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INTRODUCCIO

Aquest treball de recerca, “El Neuroblastoma. Desenvolupament dels
tractament i investigacions en els ultims 15 anys” tracta sobre un tipus de
cancer infantil: el neuroblastoma. Com que és un cancer molt desconegut i que
gairebé nomeés les families afectades n’han sentit a parlar, abans de continuar

amb la introducci6 se’n fara una petita explicacio.

Es el tercer cancer infantil més comu i el tumor* solid* extracranial més usual a
la infantesa. També és el cancer més corrent en lactants. Es sol detectar
aproximadament als 2 anys i ocasiona el 6% de morts de cancer pediatric,
sobretot en casos d’alt risc. EI 70% dels pacients presenten malaltia
metastatica* agressiva al moment del diagnostic, un valor molt més elevat que
la gran majoria de cancers infantils i d’adults i que té molt mala supervivencia
tot i els tractament intensius. Per aixd només s’aconsegueixen superar el 40%

dels neuroblastomes d’alt risc.

Aquestes raons que s’acaben d’esmentar, doncs, m’han acabat d’influir a I'hora
d’elegir un tema tan complicat. Perd encara hi ha un motiu amb molt més pes
que m’ha portat a fer recerca sobre el neuroblastoma. Una rad personal que és
la principal per haver escrit aquest treball. No té ni un perqué cientific ni
s’entendra potser, perd aquest projecte també m’ha servit per conéixer molt
més a fons un cancer amb que vaig tenir contacte durant la infantesa, havent-
me passat hores i hores de petita a I'hospital fent companyia al meu germa
malalt. Es aquesta experiéncia personal, no amb anim de venjanca ni encara
menys de sentimentalismes banals, la que m’ha empés a fer aquest treball i,
sigui quin sigui el resultat, en aquest aspecte ja ha complert en escreix els

meus objectius.

S’ha de dir, pero, també, que en ser un cancer molt desconegut, poder donar a
coneixer el neuroblastoma i estudiar-lo tan a fons com un treball de recerca

permet, ha servit per acabar de decidir. Es molt desconeguda la recerca que

* Definicio de la paraula al glossari a partir de la pagina 58



duent a terme i encara hi ha molt camp a recorrer per trobar nous

descobriments.

Un cop decidit el tema del treball, es van plantejar certs dubtes i qlestions que
es tenia sobre el neuroblastoma, algunes de les quals ja venien des de molt
abans de comencar-lo. S’ha intentat, per tant, poder resoldre’ls durant tot el

projecte i, finalment, s’ha he aconseguit. Aixi doncs, les preguntes inicials eren:

e Que és el neuroblastoma?

¢ Quins tractaments reben els pacients i com han evolucionat en els ultims
15 anys?

¢ Quines investigacions s’estan duent a terme en el neuroblastoma?

e Com afecta emocionalment als infants?

D’intentar trobar resposta a aquestes quatre preguntes van néixer els objectius
del treball, a part del personal al qual s’ha referit abans, als qué es va referint
durant tot I'estudi. A partir d’aquest punt, es van formular hipotesis prévies a la
recerca. Es creia, doncs, que s’havia avangat considerablement en el
coneixement i tractament del neuroblastoma en els darrers quinze anys. De les
altres questions, com que no eren preguntes concretes ni especifiques, no se’n
van poder plantejar hipotesis. A la secci6 de resultats i conclusions, es veura si

les hipotesis eren correctes o0 no.

Un cop escollit el tema i els objectius del treball, calia comencar la recerca
propiament dita. Des del principi es tenia molt clar que el treball s’estructuraria
entorn de quatre eixos principals, al voltant dels quals s’aniria exposant la

informacio:

e Que és el neuroblastoma?
e Com es tracta?
¢ Quines investigacions s’estan fent?

e Com afecta emocionalment?

A partir d’aqui es podia comencar I'estudi a llibres, revistes i pagines d’internet
per completar la part tedrica. Pero és evident que un treball de recerca no seria

valid sense la part practica, part troncal i més important. Aixi doncs, des del



principi em vaig posar es va contactar amb hospitals referents mundialment en
el tractament del neuroblastoma. Aquest treball no hauria estat possible sense
la inestimable ajuda de la Vall d’Hebron, que ha recolzat i facilitat informacié en
tot moment i que ha permes anar al laboratori a veure les seves investigacions
in situ i entrevistar doctors, cientifics i psicolegs de referencia. S’agraeix molt
sincerament I'oportunitat que brindada i el temps dedicat, que representen unes
bones 40 pagines d’aquest treball. Es donen gracies, per tant, a la Dra.
Soledad Gallego, cap de la unitat d’Oncologia Pediatrica de [I'Hospital
Universitari Vall d’Hebron i professora titular de pediatria a la Universitat
Autonoma de Barcelona, per haver explicat el funcionament del neuroblastoma
i els tractaments de la Vall d’Hebron. També al laboratori de neuroblastoma de
Tumors Neurals de la unitat de Recerca Translacional del Cancer en la Infancia
i Adolescéncia de la Vall d’Hebron, liderat pel doctor Miguel F. Segura i els seus
membres, I’Aroa Soriano, la Laia Paris-Coderch, en Marc i en Carlos, per haver
permes estar uns dies amb ells observant i explicant la seva feina al laboratori.
I, finalment, a 'Anna Sald, psicologa del servei d'Oncologia i Hematologia
Pediatrica de [I'Hospital Vall d'Hebron, per haver-me explicat com afecta
emocionalment als infants tenir cancer. Per aquest motiu, aquest treball és el

que ha arribat a ser gracies a tots ells i a la Vall d’Hebron.

També he de donar les gracies, sense cap mena de dubte, als meus pares. En
primer lloc, per haver-me donat suport a I'hora d’escollir el tema del treball de
recerca que evidentment els és tan dificil. Després per haver-me facilitat noms
de doctors, associacions i centres amb qui havien tingut contacte. I, finalment,
per haver-me donat molta informaci6 de primera ma que hagués estat
impossible treure de cap document, com tots els informes medics del

tractament del meu germa.

En un principi, també es volien comparar els tractaments administrats a la Vall
d’Hebron amb altres centres punters d’Europa i Estats Units. Per aixo, es
contactar amb el Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nova York
(capdavanter mundial en tractaments de cancer infantil) i I'nospital de Sant
Joan de Déu de Barcelona. Ambdds hospitals, tot i que em van fer enviar-los el
guestionari, llavors, mai van arribar a respondre. Tot i la impossibilitat evident

de completar aquest objectiu, a la seccidé de “Tractaments generals de



neuroblastoma se’n fa referéncia segons la informacié facilitat per la Dra.
Soledad Gallego de la Vall d’Hebron.

