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Introduccié

Amb el tractament antineoplasic actual resulta paradoxal que la mateixa terapia
que utilitzem per guarir un cancer puga esdevenir I'agent etiologic i/o inductor d'una
segona neoplasia (SN). Aquestes SN presenten en moltes ocasions una agressivitat
biologica superior a la de les neoplasies primitives.

L'efecte carcinogenetic és una de les seqlieles més alarmants per als supervi-
vents a llarg termini de les neoplasies pediatriques. Els xiquets, en comparacio amb
els adults, tenen teoricament majors possibilitats de desenvolupar SN per:

1) Tumors primitius meés facilment erradicables del tractament multidisciplinari
(cirurgia + radioterapia + quimioterapia).

2) En guarir presenten una expectativa de vida molt mes llarga que la dels
adults.

En el present treball revisem els tres casos de SN que hem tingut a la seccio
d’Oncologia Pediatrica de I'Hospital Infantil La Fe de Valéncia durant el periode de
1971 a 1984.

Cas 1r. (M.JM.A)

Xigueta que als 9 1/2 mesos d'edat fou diagnosticada de retinoblastoma en I'ull
esquerre. Estava asimptomatica i la tumoracioé li fou trobada en una revisio rutinaria
del fons d'ull per antecedents familiars de retinoblastoma (2 germans majors amb re-
tinoblastoma bilateral). Fou tractada amb radioterapia externa (4.000 rads) i criote-
rapia, amb desaparicio completa de la tumoracid. Al cap de 5 anys presenta una
massa parotidia esquerra que fou diagnosticada de rabdomiosarcoma. Tractada amb
cirurgia + radioterapia + quimioterapia, es troba actualment sense evidéencia de tu-
mors als 21 mesos d’evolucio.

Cas 2n. (M.C.P.G))

Xiqueta que fou diagnosticada de rabdomiosarcoma de regio inguinal dreta a I'e-
dat de 3 5/12 anys. Fout tractada amb cirugia + radioterapia (3.750 rads) + quimiote-
rapia (Vincristina + Ciclofosfamida + Actinomicina-D) durant 18 mesos. Al cap de
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5 3/12 anys presenta tumoracio ossia de l'iliac dret que fou diagnosticada d'osteo-
sarcoma. Tractada amb quimioterapia (Methotrexate altes dosis + Vincristina + Adria-
micina + Ciclofosfamida), evoluciona desfavorablement i mori per progressio tumoral
als 15 mesos.

Cas 3r. (M.J.V.B,)

Xiqueta diagnosticada de leucemia limfoblastica aguda als 2 2/12 anys d’'edat.
Fou tractada amb quimioterapia (Vincristina + Esteroides + L-Aspirraginasa + Metho-
trexate + 6-Mercaptopurina), i com inicialment tingué una infiltracio meningia, se li va
irradiar I'eix craneo-espinal amb 3.100 Rads. El tractament se suspengué als 2 1/2
anys de remissio completa. Al cap de 20 mesos fou diagnosticada d’'una mieloide
cronica i actualment segueix tractament amb 6-MP, amb una evoluci6 estacionaria
de 12 mesos.

Discussio

Actualment, els criteris acceptats per a la definicio d’'una SN son els seguénts:

1) Tumoracio maligna.

2) Tumor de diferent localitzacio.

3) Temps de latencia entre els dos tumors (periode perllongat sense evidencia
de malaltia), oscil-la entre 2 anys i varies decades.

4) Cal excloure la possibilitat de metastasi.

5) Examen histologic sense irradiacio previa.

La incidencia, malgrat no estar suficientment analitzat aquest efecte carcinoge-
netic, oscil-la entre 1'1-17 % dels supervivents a llarg termini de les tumoracions
pediatriques. Entre el 8-10 % d’aquestes SN son diagnosticades en les necropsies.

Els principals factors que influeixen en el desenvolupament de les SN son:

a) Modalitat i intensitat del tractament.

b) Historia natural de la neoplasia primitiva.

c) Fons geneétic del pacient.

a) Modalitat-intensitat del tractament

Tant la RT com la QT tenen efecte carcinogenétic, pero mes del 70 % de les SN
son post-RT que es produeixen tant a baixes com a altes dosis (la incidencia es bai-
xa per sota els 100 rads, després creix lentament, passa per un maxim i seguida-
ment disminueix a mida que augmenta el total de rads). Aixo es basa en el fet que
perque una cellula «transformada» done peu a un cancer cal que siga proliferant in-
definidament i, en incrementar-se la dosi de RT, la proporcio de cel-lules transforma-
des amb capacitat disminueix en ser destruides per les altes dosis de RT. A la matei-
xa quantitat de rads hi ha menys potencial carcinogenéetic quan el cabal ha estat
més xicotet i, per tant, la durada de la RT major.

També influeix la tecnica de la RT, car amb el megavoltatge s'han observat
menys SN que amb la tecnica d’ortovoltatge.

La RT interna és menys cancerigena que |'externa per causa, segons pareix, del
seu baix cabal.

