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INTRODUCCIO

'16t i que el cancer es una malaltia poc frequent en I'edat pediatrica (dotze casos annals per
100.000 nens fins als quinze anys d' edat), es, actualment, tot i els progressos del tractament,
la segona causa de mortalitat infantil (excloent-ne el primer any de vida) als palsos
desenvolupats. Aproximadament un terc de les neoplasies son leucemies i a aquestes les
segueixen per ordre de frequencia els tumors de sistema nervios central, neuroblastomes,
sarcomes de teixits tous, nefroblastoma (tumor de Wilms), tumors ossis, retinoblastoma,
tumors de cel.lules germinals, tumors hepatics i altres en proportions mes petites. Els
carcinomes molt rarament es desenvolupen en nens.

Aproximadament un 40` de tots els cancers del nen es presenten en el curs dels primers
quatre anys de vida i son particularment frequents en aquesta edat els anomenats tumors
embrionaris: neuroblastoma, tumor de Wilms, tumor de cel.lules germinals, retinoblastoma,
medul.loblastoma, gliomes de I'SNC, teratomes i rabdorniosarcomes, a mes de les leucemies
limfoblastiques.

A la pregunta de si s'ha progressat en el tractament del cancer la resposta en el cas del
cancer en el nen es clarament afirmativa des d'una perspectiva historica dels ultims trenta
anys. Si be des del punt de vista preventiu s'han registrat molt pocs avencos en els cancers
en el nen, els progressos en el tractament son evidents i s'exposaran en les segi.ients pagines.
Com a exemple cal dir queen els ultims trenta anys s'ha passat de no aconseguir practicament
cap curacio en nens afectats de leucemies agudes a obtenir actualment la curacio de la
malaltia en un 70`7,,. Aquest mateix progres o encara superior, pot aplicar-se al tumor de
Wilms i limfornes. En altres cancers els progressos han estat mes modestos, pero de forma
global es pot afirmar que actualment es poden curar el 65% dels nens que pateixen una
malaltia neoplasica (PERIS, 1997). Aquests progressos son deguts en gran part als progressos
en la quimioterapia sense oblidar la radioterapia, cirurgia i els anomenats globalment
tractaments de suport. Altres terapies potencials com la immunoterapia i la terapia genica
no han tingut fins ara un impacte important. Els cancers del nen, per Ilur propia natura i
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llurs caracteristiques son mes sensibles als agents citotoxics (quimioterapics i irradiacio) i
han estat un gran banc de proves de la terapia citostatica, de la qual posteriorment s'han

beneficiat una serie de cancers de ]'adult. En aquest sentit, cal assenyalar que el primer

cancer disseminat tractat amb exit amb nomes quimioterapia fou la leucemia aguda
limfoblastica. Cada dia hi ha mes adults que s'han curat d'un cancer que varen patir en
1'edat pediatrica. Per aixo, els efectes secundaris i sequeles dels tractaments antineoplasics

adquireixen una major rellevancia a I'hora de dissenyar nous protocols terapeutics.

Ens referirem als principals progressos experimentals pels cancers mes frequents en el nen
durant el transcurs de la segona meitat del segle XX i la situacio actual en relacio a tractaments

i resultats obtinguts, amb especial atencio a les leucemies agudes.

LEUCEMIES AGUDES

El relat dels progressos del tractament de les leucemies agudes en el nen el dividirem en
quatre epoques (ORTF.GA, 1998).

Les primeres passes ( 1948-1969)

En 1948, Sidney Farber, pediatre de ]'Hospital de Nens de Boston, que investigava junt amb

farmaceutics de la companyia Lederle-Cyanamid compostos quimics analegs de ]'acid
folic amb accio antagonica, publica que un d'aquests, l'aminopterina, era capac d'induir

remissions completes en una tercera part d'una serie de nens afectats de leucemia aguda

limfoblastica (LAL). Seguint aquesta linia, l'any seguent es va dissenyar i es va fer un assaig

de I'ametopterina o metotrexat que arriba a esser un dels farmacs importants en el tractament

de les leucemies i altres cancers.

En 1949 i 1950 Pearson i Farber, coneixedors de I' efecte limfocitolftic dels corticoids,

prednisona i prednisolona els incorporaren el tractament de les LAL. En 1951 el clinic J.