La metodologia emprada per completar el treball ha estat en la part practica:
entrevistes, observacions, fotografies facilitades pel laboratori de la Vall
d’Hebron, imatges propies i un recull de la informacié de la conferéncia del Dr.
Manel Esteller. | en la part teorica: la cerca en revistes i diaris d’articles adients,
la recerca per internet de pagines web d’informacié contrastada, llibres facilitats

per la psicologa Anna Salé.

Aquest treball sobre el neuroblastoma és evidentment cientific i conté molt
vocabulari técnic. Es per aquest motiu, que al final del treball hi ha un glossari

T3

de les paraules assenyalades amb un asterisc “*”. Algun cop, sobretot en els
apartats inicials del treball, s’exposen les caracteristiques especifiques a nivell
molecular i geneétic d'una alteracidé, per concretar, perd sempre van
acompanyades de [I'explicacié propiament dita. A lannex hi ha les
transcripcions de les entrevistes, fotografies propies i les facilitades pel

laboratori de la Vall d’'Hebron.



INCIDENCIA I CAUSES DEL
NEUROBLASTOMA

INCIDENCIA

La incidéncia* del cancer* infantil és constant i correspon a la poblacié d’'un
territori en cada moment. Al llarg dels ultims 30 anys la incidéncia del
neuroblastoma ha augmentat proporcionalment a 'augment de la poblaci6 de
Catalunya, pero la freqiiéncia dels cancer infantils s’ha mantingut estable. Aixi
doncs, la prevalenga* del neuroblastoma és d’1 cas entre 7.000 nascuts vius i
la incidéncia és d’'uns 10 casos per milié en nens menors de 15 anys. Tot i tenir
una proporcionalitat tan baixa, és el tercer cancer infantil i el primer tumor solid
extrecranial pediatric més comu perqué la incidéencia del cancer infantil és molt
poca. A més, la diferencia entre els dos primers cancers, leucémia* i cancer del
sistema nervios central (intracranial), i el neuroblastoma també és forca

significativa.

De tots els neuroblastomes que es diagnostiquen, aproximadament el 37% dels
casos es diagnostiquen en lactants i el 90% corresponen a nens menors de 5

anys, amb una mitjana d’edat de 19 mesos.

CAUSES

Cap tumor pediatric té causa externa que es conegui. Només se sap que el
tumor comenga a créixer a 'embrid, perd que després pot desenvolupar-se o
no segons elements interns*. Aixi doncs, el neuroblastoma no és influit per
factors externs, ja siguin relacionats amb el sistema nerviés simpatic*, com

I'estrés, o qualsevol altre, com toxics ambientals, I'alimentacio o I'aigua.

Per tant, es pot concloure que el neuroblastoma és un tumor resultant

d’alteracions genétiques™ aleatories o0, en molts pocs casos, hereditari.



Només menys de I'M% dels neuroblastomes son hereditaris. Els gens*
precursors del neuroblastoma familiar sén I'ALK, el principal, i el FOX-2B, pero
sén presents en molt poques families a nivell mundial. Solen ser nens més
joves que la mitjana, de 9 mesos en el moment del diagnostic, i al voltant del
20% presenten neuroblastomes primaris multifocals, amb més d’un tumor.

Algunes vegades, poques, es relaciona amb altres malalties congenites.

La seguent imatge és la representacio de l'arbre genealdgic o genétic de 8
families amb neuroblastoma hereditaria que presenten les mutacions del gen
ALK, precursor d’aquest neuroblastoma. S’ha enquadrat cada familia amb

colors perque es poguessin diferenciar.
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CARACTERISTIQUES

El neuroblastoma és un tumor embrionari que la majoria de vegades comenca
a desenvolupar-se durant la gestacio i després les desregulacions géeniques
donen lloc a que la neoplasia* progressi o retrocedeixi. Es probablement el
tumor metastatitzant més agressiu de tots, ja que dona més metastasis i amb

el pitjor pronostic*.

medul-la suprarenal*, part de les glandules
suprarenals*, o en llocs paraspinals*, des del coll

fins a la pelvis. El tumor esta format per cel-lules

blaves, rodones i petites. Neuroblastoma, tumor format per
cel-lules blaves, rodones i petites

Normalment es presenta amb una massa

abdominal i, a vegades, pot ser que el pacient tingui proptosis periorbitaria
(ulls sortits) per una metastasi darrere l'ull. En pocs casos, els nens amb
neuroblastoma poden tenir manifestacions neurologiques paraneoplastiques?,

com ataxia cerebel-losa* o la sindrome opsoclonus-mioclonus*.

Les caracteristiques moleculars del neuroblastoma més frequients afecten els
gens ALK i MYCN.

Referent al primer, s6n mutacions* activadores del gen ALK, que té un paper
important en el desenvolupament del cervell i afecta les neurones. Tenir
alteracions en [I'ALK, observades al 8% dels pacients, porta a una
supervivéncia significativament més precaria. A més, els pacients majors de 10
anys tenen una frequiéncia més alta de mutacions (11%). L'ALK pot ser un
oncogen* de tres maneres diferents: fusionant-se amb algun altre gen;
amplificant-se amb copies addicionals del gen; o mutant la propia seqiencia
d’ADN. S’esta intentant formular inhibidors micromoleculars del gen, que

s’estan avaluant en pacients amb neuroblastoma recidivant* i resistent al



tractament que tenen la mutacié. LALK esta molt lligat amb el neuroblastoma

familiar, del qual és el principal precursor genetic.

L'amplificacié* del gen MYCN, important pel creixement cel-lular, és de més de
10 copies per genoma diploide* i anticipa molt clarament un pronostic meés
precari: el cancer evolucionara més rapid i tindra pitjor supervivéncia. Es
present del 16% al 25% dels tumors. Es relaciona amb I'eliminacio i el guany
dels bragos de certs cromosomes. Tot i que el grau d’expressié del gen MYCN
no té valor pronostic, no es té en compte com s’expressa sind la sequéncia
d’ADN, una expressié més alta pronostica, juntament amb una poca expressio
dels gens de diferenciacié de les neurones simpatiques, un desenllac més
precari dels neuroblastomes que es considerarien de baix o mig risc. També es
té en compte l'estat de ploidia® dels pacients amb MYCN amplificat, que té
pitjor pronostic. EI motiu és que tenir més cromosomes que els propis de

I'espécie, en el neuroblastoma té millor pronostic.