Els teixits més sensibles als efectes de la RT son:

—t. hematopoietic

—tiroides
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- mama

- pulmo

- glandules salivals

- pell

-0s

- estomac

En dosis de 200-600 rads hi ha major incidencia en pacients que tenen més de
25 anys i menys de 55 ays.

L’associacio de RT amb QT augmenta considerablement la fregtiencia de les
SN. Ara per ara és impossible de saber si son efectes additius o fenomens de co-
carcinogenesis.

Al voltant del 5 % de les SN son post-QT. En I'home es dificil de valorar I'efecte
carcinogenetic de la QT per:

1) Molts pacients moren del primer tumor abans que no transcorrega el periode
d'induccio o de latencia per a la SN.

2) Les SN induides per la QT no sempre s'han reconegut i/o publicat.

3) L'esser huma eés pot ser menys sensible a la QT que els animals d'experi-
mentacio.

4) Avaluar la carcinogenicitat dels agents QT és complicat perque la majoria
d'aquests inhibeixen els tumors, fins i tot aquells que probablement hagen induit. A
mes a mes hi ha la possibilitat que I'efecte oncogéenic dels agents alquilants puga
esser neutralitzat per altres agents QT com, per exemple, els antimetabolits.

5) Avui dia la majoria dels tractaments son poli-QT i €s molt dificil d'avaluar el
paper de cada droga. Nogensmenys hi ha una hipotesi no ben evidenciada que en
les combinacions poli-QT la SN pot ser inhibida per intervariacions metaboliques.

6) Les unigues drogues amb potencial oncogénic demostrat en I'hnome son els
agents alquilants:

— ciclofosfamida

- chlorambucil

— mostassa nitrogenada

— bulsufan

— thiotepan

—azathioprina

- melphalan

b) Historia natural de la neoplasia primitiva

S'ha observat en 'home que alguns tumors primaris predisposen a determinats
tipus de SN, pero aixo pot guardar relacio amb el fet que, en tenir millor pronostic i
major percentatge de supervivents, s’hi pot desenvolupar i expressar I'agent oncoge-
nic, mentre que en les neoplasies primitives amb mal pronostic, pel fet de no tenir
quasi supervivents, apareixen menys SN.

Els tumors primitius més cancerigens son:

- malaltia d’"Hodgkin

- mielomes

— carcinoma de mama

—leucemia limfoide cronica

— carcinoma bronquial

En altres malalties tractades amb drogues alquilants tambeé s'han originat neo-
plasies, com passa en |'artritis i glomeruionefritis, principalment.
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c) Fons genetic del pacient

En aquelles neoplasies originades per causa genetica, |'aparicio de les SN es un
fet relativament frequent. No obstant, tant la RT com la QT en potencien el desenvo-
lupament.

En casuistiques amples de SN, el 25-30 % dels pacients tenen susceptibilitat
genetica, i correspon als retinoblastomes mes de la meitat dels casos.

El primer dels nostres casos fou una SN post RT que tenia, a més, predisposicio
genetica. El rabdomiosarcoma s'origina sobre el camp d'irradiacio previa. En els reti-
noblastomes, a mes a mes del seu caracter hereditari, s'’ha observat la importancia
del factor genetic com a factor que predisposa a les SN, ja que aquestes apareixen
en molts casos que no han demanat ni RT ni QT. Actualment esta controlat el segon
tumor, encara que el temps d'evolucio es xicotet i duu medicacio antimitotica.

El segon cas tambe constitueix un exemple tipic de SN post RT. S’ha originat
sobre una zona oOssia previament irradiada (I'osteosarcoma es el tumor d'os post-RT
més freqlent). La ciclofosfamida (agent alquilant) pogueé també influir molt secunda-
riament en la génesi de I'osteosarcoma. En aquest cas no hi hague fons genetic. El
comportament biologic de I'osteosarcoma fou molt agressiu malgrat dur un tracta-
ment poli-QT molt intens.

El tercer cas, a causa de la meningosi, porta una irradiacio mes intensa i mes
extensa que en les LLA sense afectacio neuro-meningia. En aquesta s'inclogueren
zones amb capacitat hematopoiética importat (crani + raquis), i aixo influi sens dubte
en el desenvolupament de la SN Aquest cas no dugue agents alquilants i, malgrat no
constituir un sindrome geneétic reconegut, presentava antecedents cancerosos fami-
liars. El curs evolutiu de la SN és lent, com correspon a una malaltia cronica.

Analitzant la nostra casuistica veiem que el fet de disposar solament de tres ca-
sos de SN és una falsa referéncia respecte a la seua incidenca, ja que si tenim en
compte I'escas temps de seguiment en relacio al llarg temps de laténcia de les SN,
no hi ha dubte que amb el pas del temps s'incrementaran els casos de SN entre els
nostres supervivents.

Conclusions

1) Les SN constitueixen una de les seqlieles més alarmants per als supervi-
vents oncologics.

2) Agquests supervivents deuen ésser controlats durant varies decades.

3) El tractament antineoplasic deu anar abandonant aquelles terapies que a
mes a mes d'altres efectes iatrogenics tinguen una capacitat oncogenica important
(radioterapia).

4) Cal investigar i consolidar altres terapies sense tants riscs.
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