Buchernal i els farmacolegs G. Hitchings i G. Elion sintetitzaren diversos derivats de les

pteridines amb accio antileucemica , dels quals la mercaptopurina demostra ser la mes acti-
va.

A mitjans dels anys cinquanta, l'Institut Nacional del Cancer a Bethesda es va convertir en

el nucli d'investigacio del tractament de les leucemies i altres cancers. Alla sorgiren els

primers assaigs clinics protocolitzats i 1' avaluacio estadfstica dels resultats. Paral.lelament,

es forma el primer grup clinic cooperatiu, ALGB (Acute Leukemia Group B) en el camp de

les leucemies. En aquests primers anys les principals fites aconseguides de la cooperacio

dcls anomenats NCI i ALGB foren les seguents:

• Us de la leucemia de ratoli anomenada L1210 com a model animal experimental

de nous farmacs antileucemics.

• La necessitat de continuar aplicant tractament un cop obtinguda la remissio.

• I)efinicio dels terminis de remissio completa.

Als anys seixanta es desenvoluparen nous farmacs amb accio antileucemica: vincristina i
citosin-arabinosid en 1962 i daunorubicina en 1996 i, fruit de la continuitat d'assaigs clinics
protocolitzats s'arriba al coneixement que associacions de citostatics podien ser mes efectives

que I' us de cadascun d'ells per separat. Aixi es va comprovar que amb l'associacio de

prednisona i vincristina es podia obtenir remissio en 88% dels nens amb LAL i si s'afegia
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daunorubicina s' augmentava la proporcio fins a 97%. Es va veure que 1'associaci6 dels

antimetabolits mercaptopurina i metotrexat, era ben tolerada i eficac per a mantenir les

remissions.

Al mateix temps, es va veure que les transfusions de concentrats plaquetaris permetien

evitar la mortalitat per hemorragies.

Al final d'aquest periode s'havien aconseguit remissions en la majoria de pacients afectats

de LAL i perllongar la supervivencia mitjana fins a vint mesos. Tot i aixo tan sols un l 'X, dell

nens sobrevivia als cinc anys (BuacfiENAL 1968, PIERCE 1969). Quant a les leucemies agudes

mieloides (LAM) els avencos en aquest periode foren menors i nomes un 50% dels pacients

dronseguien remissi6, que era de curta durada.

La decada de la consolidacio de I'estrategia del tractament i de grans progressos en els

resultats en les LAL (1969-1979)

Durant la decada dels setanta es van produir notables avencos en el desenvolupament de

programes terapeutics que donaren hoc que s'aconseguissin Ilargues supervivencies (de

cinc o mes ant's) en la meitat dels pacients amb LAL.

Els progressos mes destacats tingueren hoc per His de tractaments eficacos precocos sobre

I'SNC (al perllongar-se la supervivencia la meitat dels pacients presentaven recidives

neuromeningees) i a l'establiment dels components basics del tractament (inducci6,

prevencio de les recidives en SNC i quimioterapia de continuaci6). Tambe cal destacar altres

avencos com el diagnostic i tractament de les recidives testiculars, la identificaci6 de factors

pronostics i els criteris sobre la duraci6 de la quimioterapia (ORTEGA 1998').

Cal anomenar aqui els noms de Donald Pinkel i del' equip de ('Hospital St Jude de Memphis
pels sous estudis de " Terapeutica total" i per I'impacte que tingue el tractament preventiu
sobre l'SNC combinant irradiacio holocraneal i injeccions intratecals de metotrexat (MTX)

(AuR, 1971).

L'aparicio d'altres grups cooperatius americans i europeus amb una serie d'estudis clinics
prospectius varen permetre que al final d'aquesta decada s'aconseguissin supervivencies

perllongades en el 50% dels nens amb LAL, la qual cosa suposa la curacio definitiva en la
majoria d'ells (GEE 1976, JACQDU.i..Ar 1977, FREEMAN 1977).

En les LAM no es van registrar els mateixos avencos pero es Bona un pas endavant amb
I'associacio d'arabinosid de citosina i daunorubicna amb el qual el 70% dell pacients
aconseguiren remissions completes: la repercussi6 real sobre la supervivencia es veuria en
la decada segiient (WEINSIEIN 1980).