10



CLASSIFICACIO

Hi ha tres subtipus biologics de neuroblastoma, I'1, el 2A i el 2B, segons les

seves caracteristiques.

El tumor tipus 1 té un comportament totalment benigne i la localitzacio és
irrellevant. En concret, es caracteritza per guanys i pérdues de cromosomes
sencers, l'expressié el receptor de neurotrofina* TrkA, que porta a la
diferenciacio cel-lular, i per ser hiperdiploide* (és una caracteristica favorable).
Per si sol sempre o es diferenciara i madurara (el tumor té millor pronostic com
més diferenciades siguin les seves cél-lules) o simplement revertira* i
regressara de forma espontania, és a dir, desapareixera tot sol. Per tant,

acostuma a no necessitar tractament.

Els tumors tipus 2 solen ser més localitzats a la zona abdominal, pero no
necessariament, i son mes agressius. El 2A té alteracions en el nombre de
copies de porcions de cromosomes, ha perdut I'heterocigositat* de certs gens i
té inestabilitat gendmica*. El 2B és especialment agressiu i, la majoria de
vegades, un estadi 4, ho és. En general tenen el gen MYCN amplificat i guanys
i pérdues de fragments de cromosomes, a més del receptor de neutrofina TrkB

I, per tant, aquests pacients tenen mala prognosi.

Segons el subtipus bioldgic de neuroblastoma, els tumors es divideixen en dos

grans grups en funcio de les propietats que tinguin:

El primer és aquell que té un comportament molt benigne*, tipus 1, i que
apareix en nens molt petits. En la majoria de casos, de fet, €s una troballa
accidental, com per exemple, una radiografia del pit per una causa
completament diferent. A partir d’aquest descobriment casual es podria trobar
un neuroblastoma al mediasti*. Moltes vegades només amb cirurgia es pot

curar.

El tipus de neuroblastoma meés frequent és maligne*, tipus 2, i és el que

apareix en nens no lactants a partir d’'un any i mig o dos i que té el pic

11



d’'incidéncia als quatre anys. El tumor principal es sol trobar a la zona
abdominal, a les glandules suprarenals. Aquestes glandules contenen medul-la

suprarenal i formen part del sistema nervids simpatic i en segreguen hormones.

Aquest tipus de neuroblastoma la majoria de vegades es diagnostica perqué
dona simptomes i la malaltia ja és molt avancada, en estadis 3 0 4. Aquests
indicis s6n malestar general, sensacié que la panxa del nen ha crescut, febre
alta, i, alguns cops, simptomes de “sagnat” on comencen a apareixer
petéquies* o hemorragies nasals perqué el tumor esta envaint el moll de l'os.
En aquests casos, inclus podria semblar que es tractés d’'una leucémia. Tot i
aixi, aquests simptomes no son utils pel descobriment precoc¢* perque, quan

apareixen, la malaltia ja esta molt avancada.

12



DIAGNOSI

Quan apareixen certs signes i simptomes que fan pensar que es podria tractar
d’'un neuroblastoma, deguts a la pressié que exerceix el tumor i les metastasis
a mesura que creixen, es realitzen tot de proves i examens per detectar i
diagnosticar* quina malaltia té el pacient. Com que el neuroblastoma maligne
€s un tumor tan agressiu i amb una mortalitat tan alta, s’ha volgut provar en
diverses ocasions si es podia detectar en estadis primerencs per poder obtenir
una resposta millor al tractament. Fa anys, es va intentar realitzar analisis
sanguinis a infants per trobar nivells de catecolamines* més alts que la mitjana,
ja que en secreta el tumor, i aixi poder localitzar el cancer en els seus estadis
inicials. El problema era que només es detectaven els neuroblastomes
benignes, que per ells sols ja madurarien o evolucionarien, enlloc de trobar-ne

de malignes.

El criteri minim per establert per acord internacional per diagnosticar un

neuroblastoma es basa en una de les caracteristiques seguents:

e Diagnostic patologic* inequivoc per I'analisi d’'un microscopi optic amb o
sense analisi immunohistoquimica, microscopia electronica o
concentracions elevades de catecolamines

e Combinacié6 de mostra de medul-la ossia* o ceél-lules tumorals

inequivoques i concentracions elevades de catecolamines

EXAMEN FISIC I ANTECEDENTS

Es un examen general del cos per comprovar |'estat general de salut i
identificar qualsevol signe de la preséncia d’una possible malaltia, com bonys o
coses que semblin estranyes. També es pren nota dels habits sanitaris dels

pacients i de les malalties i tractament anteriors.

13



EXAMEN NEUROLOGIC

Es tracta d’'una série de preguntes i proves per revisar el cervell, la medul-la
espinal i el funcionament dels nervis. D’aquesta manera es pot verificar I'estat
mental del nen, la coordinacio i la capacitat de caminar amb normalitat, aixi

com el funcionament dels musculs, dels sentits i dels reflexes.

EXAMEN DE CATECOLAMINES A L'ORINA

Procediment pel qual s’analitza una mostra d’orina per mesurar la quantitat de
certes substancies que es produeixen quan les catecolamines es descomponen
I s’alliberen a l'orina, que sén l'acid vanilmandeélic (AVM) i I'acid homovanil-lic
(AHV). Una quantitat elevada de qualsevol d’aquestes dues substancies pot

ser un signe de neuroblastoma.

EXPLORACIO AMB mIBG

Es un procediment utilitzat per detectar tumors neuroendocrins* com el
neuroblastoma que pot durar fins a tres dies. S’injecta una quantitat molt petita
d’'una substancia anomenada mIBG radioactiva®, de la qual n’hi ha diferents
isotops*, per via intravenosa i que circula pel flux sanguini. Les cél-lules d’'un
tumor neuroendocri, que absorbeixen la mIBG radioactiva, es detecten
mitjangant un escaner. En general, també s’administra una solucié de iode
abans o durant la proba per evitar que la glandula tiroide* absorbeixi massa
mIGB. Com explicaré a l'apartat de tractaments generals - radioterapia,

utilitzant dosis altes d’aquesta molécula també es pot tractar el neuroblastoma.

ASPIRACIO DE LA MEDUL-LA OSSIA I BIOPSIA*

Consisteix en extreure una mostra de medul-la 0ssia, de sang i un tros petit
d’os mitjangant la insercié d’una agulla buida a I'estérnum o a l'os iliac. Després

un patoleg observa les mostres al microscopi per verificar si hi ha signes de
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cancer. A vegades, s’extirpa el tumor complet al mateix temps que es fa la

biopsia.

