El cépce‘r .
en la infancia

Escrit per

José Sanchez de Toledo Codina

Cap del Servei d’'Oncologia i Hematologia Pediatrica
de I'Hospital Universitari Vall d"Hebron

[ B B N N N N N J

Les primeres evidéncies quant a la curacié del cancer en la infancia daten de
mitjan segle xx. Laminopterina induia remissions de duracié curta en els nens
afectats de leucemia limfoblastica aguda; més tard, la combinacié MOPP va acon-
seguir remissions de la malaltia d'Hodgkin, que van motivar canvis substancials
en l'estratégia terapeutica. El desenvolupament terapéutic, juntament amb el fet
gue molts cancers infantils responen espectacularment al tractament, ha acon-
seguit que la taxa actual de supervivencia del cancer infantil en els paisos desen-
volupats superi el 75%. Actualment, un de cada 640 adults en edats compreses
entre els 20 i els 39 anys és un supervivent de cancer infantil.
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1 cancer és un procés genétic que inten-

ta agrupar i descriure un complex i he-

terogeni grup d’entitats patologiques

en les quals els denominadors comuns
son la proliferacio6 cel-lular incontrolada, la di-
ferenciacié anomala, la invasio dels teixits veins
ila capacitat de metastatitzar.

El cancer en la infancia presenta unes carac-
teristiques especials, com so6n els tipus histo-
logics —no comuns amb els de I'adult—, la bona
resposta al tractament —condicionada especi-
alment a la seva quimiosensibilitat— i la seva
alta taxa de supervivencia.

Epidemiologia

Des de 1980, a Espanya, el Registro Nacional
de Tumores Infantiles (RNTI) de la Sociedad
Espafiola de Oncologia Pediatrica (SEOP),
desenvolupat en col-laboraci6 amb I'Institut
d’Historia de la Ciencia i Documentaci6 Lopez
Pinero (CSIC-UV), recopila els casos assistits
en els centres vinculats a la SEOP. La posicio
d’Espanya a Europa és intermédia; tant en la
incidencia global (nombre de nous casos de
cancer que es diagnostiquen anualment en una
poblacio), la qual és de 142 casos nous a 'any de
cancer infantil per mili6 de nens en edats entre
0115 anys, com en els tipus de tumors i edat de
presentaci6 es situa dins de les variacions del
patr6 epidemiologic caracteristic dels paisos
europeus. La incidéncia del cancer és una dada
de gran intereés per coneixer I'impacte de la ma-
laltia i avaluar els recursos sanitaris necessaris
en el marc de l'atenci6 oncologica. Les dades
de 'RNTI permeten realitzar la projecci6 dels

nous casos de cancer infantil esperats en els
propers anys, en funci6 de la poblaci6 infantil.

La neoplasia més freqiient en l'edat pediatri-
ca és la leucemia limfoblastica aguda, seguida
en incidencia pels tumors del sistema nervios
central. Els limfomes representen el 14% de les
neoplasies pediatriques. Els tumors del sistema
nervios simpatic, el neuroblastoma, represen-
ten el 10% d’incidéncia. Els tumors ossis, es-
pecialment el sarcoma osteogenic i el sarcoma
d’Ewing, es presenten amb una incidéncia del
8%. El rabdomiosarcoma i el tumor de Wilms
presenten una incidencia similar. Es presenten
amb menor incidéncia el retinoblastoma, I’he-
patoblastoma, els tumors germinals i les neo-
plasies epitelials (Fig. 1).

La taxa actual de supervivencia del cancer in-
fantil a Espanya supera el 75%, xifra que és
similar a l'obtinguda en la majoria dels paisos
desenvolupats. Cal destacar la progressi6 que
s'observa des de 1980, quan la supervivéncia
arribava només al 50%. Tot i l'alta taxa de su-
pervivencia, el cancer pediatric segueix sent
la segona causa de mortalitat infantil, després
dels accidents, en els paisos desenvolupats.

Quan es presenta

Les neoplasies malignes pediatriques es pre-
senten principalment en els primers nou anys
de vida. Un 45% es diagnostica entre els 0 i els 4
anys d'edat; un 28% entre els 51 els 9 anys, i un
23% entre els 10 i els 14 anys de vida.

En el periode compres entre els primers quatre
anys de vida, predominen les diagnosis de neu-
roblastoma, tumor de Wilms, leucémies, retino-
blastoma, tumors del sistema nervioés central,
rabdomiosarcomes i hepatoblastomes. Entre
els 4 i els 9 anys predominen les leucémies, els
tumors del sistema nervids central, els sarco-
mes de les parts toves i els limfomes. A partir
dels 10 anys d’edat, s'incrementa el nombre de
diagnostics de limfomes i els de tumors ossis.