Decada dels progressos en els estudis biologics i Ilur aplicacio al tractament adaptat a
grups de rise en LAL i progressos en LAM (1979-89)

En la decada dels anys vuitanta destaquen I'aplicacio dell estudis estadistics a les analisis

de grans series de pacients tractats uniformement per a la identificacio de factors pronostics,

i I'aplicaci6 dels estudis biologics per a confeccionar juntament amb els resultats de les

analisis estadistiques grups diferenciats de pacients amb diferents nivells de rise. Aixo

suposava l'us de tractaments d'intensitats diferents per als diferents grups de rise en LAL.

Entre els factors de rise identificats figuraven l'edat, el nombre inicial de blastos circulants,
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el grau d'infiltracio d'organs i basicament de 1'SNC, les caracterfstiques immunologiques

definidores de la linia cellular i de l'estat maduratiu de les cel.lules leucemiques (fenotip

immunologic) i certes alteracions cromosomiques com les hipodiploidies i les t(9;22) i t(4;11).

(SALLAN, 1980, BLOOMFIELD, 1986, PLUSS, 1987, MILLER, 1989) (SILLAN, 1980, BLOOMFIELD, 1986,

Pi uss, 1987, MILLER, 1989). La resposta precoc (primeres dues setmanes) al tractament va

mostrar tenir un important valor pronostic.

Cus de tractaments diferenciats en funcio dels grups de rise es tradui al final d'aquest

periode en una supervivencia sense recaigudes del 60%, al 70% en les LAL (RFLFiM, 1987).

Simultaniament, es va prendre nota dels efectes secundaris i sequeles d'alguns tractaments

i en especial de la irradiacio cranial en els nens mes joves i es va anar substituint gradualment

per I'administracio de diversos farmacs per via intrateal (SULLIVAN, 1982, ORTEGA, 1987).

En relacio a les LAM, 1'6s de quimioterapies de consolidacio dona lloc que s'aconseguissin

Ilargues supervivencies en un terc dels pacients.

La decada dels noranta

La decada dels noranta ha estat la de l'us de tractaments cada cop mes especifics , la del

rescat de pacients d'alt rise o amb recaigudes, mitjancant el trasplantament de progenitors

hematopoetics i la de I'aplicacio dels metodes de biologia molecular al diagnostic i seguiment

dels curs de la malaltia.

El desenvolupament d'una estrategia terapeutica especffica per a la LAL de fenotip B dona

lloc a un progres espectacular en aquest tipus de LAL, que responia molt malament als

tractaments convencionals. Mitjancant tractaments similars als del limfoma de Burkitt en

estadi avancat s'ha aconseguit SLE per sobre del 70% (PATTE, 1991; REIrFR, 1992).

En la resta de casos, actualment es diferencien tres grups de rise: de baix rise, format pel

40%o dels patients que amb els tractaments actuals aconsegueixen una SLE superior al 80%;

un grup de rise mitja, format pel 50% del total que amb una quimioterapia mes intensiva

arriba a SLE de 60% a 70%; finalment, un grup d'alt rise format pel 10%, en que tan sols

amb quimioterapia, la SLE es inferior al 40%. Uaplicacio de trasplantaments de progenitors

hemopoetics (TPH) aconsegueix augmentar les xifres fins al 60%,; dins d'aquest grup els

pacients portadors de reordenaments en els gens bcr/abl i MLL tenen un pronostic

particularment desfavorable (FLETCHER, 1992; BEHM, 1996).

Mitjancant I' aplicacio del TPH als pacients que presenten recidives en la malaltia i que

obtenen una segona remissio, se n ha aconseguit recuperar una proporci6 significativa (al

voltant del 50%) (BARRETT, 1994; ORTEGA, 1998).

En aquesta ultima decada s'ha aprofundit en els estudis de malaltia residual minima, aplicant

metodes de biologia molecular i de citometria de flux, amb una finalitat, primer pronostica

i actualment amb fins terapeutics, al permetre preveure l'aparicio de recidives i aplicar

correccions al tractament.

La preocupacio pels efectes secundaris i sequeles neurologiques ha portat a eliminar la

irradiacio cranial preventiva substituint-la per medicacio intratecal, combinada amb

l'administracio intravenosa en altes dosis d'alguns citostatics. La preocupacio per la possible

aparicio de segones neoplasies tambe ha tingut influencia en el disseny dels actuals protocols

terapeutics.
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Quant a les LAM els progressos de la quimioterapia amb la intensificacio dell tractaments

de consolidacio ha donat Iloc a SLE en el 50% dels pacients . S'ha pogut delimitar dos grups

de rise diferenciats (CREU ZIG, 1993 ) i s'ha iniciat en alguns casos Ns de tractaments especffics

com en les leucemies agudes promielocitiques (amb l'us de 1'acid transretinoic , que es un

agent inductor de la maduracio de la cel. lula leucemica ) i del subtipus M7 en nens amb

sindrome de Down ; I'us de TPH al. logenic o autoleg despres de la quimioterapia de

consolidacio ha contribuIt a millorar els resultats (MICHEL, 1996 ; ORTEGA, 1998; BuRNE n , 1998).