EXPLORACIO PER TOMOGRAFIA AXIAL
COMPUTARITZADA (TAC)

Es el procediment pel qual es fan una série de radiografies detallades de
zones internes del cos des d’angles diferents. Serveix per obtenir imatges,
creades per un ordinador connectat a la maquina, de la massa tumoral
primaria. Es possible que s’injecti un tint al pacient perqué els organs i teixits

apareguin més clarament.

IMATGES PER RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR
(IRMN)

Proba en quée s'utilitza wun imant i ones

electromagnétiques per crear una série dimatges  spuesnonmoms

por
magnética

detallades d’arees internes dels cos, que es fa servir
sempre que el tumor comprimeix i posa en perill la

medul-la espinal. D’aquesta manera s’obté la ¢

representacio del tumor principal. Per una millor qualitat
del procediment, s’injecta per via intravenosa una Imatge 3:
substancia anomenada gadolini que s’acumula al voltant Exploraacié per IRM

de les cél-lules cancerigens i les fa apareixer més brillants.

ECOGRAFIA

Examen en el que es fan rebotar ones sonores d’alta energia en els teixits
interns o0 organs per produir un ecograma, on mitjangcant ecos es forma una
imatge dels teixits del cos. Es poc freqiient, perd en alguns casos el
neuroblastoma es pot descobrir abans del naixement mitjancant una ecografia

fetal.
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ANALISI CITOGENETICA

Es una proba de laboratori en la qual s’observen al microscopi les cél-lules
d’'una mostra de teixit per verificar si hi ha certs canvis i mutacions en els
cromosomes. També es determinen altres caracteristigues morfologiques:
volum de I'estroma de Shwann, grau de maduracio de les cél-lules i index de
mitosi-cariorrexis de les cel-lules. Les cel-lules de Shwann son ceél-lules del
sistema nervios que ajuden a separar i aillar neurones i, per tant, com més n’hi
hagi més grau de diferenciaci6 hi haura, ja que les cel-lules tumorals
s’assemblaran més a les nervioses, que comporta millor pronodstic. L'index de
mitosi-cariorrexis representa la caracteristica desfavorable. Es basa a estimar
el nombre de cel-lules en mitosi-cariorrexis en relacio al nombre total de
cel-lules tumorals. La cariorrexis és la fragmentacié de la cromatina* i la seva
distribucié pel citoplasma, com a resultat de la desintegracido nuclear en el
procés de mitosi. Aquest correspon a la divisio de la cél-lula per formar-ne dues

d’iguals, que necessita duplicar el material genétic desintegrant el nucli.

ANALISI IMMUNOHISTOQUIMICA

La immunohistoquimica és una proba per diferenciar entre diferents tipus de
cancer. En alguns casos és necessaria per diagnosticar un tumor especific de
cel-lules blaves, rodones i petites. S'utilitzen anticossos per identificar certs
antigens® en una mostra de teixit. S’aconsegueix unint I'anticos a una

substancia radioactiva o tint que fa que el teixit s’il-lumini al microscopi.

ESTUDI D’AMPLIFICACIO DEL MYCN

Estudi de laboratori on s’analitzen cél-lules tumorals i de la medul-la dssia per
determinar la concentracié del MYCN. Aquest gen és important pel creixement
de les cel-lules i 'amplificacié fa més probable que es dissemini pel cos

formant metastasis i que no respongui al tractament.
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TRACTAMENTS GENERALS DEL
NEUROBLASTOMA

L'objectiu és que la terapia sigui igual d’eficient i agressiva amb els minims
efectes secundaris possibles, per tant, és evident que el tractament no varia
especificament segons I'edat perd que s’hi adapta. Per exemple, é€s molt clar
gue un bebé no pot rebre la mateixa intensitat de quimioterapia que un nen de
quatre anys, pero adaptat a la seva edat i pes el tractament continuara sent
igual d’eficient; tot i que habitualment els infants menors d’'un any tenen tumors
menys agressius. També és veritat que els tumors de neuroblastoma s6n molt
heterogenis i que les alteracions moleculars que tenen son molt diferents; cada

cas és particular i necessita un enfocament personalitzat.

Els tractaments i métodes utilitzats a arreu d’Europa so6n aproximadament els
mateixos perqué la majoria dels centres a nivell mundial que tracten el
neuroblastoma formen part d’'un protocol internacional que unifica els
tractaments. Aquest consorci es coordina des d’Austria i la Vall d’'Hebron en
forma part. Abans els méetodes administrats al vell continent es diferenciaven
amb certs aspectes als rebuts a Estats Units. Ara, els recursos son els
mateixos i quan hi ha petites diferéncies s’analitzen subgrups de pacients per
determinar quin dels dos tractaments aporta més beneficis. Per exemple, quan
hi havia diferéncies entre els trasplantaments de medul-la 0ssia, es va observar
que el protocol europeu tenia els mateixos resultats perd6 amb menys efectes
secundaris que I'america i, per tant, els hospitals estatunidencs van incorporar
aguest metode. En determinats casos aquesta adequacio de la terapia ha estat

viceversa.

En els seguents apartats, s’explicaran els diferents tractaments generals que

s’apliquen a tots els cancers pero especificant amb el neuroblastoma:
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QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia és un conjunt de farmacs anti-cancerigens administrats via
intravenosa i que indueixen la mort de cel-lules tumorals i, consequentment
per la falta d’especificitat*, de cél-lules sanes. Es util per tractar neuroblastomes
que han format metastasis a ganglis limfatics*, medul-la 0ssia, fetge, pulmons i
altres organs, essent administrada en gairebé tots els estadis. Normalment,
sobretot en estadis avangats, s’administra abans i després de la cirurgia, molts

cops sent el tractament principal.

Com ja s’ha dit, la quimioterapia sol ser una combinacié de drogues que

inclouen:  Vincristina,  Carboplati, VP-16,

Central Venous Internal Line:
Pol

Ciclofosfamida, Cisplati o Topotecan entre

_ A d’altres que es combinen segons el protocol,

l—‘?’
k\[ j 1 que té en compte les necessitats de cada
D
= It joat pacient, i s'administren amb cicles. Aixi doncs,
e RS
{

amb nens amb neuroblastoma d’alt risc
s’utilitzen més farmacs i en dosis més elevades
i, molts cops, la quimioterapia va seguida de
Imatge 4: trasplantament de medul-la 0ssia, explicat més
Dibuix del métode utilitzat per endavant. Els cicles consisteixen en

administrar quimioterapia mitjancant un  'administracié del tractament durant uns quants
port-a-cath per evitar extravasacio local i o ; .
dies sequits i un periode de descans perqué el

problemes a I’hora d’administrar els
farmacs cos es recuperi. La llargada total del tractament
depén de l'estadi i el risc del pacient, tenint una terapia meés llarga com més alt

és el grup de risc.