Forma de presentacié

Els signes i simptomes que porten a la sospita
diagnostica d'un procés neoplastic en el nen
vénen condicionats fonamentalment per tres
aspectes: els produits pel creixement del tumor
primari en el teixit d'origen i la seva compressio
sobre els organs veins, els secundaris a la dis-
seminaci6 o metastasi del tumor primitiu a dis-
tancia, i finalment els efectes produits per subs-
tancies secretades per les cel-lules tumorals.
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Figura 1. Nombre d'afectats per cada un dels diversos grups tumorals. Font: RNTI-SEOP.

Els signes i simptomes que precedeixen a la
diagnosi del cancer en el nen poden ser a ve-
gades comuns a d’altres processos no neoplas-
tics i fins i tot banals. Per aquesta rad, la seva
persisténcia ha de motivar un estudi adequat.
Laparici6 de masses, pal-lidesa i febre, cefalees
suggestives d’hipertensié endocranial, sagnats
no explicats, etc., ha de motivar la consulta pe-
diatrica com a patré6 de conducta en general.

Poblacions de risc
Han de considerar-se com a poblaci6 infantil de
risc, quant a desenvolupar cancer, aquells nens
que presenten:
a) Sindromes cutanies, com la sindro-
me del nevus blau o la xerodermia pig-
mentada.
b) Sindromes neurocutanies, de les
quals la neurofibromatosi, lesclerosi
tuberosa i el Von-Hippel-Lindau son les
més representatives.
¢) Immunodeficiéncies, bé siguin con-
genites, adquirides o iatrogéniques.
d) Sindromesintestinals, com la polipo-
si intestinal o la sindrome de Gardner.
e) Cromosomopaties. Entre les sindro-
mes cromosomiques amb predisposicid
al cancer destaquen: la sindrome de
Down, Klinefelter, sindrome de Bloom,
anemia de Fanconi o l'ataxia telangiec-
tasica.
f) Malformacions esporadiques com
aniridia, hemihipertrofia o sindrome de
Beckwith.
g) Distribuci6 familiar de cancer o sin-
dromes neoplastiques familiars, com per
exemple, la sindrome de Li-Fraumeni.
h) Els supervivents de cancer infantil.
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La importancia de la prevencio

Sens dubte, la millor manera de combatre el
cancer és reduir la seva incidencia, la qual cosa
es denomina prevencid primaria. Quan aixo no
es pot aconseguir, I'objectiu ha de ser la diag-
nosi precog¢ de la malaltia, amb la finalitat d’ar-
ribar a la maxima taxa de curacid, cosa que es
denomina prevenci6 secundaria.

Els factors coneguts que augmenten el risc de
cancer es poden concretar en els segiients:

a) Tabac.

b) Alcohol (especialment en combina-
ci6 amb el tabac).

c¢) Dieta.

d) Exposici6 ocupacional.

e) Radiacio6.

f) Virus (Epstein-Barr, herpes, hepati-
tis B, papiloma...).

g) Determinats farmacs.

h) Trastorns genetics.

La prevenci6 primaria del cancer infantil és di-
ficil, pero si que és possible, per part del pedia-
tra, una important labor de prevenci6 primaria
del cancer que apareix en edat adulta, mitjan-
cant l'educaci6 del nen, de l'adolescent i de la
seva familia, aixi com de la societat en general.
El pediatra ha de jugar un paper importantis-
sim quant a evitar el tabaquisme i procurar in-
duir habits de vida saludables. Quant a la radia-
ci6 solar, s’han de promoure habits socials que
evitin les hores de maxima insolaci6 i protegir
els nens mitjancant cremes amb factor de pro-
tecci6 elevat o pantalla total i robes que evitin
la insolaci6 a la platja. El risc de desenvolupar
cancer de pell en I'edat adulta s’adquireix preci-
sament en els primers anys de la vida.

Diversos agents infecciosos, en concret virus i
bacteris, s’han involucrat en l'etiologia d’alguns
tipus de cancer:

: Adenocarcinoma

. Helicobacter pylori gastric

 Limfoma no Hodgkin :

Hepatitis B Carcinoma
Hepatitis C hepatocel-lular
""" Papillomavirus :  Carcinoma
(HPV) 16118 de cérvix

D’aqui ve la importancia que té el tractament
correcte de processos infecciosos o les campa-
nyes de vacunaci6 quant a la prevenci6 prima-
ria. La vacunaci6 contra I'hepatitis B durant la
infantesa contribueix de manera notable a re-
duir el risc d’hepatocarcinoma, aixi com també
la vacunaci6 enfront del papil-lomavirus contri-
buira a disminuir el cancer de cervix.