Resum

Els progressos en els tractaments de les leucemies agudes en nens en els ultims trenta anys

els podem resumir aixi:

En LAL s'ha passat de menys d'un 5% de Ilargues supervivencies a finals dels anys seixanta

a aproximadament un 80% de pacients curats amb tractaments als anys noranta.

En LAM s'ha passat de practicament cap pacient curat a principis dels anys seixanta a una

supervivencia sense recidives en el 50% dels tractats amb nomes quimioterapia, i fins at

70%, si s'hi afegeix TPH.

Cal remarcar que els resultats descrits s'aconsegueixen en unitats d'Hematologia i Oncologia

pediatriques amb personal experimentat i aplicant les modalitats de tractaments mes efica-

ces.

LIMFOMES

Malaltia de Hodgkin

La incidencia d'aquest tipus de tumor ha disminuit lleugerament entre els anys 1975 i 1995,

de 14,5 per milio a 12,1 per milio (1990-95). (NCI 1999).

Es un dels tumors pediatrics amb un millor index de supervivencia: 91% als cinc anys per

als nens i adolescents menors de vint anys. Aixo ha estat possible gracies a la introduccio

dels regims MOPP (mostassa nitrogenada, prednisona i procarbacina), i ABVD (doxorubicina,

bleomicina, vinblastina, i dacarbacina) o be a una combinacio d' amdos, amb o sense

radioterapia (BONNADONA, 1986). L'us de la quimioterapia ha permes disminuir les dosis

d'irradiacio i limitar la seva aplicacio als camps afectes inicials i, encara, poder obviar la

radioterapia com indiquen alguns estudis recents.

En el nen s'ha abandonat la practica de la laparotomia per I'estadiatge amb esplenectomia

inclosa, donat que la deteccio de malaltia micrometastatica to escassa transcendencia amb

els actuals protocols de tractament amb quimioterapia.

Els pacients que no responen a ]a quimioterapia convencional (amb o sense radioterapia),

poden respondre a quimioterapia intensiva i autotrasplantament de progenitors

hemopoetics (MATSUZAKt, 1995). Un dels objectius a assolir actualment es el de minimitzar

at maxim els efectes secundaris derivats del tractament amb agents alquilants (segones

neoplasies i infertilitat) i la radioterapia ( tumors solids i , en particular, cancer de mama a

les dunes supervivents). (BHADA, 1996).
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Limfoma no Hodgkin

A diferencia dels adults, aquests tipus de tumors, a I'edat pediatrica, tenen un comportament

mes agressiu i solen ser difusos, pero, alhora, responen millor a la terapia intensiva.

La supervivencia als cinc anys s'ha incrementat d'un 56% en el periode 1975-84 a un 72%

en el periode 1985-94 (NCI 1999).

El tractament d'aquest tipus de tumor en relacio a la seva intensitat i durada es basa en

I'estadiatge, i I'origen cellular: cel•lules B o T o cellules grans. La millora dels index de

supervivencia es atribuible a la millora dels esquemes terapeutics. (TuBERGIN, 1995; PArrE,

1991).

Gracies a la utilitzacio d'agents alquilants i antimetabolits agressius, juntament amb la millora

del tractament de suport, per tal d'evitar la sindrome de lisi tumoral, i I'Os dels antibiotics
en la neutropenia febril, s'ha produit una millora significativa en la supervivencia del
limfoma no Hodgkin tipus Burkitt.

El tractament varia segons el subtipus; aixi per at tractament del limforna localitzat de

cel.lules B son suficients sis cicles de quimioterapia, mentre que els limfomes de cel.lules T

necessiten d'un tractament mes llarg, similar at de les LLA de cel.lules T. Les quimioterapies

intensives amb suport de progenitors hematopoetics tenen un paper molt important en el

rescat de les recaigudes una vegada s'ha conseguit una segona remissio. (SHAD, 1997).