La quimioterapia, pel fet de no ser un tractament especific, té diferents efectes
secundaris que s’han de mencionar perd que en general sén a curt termini i
que després desapareixen. Agquests farmacs ataquen cél-lules que es
divideixen rapid, motiu pel qual funcionen contra cel-lules cancerigenes, pero
també afecten altres cél-lules, com I'epiteli bucal i intestinal*, la medul-la 0ssia i
els fol-licles capil-lars*. Per aix0, el efectes secundaris de la quimioterapia,
ampliats a la seccid que duu el mateix nom, son caiguda dels cabells, llagues a

la boca, perdua de la gana, nausees i vomits, descomposicio, facilitat per
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hemorragies* i aparici6 d’hematomes* (per la falta de plaquetes*), fatiga i
anémia (per la disminucié del nombre d’eritrocits*) o, més perillés, augment de
les infeccions (per la poca quantitat de leucocits*); els tres ultims efectes donats
per I'afectacid de la medul-la O0ssia. També és veritat que alguns agents
quimioterapics poden tenir efectes secundaris especifics. Per exemple, el
Cisplati pot comportar afectacions renals o auditives, i el Vincristina danyar els

nervis.

Com tot tractament, la quimioterapia pot no ser eficient contra un determinat
tumor que ha adquirit una resistencia al tractament. En la taula segient es
mostren quines linies cel-lular sén quimioresistents* i quines mutacions tenen.
Els espais en blanc de la taula corresponen a respostes desconegudes 0

irrellevants.

TAULA DE LES 6 LINIES MES UTILITZADES EN INVESTIGACIO
Amb les caracteristiques genetiques més rellevants i si son

considerades resistents als agents quimioterapics

(facilitada pel laboratori de neuroblastoma de la Vall d’Hebron)

Linia cel-lular | Amplificacio » »
Mutacio Mutacio o o
de del gen Quimioresisténcia
de p53 d’ALK
neuroblastoma MYCN
CHLA-90 No Si Si Si
SK-N-BE(2) Si Si No Si
SH-SY5Y No No No
SK-N-AS No Si No Si
LA1-5S Si Si Si
IMR-32 Si No No No
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CIRURGIA

La cirurgia tant es pot utilitzar per ajudar amb el diagnostic del cancer com per
tractar el neuroblastoma. Sovint per tumors petits que encara no s’han

disseminat, només es necessita cirurgia com a unic tractament.

Biopsia:

Per assegurar que un cancer és neuroblastoma i decidir el millor tractament, en
molt casos es necessita una mostra del tumor, que s’extreu mitjangant una
biopsia quirdrgica perqué es pugui observar en microscopis i es puguin conduir

experiments, que s’explicaran més tard a I'apartat d’investigacio.

Tractament:

Un cop s’ha diagnosticat el neuroblastoma, la cirurgia s’utilitza per intentar
ressecar* tanta massa tumoral com sigui possible. En estadis primerencs, el
cirurgia pot extreure el tumor sencer, a no ser que la neoplasia sigui a prop
d’estructures vitals o envolti vasos sanguinis importants, i ja no necessitar-se
més tractament. Normalment, pero, després de la cirurgia, el tractament
continua amb quimioterapia, radioterapia i, amb pacients d’alt risc, amb
trasplantament del moll de l'os; aixi com, si el tumor principal és molt gran,
abans de I'operacio, s’utilitza quimioterapia per disminuir-ne la mida i facilitar-ne

la reseccio.

Durant l'operacié, a part d'operar el tumor principal, també es busquen
possibles metastasis a altres organs i es treuen noduls limfatics proxims per

ser observats, per decidir el tractament posterior.

La cirurgia té alguns riscs que, tot i ser poc frequents, existeixen i s’han de
tenir en compte. Aquestes complicacions son les mateixes que en qualsevol
operacio: reaccions a l'anestésia, hemorragies, infeccions i danys a vasos
sanguinis, ronyons i altres organs o nervis; sobretot si el tumor és gran i ha

envait nervis o altres estructures, mencionades anteriorment.
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RADIOTERAPIA

La radioterapia és la utilitzacio de rajos o particules d’alta energia capacgos de
matar cel-lules cancerigenes. Com a resultat dels efectes secundaris a llarg
termini, només s’utilitza quan és estrictament necessari. Hi ha dos tipus de

radioterapia per neuroblastoma.

Radioterapia de feix extern:

Es la radioterapia que enfoca la radiaci al cancer des d’una font exterior al
cos. S'utilitza per acabar de destruir céel-lules de neuroblastoma que queden
després de la cirurgia i la quimioterapia, per intentar reduir la mida del tumor
abans de la cirurgia per facilitar la reseccié o per tractar tumors més grans que
causen problemes greus, com dificultats respiratories, i que no responen prou
rapidament a la quimioterapia. També s’usa segons el protocol de tractament,
juntament amb quimioterapia, previ al trasplantament de cel-lules mare en
neuroblastoma d’alt risc o per intentar disminuir el dolor provocat per un

neuroblastoma avancat.

Normalment la radiacié només s’enfoca
al tumor, perd en casos especials
també es pot fer en altres parts del cos
per reduir el risc de metastasis.
Sempre s’efectuen calculs acurats

ajudats amb imatges dels examens

amb IRM per assegurar que I'angle del ‘ S ——————
feix i la dosi son adequats. El nombre Imatge 5:

de sessions depén del risc i en casos Il-lustracié de la maquinaria utilitzada per la
que s’hagi d’administrar en nens petits radioterapia i la situacio del pacient en ella

a vegades, es seden perque no es moguin durant el tractament i la radioterapia

sigui més eficient.

