacionals provenen de diferents fonts d’informació 

de l’àrea geogràfica que cobreix el registre (província de Tarragona o Girona). 

Aquesta informació es pot extreure d’altes hospitalàries de pacients ingressats 

per alguna neoplàsia a qualsevol centre (públics, privats o concertats), informes 

de laboratori d’anatomia patològica, procediments que provenen d’àmbits com 

l’atenció sanitària, especialitzada o hospital de dia, registre de mortalitat on 

inclouen els certificats de defunció, etc. Així mateix, el control de qualitat 

d’aquestes dades implica quasi sempre consultar les històries clíniques dels 

pacients en els diferents centres sanitaris on han estat diagnosticats i/o tractats. 

Per aquest motiu, disposar de dades dels registres poblacionals implica d’un 

període de temps rellevant. Per a la realització del primer estudi les dades del 

Registre del Càncer de Tarragona i Registre del Càncer de Girona corresponen 

al període 1994-2012. 

- En el moment de la realització del primer estudi, determinada informació clínica 

d’interès, com ara l’estadi del tumor en el moment del diagnòstic o presència de 

biomarcadors de pronòstic o predictors de la resposta terapèutica no estaven 

disponibles en els registres poblacionals del càncer per tot el conjunt de pacients 

amb càncer de pulmó.  

- Per estimar i projectar les tendències dels nous casos a 2018 i 2025, el mètode 

utilitzat contempla les estimacions de població futures. Es per això que canvis 

en les tendències de població més recents, en l’estimació de la població futura 
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i en la distribució de d'edat podrien alterar significativament la precisió 

d'aquestes prediccions.  

- En el model d’edat-període-cohort utilitzat per el primer estudi, el nombre de 

pacients amb histologia escatosa i microcítica és baix, i podria comprometre la 

potència de l'anàlisi estadística.  

- La complexitat d’establir una relació entre l'evolució de la incidència del càncer 

de pulmó i els canvis en els patrons de tabaquisme o tipus de tabac consumit 

(cigarretes amb baix contingut de nicotina, amb/sense filtres, dispositius 

electrònics que alliberen nicotina o las pipes d’aigua).  

 

Dels estudis basats en dades dels registres assistencials o administratius centralitzats 

de Catalunya, s’identifiquen les limitacions següents: 

- En el moment de la realització del segon i tercer estudi (ANNEX 1), diversa 

informació clínica d'interès no estava disponible en els registres assistencials 

centralitzats, com per exemple determinades característiques del tumor 

(histologia, estadiatge o biomarcadors), del pacient, (estat funcional i 

comorbiditats), o del tractament (indicació de la quimioteràpia o radioteràpia), 

etc. En conseqüència, per aquests estudis s'ha realitzat una aproximació 

pragmàtica que permet una descripció útil de la pràctica clínica i es base en la 

categorització dels pacients d’acord als procediments rebuts durant el període 

d’estudi..  

- Tampoc es recull de forma sistemàtica dades de procediments intervencionistes 

relacionats amb els tractaments pal·liatius en centres de salut de llarga estància, 

ni els costos d’aquests procediments. L'absència d'aquestes dades poden 

implicar un biaix de selecció i informació, i per tant els resultats del segon i tercer 

estudi s’han d’interpretar d’acord a aquesta limitació. 

- La població d'estudi corresponent als pacients amb càncer de pulmó o pàncrees 

pot presentar biaix de selecció , ja que la seva identificació s'ha basat en la 

informació sobre l’ingrés hospitalari en centres d'atenció especialitzada i 

hospitalària d’aguts.  

- Durant el període d'estudi s’han modificat els termes clínics de la versió CIM9 i 

CIM10 en els registres assistencials centralitzats de Catalunya. Tot i que s'ha 

revisat exhaustivament la classificació de pacients, aquesta modificació pot 

implicar algun error en la classificació.  



Pàgina 99 de 136 
 

- Els registres assistencials centralitzats no recopilen informació sobre la 

participació de pacients en assaigs clínics ni sobre la utilització de recursos en 

centres privats. Per aquest motiu, és possible que alguns dels pacients del 

segon i tercer estudi haguessin rebut tractaments experimentals o s’haguessin 

sotmès a cirurgia o altres tractaments en l'àmbit privat.  

- L'absència d'informació sobre l'estat funcional i la comorbiditat dels pacients no 

permet descriure separadament l'efecte d'aquests paràmetres sobre l'edat i els 

resultats obtinguts, ni tampoc permet realitzar ajustos específics. En 

conseqüència, els resultats referits a grups d'edat han de considerar-se en un 

context pragmàtic i no com una relació causal amb l'edat. 

- També cal tenir en consideració, l’impacte de la pandèmia de la COVID-19 en 

els resultats de supervivència, en particular en aquells pacients amb un primer 

tractament per al càncer de pulmó l’any 2018.   
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7. CONCLUSIONS 

 

Els resultats obtinguts dels diferents estudis que contempla aquesta tesis doctoral 

permeten extreure les conclusions següents en relació al càncer de pulmó a Catalunya: 

1. Es preveu que el nombre de nous diagnòstics de càncer de pulmó disminueixi 

entre l’any 2012 i 2025.  