TUMORS SOLIDS

Els tumors solids a I'edat pediatrica tenen unes caracteristiques molt especifiques com son

la quimiosensibilitat, Yalta incidencia de malaltia micrometastasica i la importancia de

minimitzar els efectes secundaris a llarg termini. Aixi doncs, els tractaments inclouen gairebe

sempre la quimioterapia despres d'una biopsia inicial, juntament amb una segona

intervencio quirurgica per tal d'aconseguir una reseccio completa.

La radioterapia pot utilitzar-se com a tractament local o com a tractament definitiu, encara

que habitualment s' utilitza en els casos on la reseccio ha estat incompleta.

Tumors de dSNC

Els tumors d'SNC representen un 16,6% de tots els tumors pediatrics. S'ha produit un

augment de la incidencia en les darreres dues decades. En general, el pronostic es inferior

at de la majoria de tumors pediatrics i comporta una elevada morbilitat a Ilarg termini. La

supervivencia depen de la localitzacio i el tipus histologic, pero, en general, es molt pitjor

en els nens molt petits que en els mes grans. Aixi, en els nens menors d'un any, i sobretot els

nens amb ependimoma i PNET, I'fndex de supervivencia es de 25% i 19% respectivament,

enfront del 76% i 57% en els nens entre 10 i 14 anys.

Les principals eines terapeutiques en els tumors d'SNC son la cirurgia i la radioterapia. La

radioterapia pot ser curativa pert comporta greus efectes secundaris a llarg termini.

Diferents estudis han explorat el paper de la quimioterapia en el tractament dels tumors

cerebrals, i fonamentalment, en el medul•loblastoma. El tractament amb quimioterapia cada

cop s'utilitza mes com a coadjuvant, sobretot en els nens menors de cinc anys, per tal de

retardar I'aplicacio de la radioterapia i aixi aconseguir minimitzar la morbilitat a llarg termini.
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"Tumors com ara el medul•loblastoma i els tumors germinals d'SNC presenten una sensibilitat

notable a la quimioterapia.

En el medul•loblastoma, la quimioterapia no ha millorat significativament el pronostic en

les darreres decades, si be aquesta es segueix utilitzant en els pacients amb un risc mes

elevat. En aquests pacients s'ha utilitzat quimioterapia en altes dosis i rescat amb

autotrasplantament de progenitors hemopoetics. Per tant, en el tractament quimioterapic

d'aquests tumors s'ha de valorar el risc-benefici respecte a una pauta de radioterapia aillada.

(DUPUIs-GIROD, 1996).

En el cas de l'ependimoma, la quimioterapia s'utilitza per tal de posposar la radioterapia

en els menors de cinc anys, pero tambe en els casos de resecci6 quirurgica incompleta i de

disseminacio metastasica, com a coadjuvant de la radioterapia. (POLLACK, 1995)

La radioterapia ha desenvolupat noves tecniques de tractament, com poden ser la

radioterapia hiperfraccionada conformada o la radiocirurgia, a la vegada que les noves

formes d'energia han fet considerar que cap nen ha de rebre tractament amb cobalt. La

utilitzacio d'altes dosis de radioterapia mitjancant la tecnica d'hiperfraccionament produeix

menys toxicitat, pero no augmenta la taxa de curacio i de remissions a llarg termini. (BAILEY,

1995).

En els casos de recaiguda de tumors de I'SNC s'han aconseguit resultats esperancadors

amb el tractament de quimioterapia a altes dosis juntament amb autotrasplantament de

moll d'os. La terapia genica s'entreveu com una eina a considerar en un futur a mig termini.

(MAHONEY DH, 1996)

Neuroblastoma

Es el tumor solid extracraneal mes frequent a l'edat pediatrica, amb una incidcncia entre Cl
8 i el 10 `x- (GURNEY, 1995). Al nostre pais la incidcncia es de 9,9 casos x 10' habitants. El
progres aconseguit en la identificacio de determinats factors de rise biologics ha permes
I'estratificacio pronostica . D'aquesta manera , es possible intensificar la terapia en aquells

grups amb un pronostic mes desfavorable . Aquests factors son entre d'altres l'edat , la ploidia
i el nombre de copies de l'oncogen n-Myc (normal o amplificat ). (HOWARD, 1998).