Els efectes adversos que pot tenir s’intenten pal-liar administrant la minima
radiacié possible, ja que els cossos d’infants en solen ser molt sensibles. Pot

ser que les arees on s’apliqui hi hagi pérdua capil-lar o cremades semblants a
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les solars o reaccions dermatologiques més greus, nausees 0 descomposicio,
fatiga, empitjorament dels efectes secundaris de la quimioterapia o, ja a llarg
termini, una disminucié del creixement normal dels teixits, com, per exemple,
dels ossos per I'efecte de la radioterapia. Tot i aixi, cada cop és menys frequent
per la disminucio de les dosis de radiacid6. També pot comportar afectacio als
ovaris si s’enfoca a 'abdomen o, ja més greu, danys i alteracions de ’'ADN, que
poden augmentar el risc de desenvolupar un nou cancer anys després del

tractament en arees que han estat radiades.

Radioterapia amb mIBG:

L'mIBG és una substancia quimica que forma les cel-lules del sistema
nervidos simpatic. S'utilitza per diagnosticar neuroblastomes on, gracies a
una forma lleugerament radioactiva de la molécula injectada a la sang, es pot
dur a terme un examen per imatges per descobrir 'extensioé del neuroblastoma i
si hi ha metastasis, explicat a la seccié dedicada al diagnosi. En aquest cas,
s’utilitza un isdtop una mica més radioactiu per tractar els neuroblastomes
avancats juntament amb els altres tractaments. Un cop injectat a la sang,
I'mIBG va als tumors i metastasis disseminades i hi deixa anar la radiacio. En
aquests casos, el pacient s’ha d’hospitalitzar en habitacions especials fins que
la radiaci6 hagi desaparegut. Com que la radiacio de I'mIBG és dirigida

Unicament al tumor, no té afectes secundaris seriosos.

TRASPLANTAMENT DE MEDUL-LA OSSIA

Es una terdpia que s’administra amb pacients d’'alt risc que no tenen
possibilitats de curar-se mitjancant cap altre tractament. La terapia
administrada a pacients d’alt risc arriba un moment que és mieloablativa* i, per
tant, donar dosis elevades de quimioterapia i de radiacié seria contraproduent.
El motiu és que danyaria seriosament el moll de I'os, que, a partir de les

cel-lules hematopoeétiques*, en produeix de sanguinies, i podria conduir a tenir-
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ne un nombre tan baix com per amenacar la vida del pacient. Aixi que, en certs
casos, per no trobar-se amb aquesta situacid, es duu a terme un
trasplantament de medul-la 0ssia. Consisteix en extreure cél-lules mare abans

del tractament intensiu i, després,

Apheresis: Harvesting Stem Cells refer la medul-la dssia retornant les
From Peripheral Blood . . .
Blood-forming cél-lules hematopoetiques perque

stem cells

produeixin cel-lules sanguinies.

stem Actualment, el procés pel qual
cells out
s’extreuen les cél-lules
hematopoétiques s’anomena

aféresi i consisteix en treure sang

cells, is

returned to B del pacient i extreure les cel-lules

donor

Imatge 6: mare del corrent sanguini principal

raci na maquin | filtra.
Il-lustracio que explica el funcionament de I'aferési, procés gracies a una maquina que el filtra
pel qual s’extreuen cél-lules hematopoétiques del pacient. Si amb una sola vegada no
s’aconseguissin  prou  ceél-lules

hematopoetiques com perqué es pogués substituir la medul-la ossia després

del tractament tan agressiu, es repeteix el procés diverses vegades.

Un cop fet el trasplantament de medul-la 0ssia, dues setmanes després, les
cel-lules mare comencen a produir noves cel-lules sanguinies, primerament
globuls blancs, després plaguetes i finalment globuls vermells. Durant aquest
periode hi ha un elevat risc d’infeccid i d’hemorragies, per la qual cosa el
pacient s’hospitalitza a les cambres* fins que les quantitats de leucocits siguin

segures.

Basicament, el trasplantament del moll de l'os té els mateixos efectes
secundaris que l'administracio d’elevades dosis de quimioterapia i de
radioterapia. En els ultims anys el protocol del trasplantament ha millorat, pels
procediments per aillar les cél-lules i per tornar-les a inserir, i, actualment,
aguest autotrasplantament té millor pronostic. Tot i que, normalment, a Europa
no es menciona per l'eficient sistema sanitari public, aquesta terapia és molt
cara, pot costar bastant més de 95.000 € i, en paisos com Estats Units

(100.000 $), pot resultar una barrera per I'adequat tractament del pacient.
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AVEN(COS EN EL TRACTAMENT

Encara que el tractament actual sigui molt similar amb el que s’ha estat fent en
I'dltima decada i mitja, cada vegada s’hi van afegint petites millores que fan
que hi hagi una certa millora en el prondstic, pero no hi ha hagut una millora
substancial que hagi marcat un abans i un després des que es va descobrir que

el trasplantament del moll de I'os era util a la meitat dels anys ‘80.

L'unica novetat és que ara hi ha la possibilitat d’afegir immunoterapia al
tractament de manteniment, que s’administra a tots els pacients amb malaltia
avancada de mal pronodstic d’estadi 4. Es déna a través dels anticossos anti-
GD2, que son especifics contra els antigens* GD2 de les cel-lules tumorals del
neuroblastoma. Tot i ser un descobriment important encara |i falta
desenvolupament i, juntament amb el trasplantament de medul-la ¢ssia roja i la

millora de la quimioterapia, contribueix a un millor rendiment del tractament.

Un dels avantatges que té ara el tractament respecte deu o quinze anys enrere,
€s que hi ha més opcions per ajustar els farmacs al pacient i allargar
'esperanca de vida del nen. Aquest aspecte beneficia especialment els
d'estadi 4, que son d'alt risc i que poden tenir amplificacio del gen MYCN, per la
qual encara no hi ha cura. El que es fa és vigilar-lo de prop durant les diferents
rondes de tractament i si es desenvolupa una recidiva o creix el tumor, es pot
tornar a operar i, encara que no tinguin gaires esperances, triar d'entre els

tractaments disponibles el més adequat.