Prevencio secundaria

Lobjectiu principal de la prevencidé secundaria
del cancer és reduir la mortalitat entre la po-
blacié en general, mitjancant la diagnosi pre-
co¢ i laplicacié també precog del tractament.
A Tedat pediatrica s’ha estudiat el cribatge del
neuroblastoma en els primers mesos de vida.
Les expectatives inicials no s’han pogut confir-
mar quant a diagnosticar als infants en estadis
menys avancats i, per tant, incrementar la su-
pervivencia; per aixo ha anat caient en dests.

Aspectes terapeéutics
Els avencos aconseguits en el tractament del
cancer infantil es fonamenten en I'especial qui-

miosensibilitat de la majoria de les neoplasies
infantils. Aquests progressos han permes que
actualment algunes neoplasies, com les leuce-
mies o els limfomes no Hodgkin, siguin cura-
bles exclusivament amb quimioterapia. En d’al-
tres neoplasies, l'eficacia de la quimioterapia ha
contribuit a la practica de reseccions quirargi-
ques completes, sense haver d’alterar la qualitat
de vida dels nens, i també a la delimitacio de les
indicacions de la radioterapia.

Juntament amb el tripode essencial en el tracta-
ment del cancer infantil (quimioterapia, cirurgia
i radioterapia) no s’han d'oblidar d’altres aspec-
tes que han resultat essencials quant a contribu-
ir a les taxes de supervivencia, a la qualitat assis-
tencial i a la qualitat de vida. La reducci6 de les
complicacions dels trasplantaments de medul-la
ossia ha portat a una redefinici6 de les seves in-
dicacions en malalties congéenites, en neoplasies
hematologiques i en neoplasies solides quimio/
radiosensibles. La quimioterapia intensiva amb
suport de progenitors hematopoétics de sang
periferica ha permeés incrementar la superviven-
cia en neoplasies d’alt risci oferir alternatives te-
rapéutiques eficaces en situacions de recaiguda
de determinats tumors. El desenvolupament de
metodes diagnostics per la imatge (TAC, res-
sonancia magnetica, PET, etc.) permet definir
lextensi6 de la malaltia i ajudar en el seu segui-
ment. El coneixement de la biologia molecular
de les neoplasies infantils permet identificar
actualment factors de pronostics que permeten
adaptar el tractament als factors de risc identifi-
cats. Diversos mitjans de suport, com les unitats
de cures intensives, 1'as de factors de creixement
hematopoétic, antibiotics i antiftngics, etc.,

SUPERVIVENCIA
(ESTAT ESPANYOL, 1980-2000)

m % de supervivéncia.

Figura 2. . 100 - Risc acumulat de mort en els 5 anys segtents al diagnostic.
Exponent de l'increment de la 90
supervivéncia en cancer infan- ]
til (comparacié en periodes de 80 74 La supervivéncia
cinc anys). Quan comparem la su- 70 | 69 augmenta 20 punts (37%)
pervivencia de malalts de cancer 60 63
infantil en diferents quinquennis, 7 54
es pot comprovar com la supervi- 50 4 46 37
vencia augmenta progressivament 40 31
(en 20 punts, un 37,9%), mentre 30 26
que el risc de morir en els cinc anys ] Elrisc de mort

. . o . 20 disminueix un 44%
seglients a la diagnosi disminueix B
en un 44%. Font: RNTI-SEOP. 10 |

% 0 . ; .
80-84 85-89 90-94 95-00

Any del diagnostic

Omnis cellula 16 Marg 2008



'

© www.sxc.hu/profiles/riss

han contribuit també a incrementar la supervi-
vencia i a disminuir els efectes secundaris del
tractament. Un tomb fonamental en el progrés
de T'oncologia pediatrica ha estat el treball en
el context d’amplis grups de col-laboraci6, tant
d’ambit nacional com internacional.

En el futur, els nous avencos en el tractament
del cancer infantil es desenvoluparan en arees
diferents: la identificacié de grups amb predis-
posicio genetica, cosa que permetria el consell
geneétic; el descobriment de nous marcadors
que permetin el seguiment de la resposta del
tumor al tractament; una millor caracteritza-
ci6 biologica dels tumors amb la consegiient
implicacié pronostica, i finalment el tracta-
ment dirigit biologicament.

Les possibles conseqiiencies del tractament
del cancer en el nen son forca conegudes. En-
tre aquestes es destaquen les que estan rela-
cionades amb el creixement i els problemes
hormonals; les afectacions organiques en 'am-
bit cardiac, pulmonar i musculo-esquelétic;
lafectaci6 de la fertilitat; l'aparicié de segones
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