En els pacients de baix rise ( edat < un any amb hiperdiploidia i sense amplificacio del gen
n-Myc), pot ser suficient la cirurgia , mentre que en els de rise elevat (majors d ' un any n-
Myc amplificat ), es necessari una terapia intensiva. (BRODEUR, 1993; STAMM, 1996)

La supervivencia als cinc anys ha millorat significativament les darreres decades: d'un 25%
als ant's 60 fins a un 56,4 % als anys 90. El grup de baix rise to una supervivencia als cinc
anys entre el 85 i 95 % segons diferents estudis i estadiatges . En el grup d ' alt rise la
supervivencia global als 5 anys es del 33 '1,,, i gracies a la introduccio de la terapia intensiva,
la supervivencia sense recaigudes ha millorat fins al 40-60% als dos anys (SIBLEY, 1995). La
majoria dels pacients de mes d'un any presenten al moment del diagnostic un estadiatge
Ili/IV, tenon una supervivencia a llarg termini molt baixa . Malgrat aixo s'ha vist que la
quimioterapia intensiva juntament amb ('autotrasplantament , to millor supervivencia que

la terapia estandard (PINKERTON, 1991 ; EGU(-HI, 1998).

S' han dissenyat nous tractaments per aquest grup de rise , com son I ' isotretinoin (acid 13-
cis-retinoic ), que sembla reduir la incidcncia de recurrencies, o l'anticos monoclonal anti-

GD2, o el tractament amb metaiodobenzilguanidina radioactiva ( MIBG).
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Tumor de Wilms

Durant els darrers quinze anys s'ha produit un avenc notable en el coneixement de les

caracteristiques moleculars d'aquest tumor. S'han identificat mutacions, principalment a
]a regio IIp13, on resideix el gen WTI, aixf com tambe al brae llarg del cromosoma 16 (16q)
i al brae curt del cromosoma 1 (1p). (HUFF, 1998). Malgrat no quedar clar encara l'oncogenesi,
si que s'ha demostrat que la perdua d' heterozigositat a aquestes regions va acompanyada
d'un pitjor pronostic.

Els progressos assolits en I'estadiatge (favorable o desfavorable), la reseccio quirurgica i la

classificacio histologica, han afavorit que sigui un dels tumors amb un major index de curacio.

La supervivencia global es del 85%, amb un rang que va del 95% per als de menor rise, fins

al 70%, per als d'alt rise. Aquests percentages s'han modificat escassament als darrers vint
anys, malgrat una reduccio molt significativa de la intensitat del tractament, amb la

conseguent reduccio de les sequeles a Ilarg termini. (NCI 1999)

El repte ara es troba en la identificacio dels pacients de rise estandard que no es curen amb
les terapies habituals i en el disseny de noves terapies per als pacients d'alt rise.

Rabdomiosarcoma

Es un tumor que s'origina en les cel•lules mesenquimals primitives encarregades de
desenvolupar el muscul estriat. Hi ha dos subtipus histologies: 1'embrionari i l'alveolar.

La supervivencia als cinc anys en el periode 1985-94 va esser del 64%,. Els pacients mes

joves tenen index de supervivencia mes elevats, i el subtipus embrionari to millor pronostic.

(NCI, 1999). Els factors mes determinants de la resposta al tractament combinat de

quimioterapia, cirurgia i radioterapia son la localitzacio, l'estadiatge i la histologia. Els tumors

de cap i coll, (excloent-ne la regio parameningea), orbita i regio escrotal, tenon un pronostic

mes favorable.

Donat I'elevat nombre de categories cliniques, s'esta intentant establir uns criteris basats en

les caracteristiques biologiques. Aixi doncs, s'han observat en el rabdomiosarcoma alveolar

-a diferencia del rabdomiosarcoma embrionari- les translocacions (2;13), i (1;13) que han

donat floc a un gen quimeric responsable de la seva oncogenesi. La deteccio d'aquest transcrit

permet la monitoritzacio de la malaltia residual minima i les dades preliminars indiquen

que aixo tindra valor en la prediccio de recaigudes, i tambe permetra un refinament en el

tractament. (BARR, 1997; PAPPO, 1995)

Osteosarcoma

Es el tumor infantil ossi mes frequent (56% dels tumors ossis). La supervivencia global dels

tumors ossis va millorar del 49% en el periode 1975-84 al 63% en el periode 1985-94.

Actualment to una supervivencia als cinc anys del 60% a] 70% (BUCKLEY, 1998).