En xifres generals, si es compara la supervivéncia actual, no ja tan sols del
neuroblastoma, sind de tots els cancers infantils, amb fa 30 o 40 anys enrere,
ha millorat molt pergue ja no només s'administra un sol tractament, sind que
s'uneixen diferents quimioterapics i s'afegeixen agents biologics, anticossos,

immunoterapia i altres terapies que porten a una millor prognosi.
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TRACTAMENT SEGONS L'ESTADI DE
MALALTIA

El neuroblastoma esta estratificat segons un sistema de classificacié de risc
com a criteri de selecci6 pels tractaments, que incorpora I'edat del pacient, la
localitzacio del tumor primari, factors biologics i clinics i el grau de reseccio del
tumor. En concret, els punts d’estadiatge, es basen en si el tumor local és
resecable totalment o hi queden restes microscopiques i si hi ha ganglis
limfatics afectats i si aquesta afectacié és ipsilateral*, contralateral local*, de
pitjor diagnostic, o allunyats del tumor en qualsevol altra part del cos, és a dir,
en una altra zona que el tumor principal, que podria ser al torax, i el gangli
afectat a 'abdomen, en qué el cancer ja és molt avancat. També es té en
compte si hi ha altres estructures afectades com ossos i/o fetge i/o medul-la
ossia. Aquesta divisié en graus d’extensié del tumor, es duu a terme després de
la cirurgia, ja que sén estadis de pronodstic pels quals abans es necessita
haver valorat el tumor. Altres aspectes de la biologia tumoral també es tenen en
compte. Per exemple, si el pacient té una amplificacié d’'un oncogen anomenat
MYCN que es va descobrir fa pocs anys, té un mal pronostic molt clar i, encara
gue no té un protocol especific assignat, des del principi es donaran

tractaments molt agressius al pacient.

L'objectiu de la classificaci6 de risc és ordenar els pacients segons les
caracteristiques del seu tumor per poder formular un prondstic i administrar un
tractament en consequéncia. Aixi doncs, els nens que tenen molt bona
prognosi* no se'ls hi donara tractaments tant agressius i els que son d'alt risc
comengaran quan abans millor els tractaments, que els hi donaran més

possibilitats de supervivéncia.
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ESTADI 1

L'estadi 1 és un tumor localitzat i amb extirpacié completa. No afecta el
ganglis limfatics locals ipsilaterals i la majoria de vegades només es tracta amb

cirurgia.

ESTADI 2

L'estadi 2, que també es tracta d’'un tumor localitzat, pot ser de dos tipus.
Lestadi 2A és un tumor localitzat amb infiltracié microscopica dels limits
tumorals, que reflecteix que el tumor es pot operar en la seva totalitat. No té
afectacio dels ganglis limfatics ipsilaterals. L'estadi 2B, de relativament pitjor

diagnostic, és també un tumor localitzat amb o sense restes, pero que, en

canvi, comporta I'afectacié dels ganglis ipsilaterals.

ESTADI 3

L'estadi 3 fa referencia a una malaltia ja molt avancada perd0 sense

metastasis. Es pot tractar d’'un tumor no resecable perque és infiltrant*, amb o

sense l'afectacidé de ganglis limfatics ipsilaterals; o bé, d’'un tumor local

resecable amb afectacid dels ganglis limfatics contralaterals. Com que

d’entrada no es pot operar, primer s’administra quimioterapia, per poder reduir
la mida de la neoplasia, i després cirurgia. La majoria de vegades, després

s’administra radioterapia per consolidar el tractament.

ESTADI 4

L'estadi 4, metastatic, €s el que té pitjor prognosi, tenint els nens com meés
edat més mal pronostic. Es qualsevol tumor local o infiltrant amb afectacio
dels ganglis no locals del tumor i/o ossos, medul-la Ossia, fetge i/o altres
organs. En aquest estadi s’administra el tractament del neuroblastoma d’alt

risc, que és el mateix que es feia quinze anys enrere: quimioterapia (amb el
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mateix protocol HRNBL-1/ESIOP/COJEC-CURSO A, amb Vincristina,
Carboplati, VP-16, Ciclofosfamida i Cisplati), cirurgia, trasplantament de
cél-lules mare hematopoétiques i radioterapia. En el neuroblastoma
metastatic, que apareix en malalties ja molt avancades, la quimioterapia és
d’'uns quants cicles un cop fet el diagnostic perque el tumor es redueixi de
mida. Un cop s’ha reduit, la majoria de vegades és resecable i es pot extreure
quirargicament. Després es fa un trasplantament del moll de I'os, radioterapia i,

finalment, tractament de manteniment.

ESTADI 45

També existeix I'estadi 4S que només es dona en lactants. Seria I'equivalent a
un tumor local d’estadi 2A o 2B amb afectacié de la pell, el fetge o menys del
10% de les cél-lules amb nucli de la medul-la 0ssia i normalment no es tracta
perqué pot desaparéixer sense necessitat de tractament o, si progressa,

s’opera quirurgicament.

RECAIGUDA

Un neuroblastoma tractat amb protocol d’alt risc que recau després del
tractament inicial es continua considerant incurable com 15 anys enrere. El
qgue si que s’ha aconseguit és allargar, moltes vegades durant anys i amb bona
qualitat, la vida del pacient refractari* mitjancant diferents tractaments.
Aquestes terapies acostumen a ser sobretot quimioterapies que es donen per

via oral un cop hi ha la recidiva després del trasplantament.
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EFECTES SECUNDARIS DEL
TRACTAMENT

ESPECIFICITAT

Actualment tots els tractaments continuen sent inespecifics i afecten totes les
cel-lules que es repliquen rapidament. Per aixo, fins i tot quan la quimioterapia
€S una mica més selectiva, es pateixen problemes secundaris, com la caiguda

de cabells o la degradacié de les ceél-lules intestinals.

EFECTES SECUNDARIS

Com tot tractament hi ha efectes secundaris com a resultat de la falta
d’especificitat. Aquest apartat €s una recopilacié dels efectes adversos que
s’han anat anomenat al llarg dels diferents tractaments, ja que molts sén
compartits i n’hi ha de generals. El més temut és I'aparicié d’'un segon tumor,
que no és recidivant del primer. A vegades, els tractaments com la
quimioterapia o la radioterapia son capagos d’induir segons tumors amb poca
probabilitat. Es pot donar aquest cas poc freqientment (encara que el pacient
no tingui una carrega genética important perqué no ve dun familia amb
predisposicié especial al neuroblastoma, no habitual en aquest cancer), ja que
els tractaments s6n molt agressius i les mateixes alteracions que es provoquen
a la cel-lula maligne, poden també provocar-se a la cél-lula sana, perqué son
eficients perdo no especifics. La cel-lula sana normalment mor, s'indueix
'apoptosi*, i és per aquest motiu que cauen els cabells, surten llagues, es
tenen anemies o hi ha un retrocés de les cél-lules de l'epiteli intestinal que
provoca l'aparicio d’intolerancies alimentaries com a la lactosa i al gluten. El
problema ve donat quan s'alteren els mecanismes que indueixen a la mort

cel-lular i, si aquesta alteracié es perpetua, pot ser I'origen d'un nou tumor.