2. La taxa d'incidència de càncer de pulmó estandarditzada per edat varia d’acord 

al sexe i edat en el moment del diagnòstic, i amb la histologia. Aquestes 

variacions mostren un augment més destacat de nous pacients d’edat avançada 

(majors de 70 anys) i de diagnòstics d’histologia d’adenocarcinoma, ambdós 

factors son determinants per establir un enfocament terapèutic adequat.  

3. El patró de tractament més freqüent observat en l’any 2014 i 2018 és el de 

tractament farmacològic en pacients amb malaltia no resecable, seguit de la 

cirurgia amb intenció curativa i la radioteràpia amb intenció curativa.  

4. Pel que fa als tractaments farmacològics, la proporció de pacients tractats amb 

immunoteràpia per malaltia no resecable augmenta fins a un 9% dels pacients 

l’any 2018, en detriment de la proporció de pacients tractats amb quimioteràpia 

que disminueix entre l’any 2014 i 2018.  

5. Entre l’any 2014 i 2018, s’ha observat que la proporció de pacients sotmesos a 

cirurgia augmenta, principalment en aquells pacients més joves (<60 anys). En 

canvi, la proporció de pacients que reben tractament farmacològic indicat per a 

malaltia no resecable disminueix durant el mateix període.  

6. Tot i això, el percentatge observat de pacients que rep tractament inicial per 

malaltia avançada suggereix que encara existeix una elevada necessitat no 

coberta en el diagnòstic precoç del càncer de pulmó.  

7. Els pacients sotmesos a cirurgia amb intenció curativa presenten millor pronòstic 

que els pacients que van rebre radioteràpia amb intenció curativa, tractaments 

farmacològics indicats per malaltia no resecable o els que no van rebre cap 

teràpia sistèmica.  

8. En global, s’observen diferències significatives en la supervivència dels pacients 

amb tractaments iniciats l’any 2014 respecte l’any 2018. No obstant, no es 

presenten diferencies significatives quan s’analitza per els subgrups de patrons 

terapèutics que inclouen cirurgia i radioteràpia amb intenció curativa o 

tractaments farmacològics dirigits a malaltia no resecable.  
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9. El cost per pacient del primer any de tractament i la despesa sanitària augmenta 

entre l’any 2014 i 2018, principalment per un increment del cost dels tractaments 

farmacològics. Aquests canvis es poden relacionar amb el finançament de nous 

tractaments dirigits a biomarcadors durant aquest període, com la 

immunoteràpia i la teràpia dirigida a dianes accionables.  
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8. LÍNIES DE FUTUR 

 

D’acord als resultats d’aquesta tesi, es plantegen potencials línies d’investigació futura 

per millorar el coneixement de la càrrega i maneig del càncer de pulmó i pàncrees a 

Catalunya, i també per altres neoplàsies,. 

- Analitzar l’impacte en el temps i risc de desenvolupar un tumor maligne, al 

consumir determinats tipus de tabac de comercialització més recent, com ara 

els dispositius electrònics que alliberen nicotina o les pipes d’aigua. 

- Valorar l’impacte en la supervivència i cost de la utilització de fàrmacs dirigits a 

biomarcadors per el tractament del càncer de pulmó, contemplant un període 

temporal més recent, i que per tant permeti avaluar els resultats en una cohort 

de pacients on hi hagi una major proporció en tractament amb aquests fàrmacs.  

- Analitzar els patrons terapèutics utilitzats i els resultats en salut dels pacients en 

tractament per el càncer de pulmó, d’acord a determinats biomarcadors de 

pronòstic o predictors de la resposta terapèutica, com ara expressió de PD-L1, 

TMB i diferents alteracions genètiques. 

- Replicar l’anàlisi de l’impacte en la supervivència i cost de la utilització de 

tractaments en altres neoplàsies amb baixa supervivència, on recentment 

s’hagin finançat noves alternatives terapèutiques o on es prevegi incorporar-ne, 

per exemple el càncer hepàtic o càncer d’esòfag. 

- En el cas de disposar de la informació de manera centralitzada, analitzar els 

patrons terapèutics utilitzats i els resultats en salut dels pacients en tractament 

per el càncer de pàncrees, d’acord a l’edat, l'estat funcional i la comorbiditat dels 

pacients. 

- Determinar l’impacte en el diagnòstic i pronòstic del càncer de pàncrees al 

implementar les iniciatives establertes a nivell Europeu (Bratislava Statement), 

que inclouen el seguiment més estret de la població amb antecedents familiars 

de càncer de pàncrees o que siguin portadores de las mutacions CDKN2A o 

STK11, independentment de la seva historia familiar. 
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9. ANNEXOS 

ANNEX 1 

Guarga L, Paco N, Manchon-Walsh P, Vela E, Delgadillo J, Pontes C, Borràs JM. 

Management, survival, and costs of pancreatic cancer: population-based 

observational study in Catalonia. Int. J. Environ. Res. Public Health 2023, 20, 5673. 

https://doi.org/10.3390/ijerph20095673 

. 

Int. J. Environ. Res. Public Health; quartil (àrea oncologia): Q2 
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ANNEX 2 

 

Guarga L, Gay G, Martínez J, Puig G, Vallano A, Gasol M, Pontes C. Trends in 

Medicine Utilization and Its Expenditure for Treating Lung Cancer in Catalonia. 

Pòster a ISPOR Europe 2022. Viena 6-9 de novembre 2022. 
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