En els darrers vint anys s'ha modificat el tractament amb l'objectiu d' aconseguir un major

index de salvacio de 1'extremitat afectada, gracies al desenvolupament de les tecniques

quirurgiques i als avencos en la quimioterapia.

Al voltant d'un 25% tenen metastasis al moment del diagnostic i sols una quarta part en

sobreviuen. Aixo fa que sigui necessari la creacio de noves estrategies terapeutiques que

permetin millorar aquest grup de rise. (MEYERS, 1993 ).
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El desenvolupament de noves tecniques d'imatge, per la tecnologia PET, permet determi-

nar la viabilitat tumoral despres del tractament quimioterapic abans de recorrer a la cirurgia.

Un alt index de necrosi es correlaciona amb una major supervivencia a Ilarg termini.

Sarcoma d'Ewing

El desenvolupament de tecniques de citogenetica, immunohistoquimia i PCR ha permes

coneixer que aquests tumors deriven d'una cel•lula primitiva pluripotencial de la cresta

neural.

Representa el 34% dels tumors ossis malignes, i to una supervivencia als cinc anys del 56-

71%, segons dades del perfode 1985-94 (NCI, 1999).

Es frequent la presencia de micrometastasis al moment del diagnostic. Per tant, no es suficient

la simple reseccio quirurgica del tumor primari, i per aixo es necessari el tractament sistemic

amb quimioterapia i radioterapia. La quimioterapia, igual que en l'osteosarcoma, s'utilitza

per a aconseguir una reduccio tumoral inicial abans de la reseccio tumoral. Aixo permet la

salvacio de 1'extremitat, evitant la amputacio. (RANEY, 1997).

Els estudis citogenetics identifiquen translocacions especifiques per a la famflia del sarco-

ma d'Ewing. La translocacio t(11;22) (g24;g12) es la mes frequent (88-95%) (DELA1TRE,1994).

Aquestes alterations cromosomiques possibiliten, com en el cas del rabdomiosarcoma

alveolar, la monitoritzacio de la malaltia residual minima.

Retinoblastoma

Anteriorment , els tractaments curatius es basaven en 1'enucleaci6 i/o la radioterapia exter-

na. Aixo comportava un elevat rise de segones neoplasies (osteosarcoma i sarcoma de parts

toves ), en els patients amb una mutacio a la linia germinal (NCI 1993).

Aproximadament el 63 dels pacients amb retinoblastoma son menors de dos anys en el

moment de diagnostic , i el 95% son menors de cinc anys. La supervivencia global es del

93%, als cinc anys . (NCI, 1999)

Actualment el tractament del retinoblastoma bilateral i d'alguns casos seleccionats de

retinoblastoma unilateral , va encaminat a la conservacio de la visio i inclou la

poliquimioterapica amb carboplati , juntament amb terapia local (laser, crioterapia o

braquiterapia).

Els factors estimulants de colonies (G-CSF) s'han utilitzat per escurcar el temps de

neutropenia postquimioterapia , disminuint , per tant, el rise d ' infeccio , i possibilitant una

intensificacio del tractament . Els nous protocols inclouran 1'6s de amifostina, com a protec-

tor de les cel • lules normals , reduint per tant la toxicitat de la quimioterapia.

EFECTES SECUNDARIS, SEGONES NEOPLASIES I NOVES TERAPIES

La valoracio de I'exit del tractament en oncologia pediatrica s'ha de contrastar sempre amb

I'aparicio d'efectes secundaris a Ilarg termini, derivats de les diferents estrategies

terapeutiques.
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Es necessari detectar els efectes secundaris per tal de modificar els protocols de tractament,

aixi com realitzar estudis multicentrics per determinar quip es el tractament mes efectiu. La

caracteritzacio molecular dels diferents tumors permetra, probablement, el disseny de nous

tractaments i I'avaluacio de la resposta pets metodes d'estudi de la malaltia residual mini-

ma.

Juntament amb la prevencio dels efectes secundaris s'ha de tenir en compte l ' aparicio de

segones neoplasis relacionades amb els tractaments (radioterapia , agents alquilants o

podofil • lins) o amb mutacions genetiques . (HAWKING, 1990).

Noves perspectives , pero, probablement encara llunyanes per a la seva aplicacio clinica,

son les relatives a la terapia genica , la terapia biologica, els agents diferenciadors i la

quimioprevencio del cancer.
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