Dr. Jaume Mora

Cap d’oncologia. Director del laboratori d’investigació sobre els tumors del desenvolupament. Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona.

Tumors del desenvolupament: Càncer pediàtric + tumors en els infants, adolescents i joves adults.

Els tumors del desenvolupament són tumors que apareixen com a conseqüència de desviacions anormals del procés de formació dels teixits. La majoria d’aquests tumors apareixen durant l’època de creixement o “edat pediàtrica”, d’aquí la seva denominació habitual i incorrecta de càncer infantil o càncer pediàtric. No obstant els tumors del desenvolupament poden aparèixer en edats posteriors a l’adolescència. Així mateix, alguns tumors que apareixen en edat pediàtrica, en menor nombre, son tumors propis de l’adult. En molts d’aquests escassos casos en nens o adolescents es pot demostrar una predisposició genètica a patir-ne. Aquests tumors no són tumors del desenvolupament, ja que el seu mecanisme de formació no està relacionat amb una alteració en el procés de formació dels teixits, sinó en una alteració en la funció de les cèl·lules ja madures (la definició del càncer propi de l’edat adulta). 

L’oncologia del desenvolupament estudia (i tracta) l’origen i la formació d’aquests tumors, independentment de l’edat en què es presenten. El seu diagnòstic, tractament i pronòstic es clarament diferenciat del càncer propi de l’adult, cosa que caracteritza l’especialitat mèdica mal anomenada oncologia pediàtrica.

El càncer del desenvolupament és un grup de patologies poc freqüents, i en conseqüència difícil d’estudiar i adquirir experiència suficient en la majoria de centres. Aquest fet exigeix la centralització de casos en pocs centres per tal d’adquirir l’experiència suficien,t així com per a poder realitzar investigacions per al desenvolupament de noves teràpies.

Els tumors del desenvolupament no s’han pogut relacionar amb l’exposició a factors ambientals, a diferència de molts tumors de l’adult i, excepte en rares ocasions, tampoc són fruit d’una predisposició hereditària. La investigació de les alteracions genètiques pròpies d’aquests tumors i l’establiment durant el desenvolupament fetal en moltes ocasions, ha pogut demostrar com l’origen d’una bona part d’aquests tumors està en relació amb alteracions en el desenvolupament fetal i embrionari, sobretot, degut a un accident molecular (un desafortunat atzar). Continuar alertant a la població de la relació d’agents externs com radiacions, telefonia mòbil o altres causes químiques amb el càncer del desenvolupament, continua mostrant l’error conceptual sobre l’origen de la majoria d’aquests tumors, confonent la tumorogènesi pròpia dels tumors de l’adult amb el càncer del desenvolupament. Per definició (accident molecular o alteració dels mecanismes de formació dels teixits), les mesures preventives respecte al càncer del desenvolupament (a diferència de les mesures preventives com evitar carcinògens ben establerts del càncer de l’adult) són impossibles.

Els tumors del desenvolupament vénen determinats pel mitjà propici de transformació i proliferació que suposa el procés de formació d’un individu. La presentació d’aquests tumors va en paral·lel a les etapes del desenvolupament, amb una major incidència en els primers 5 anys de vida, declinant progressivament fins a la pubertat, moment en què apareix l’últim pic de creixement i la aparició de nous (i diferents) tumors del desenvolupament (Puberals). El subgrup de tumors del desenvolupament qualificats d’embrionaris, son aquells que s’esdevenen en poblacions cel·lulars que no han acabat el procés de diferenciació durant el període fetal o postnatal, que solen aparèixer en els 5 primers anys de vida. Les cèl·lules immadures són conegudes com a cèl·lules blàstiques o ablastèmiques, i els tumors que generen són coneguts com blastomes. Des del punt de vista morfològic (histològic) aquests tumors embrionaris es caracteritzen per cèl·lules immadures, sense elements morfològics propis de teixits diferenciats, fet pel qual es qualifiquen de primitius o embrionaris. Alguns dels tumors embrionaris recapitulen els processos de diferenciació que tenen lloc durant el desenvolupament normal dels teixits, i és per aquest fet que resulta fonamental el coneixement dels mecanismes normals del desenvolupament embrionari per conèixer el moment en que les cèl·lules es transformen en malignes i els mecanismes moleculars que operen aquestes transformacions.

Els tumors embrionaris comprenen:

1. En el sistema nerviós central: el medul·loblastoma, el tumor neuroectodèrmic primitiu (PNET Central) supratentrional, el tumor teratoiderabodoide atípic i el ependimoblastoma.

2. En el sistema nerviós perifèric: el neuroblastoma.

3. En el globus ocular: retinoblastoma.

4. En el sistema gastrointestinal: el pancreatoblastoma i l’hepatoblastoma.

5. En el sistema urogenital: el nefroblastoma (o tumor de Wilms), i els tumors malignes de la línea germinal: tumor del sinus endodèrmic i el carcinoma embrionari.

6. En el sistema hematopoètic: la leucèmia i el limfoma linfoblàstic i la leucèmia mieloblàstic.

7. En el sistema musculoesquelètic: el rabdomiosarcoma embrionari, el fibrosarcoma congènit, el tumor miofibroblàstic inflamatori i el lipoblastoma.

8. En els vasos: l’hemanagiopericitoma infantil i els tumors miofibroblàstics.

9. En el pulmó: el blastoma pulmonar.

Desprès dels 10 anys de vida apareix un augment lineal en la incidència de tumors del desenvolupament que es perllonga fins l’edat adulta, incloent el subgrup de tumors que estan en relació amb el desenvolupament puberal i el creixement accelerat dels teixits en resposta a l’estímul hormonal. En aquest subgrup de tumors del desenvolupament s’inclouen el osteosarcoma, el sarcoma d’Ewing ( o tumor neuroectodèrmic perifèric Primitiu – pPNET-), el rabdomiosarcoma alveolar, el sarcoma sinovial, el seminoma, el tumor desmoplàstic de cèl·lula petita i rodona (DSRCT), el carcinoma de tiroides, el melanoma i el limfoma d’Hodgkin. Aquest grup de tumors continua essent molt diferent dels tumors majoritaris de l’adult, els carcinomes, en els que la influència de l’ambient i l’estil de vida juguen un paper determinant en la seva formació. El càncer epiterial propi de l’adult inclou els teixits que recobreixen la pell, la llengua, l’esòfag, el còlon, els bronquis i els pulmons així com el càncer dels òrgans reproductors com la mama, l’úter i la pròstata. Aquests tumors no es desenvolupen durant el desenvolupament, així com els tumors embrionaris no es desenvolupen en l’individu adult.

L’origen dels tumors del desenvolupament, les seves alteracions genètiques i les característiques pròpies dels teixits en creixement determina la bona resposta dels tractaments desenvolupats en els últims 30 anys, basats en la destrucció de la cèl·lula en divisió o tractament citotòxic (quimio i radioteràpia). Això ha fet possible que l’índex de curació del càncer del desenvolupament hagi assolit cotes del 70%. Tan sols la comprensió dels mecanismes de transformació tumoral de les cèl·lules en formació i la investigació dels mecanismes de maduració normals de la embriogènesis, ens permetrà avançar en el desenvolupament de teràpies més adaptades i menys tòxiques, així com aportar millores en la supervivència per al 30% de casos que a dia d’avui pateixen l’acció descontrolada del fenomen biològic denominat càncer.