Altres efectes importants a llarg termini importants sén problemes d'infertilitat o

insuficiencia de certes glandules com a resultat del trasplantament del moll de
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'os, que necessita tractament. Aquestes glandules poden ser les glandules

endocrines*, la hipofisi*, la tiroides i algunes gonades*.

També hi ha efectes secundaris a curt i mitja termini, perd que tenen 'avantatge
gue es solucionen sense deixar cap tipus de sequela. Aquests podrien ser, per
exemple, la baixada de defenses donada per la quimioterapia i que podria
possibilitar I'aparici6 d’infeccions. Per administrar quimioterapia sempre
s’utilitzen cateters centrats, port-a-cath, per evitar extravasacio local i que es

cremi la pell.

Imatge 7:

Fotografia on es pot apreciar els efectes
secundaris del tractament: pérdua dels
cabells, pérdua de pes, color groguenc de la
pell, marques de sagnat. També es pot
observar una petita protuberancia al cap per
metastasi cranial.
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SUPERVIVENCIA AL TRACTAMENT

Amb els tractaments actuals aproximadament el 70% dels neuroblastomes es
poden curar. S’ha de tenir en compte, pero, que aquesta classificacio inclou els
neuroblastoma benignes i aquells en estadis 1 i 2. Si només es fes referencia a
quan la malaltia
€s molt avancada
i metastatica la 1007
supervivencia

seria  del 40%

actualment.

80—

Per analitzar les
Imatge 8:

% Supervivencia

estadistiques del . . _
Grafic de les corbes de supervivéncia a 5 anys

cancer pediatric 207 per cohorts d’any d’incidéncia del
neuroblastoma ( fins als 14 anys)

els pacients
o
s’agrupen en I I I I I |
grup 0 1 2 3 4 5
cohorts de - - _
lempo de supervivencia en anos
tractament.

Aquestes so6n grups de pacients que s’han diagnosticat durant el mateix
periode, sovint de mitja década, en un lloc determinat i que s’han seguit durant
cinc anys després del diagnostic. Aixi es pot determinar la supervivéncia a cinc
anys per cohort de tractament. A Espanya les estadistiques del cancer pediatric

es recullen en el “Registre Nacional de Tumors Infantils”, on cada centre

comunica els diferents tumors que ha tractat durant un any i s’agrupen amb tots
els altres que s’han tractat als altres hospitals espanyols. Segons els resultats
de les cohorts de neuroblastoma, la supervivéencia d’aquest cancer continua
augmentant i encara no s’ha arribat a un maxim. Si que és veritat, pero, que
cada vegada s’esta aplanant més la corba, és a dir, que la distancia entre les
corbes de supervivencia és cada vegada menor. L'any 1980, moment en qué
s’introdueix el trasplantament del moll de l'os, la supervivéncia general a 5 anys

era del 46% i al 2008 era del 74%. Tot i aixi en el neuroblastoma metastatic la
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supervivéncia a 5 anys encara no arriba al 50%. Aixo fa pensar que encara hi
ha molt marge de millora, que hi és, pero s’ha de tenir en compte que, com més
pugi la taxa de supervivencia meés dificil sera curar tots els pacients refractaris i
poder millorar-la. També s’ha de considerar que cada tumor té un
comportament totalment diferent i, que un tractament que funcioni en un

pacient determinat, pot no ser efectiu en un altre del mateix estadi.

El neuroblastoma, sobretot en estadi 4, esta millorant cada vegada més el
tractament, perd no té res a veure amb I'aven¢ que ha tingut altres tipus de
tumors. Per exemple, el tumor de Williams, tumor infantil renal maligne, té una

supervivéncia en el 95% dels casos.

Com s’ha dit abans, el neuroblastoma d’alt risc només té una supervivencia del
40%, perd0 un cop superada la malaltia els nens poden fer vida normal.
Consequentment, poden estudiar i treballar com qualsevol altra persona sense
que es noti que han tingut mai cancer. Com que el tractament del
neuroblastoma, contrariament a alguns tipus de cancers infantils, habitualment

no deixa sequeles, no acostumen a estar limitats en el seu dia a dia.
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INVESTIGACIO

Actualment s’estan portant moltes investigacions en diferents laboratoris
d’arreu del mén sobre el neuroblastoma i s’estan produint avengos, encara que
alguns tot just estan a la fase | d'investigacié. Els avengos que s’estan produint
en el tractament van encarats tant a curar més casos com en allargar el
periode de supervivéncia dels neuroblastoma terminal amb més bona qualitat

de vida.
En una investigacio hi ha diverses fases, que son:

1. Deteccio del problema clinic: En funcié de les necessitats dels equips
clinics, es prepara una hipotesi de treball i uns objectius que, amb la
col-laboraci6 dels metges, es busca com donar-hi resposta. Un dels
problemes més comuns és poder oferir nous tractaments als pacients

gue no responen a les terapies actuals.

2. Es fa una recerca bibliografica per tal d’aprofitar el que ja s’hagi pogut
fer fins llavors en aquell camp i es mira d’encabir-hi el projecte procurant
omplir un buit de les mancances que té actualment la recerca de cancer
infantil. També s’analitzen bases de dades de pacients de tot el mén
per buscar possibles diferencies que puguin explicar a nivell molecular

perque uns pacients responen bé als tractament i altres no.

3. Comenca la fase preclinica. En primer lloc es busca si hi ha farmacs
que puguin anar dirigits contra les dianes moleculars alterades en el
tumor. Ja que la majoria de quimioterapics actuals actuen només contra
cel-lules que es divideixen molt rapidament, s’intenta fer “medicina
personalitzada”, també anomenada “medicina de precisidé”, que encara
estar en fase de desenvolupament. Significa que es procuren buscar
tractaments contra les caracteristiques més especifiques del tumor
particular que s’esta estudiant i, si pot ser, per a cada pacient. Una
vegada triats els farmacs efectius, es pot analitzar el seu efecte

terapeutic en linies in vitro, és a dir, en plaques de cultiu. Si els resultats
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son positius, es passa a la fase d’assaig in vivo, amb animals

d’experimentacio.

4. Fase d’assaig clinic: Una vegada els resultats de la fase preclinica sén
prometedors, es passa a provar-ho en pacients. A partir d’aqui, comenca
a ser una feina molt més dirigida per I'equip clinic i per les empreses
farmacéutiques que puguin o vulguin fer front a les despeses de I'assaig.
Dintre del propi assaig clinic també hi ha varies fases: I, Ib, II, Il i IV,

pero ja formen part més de la vessant médica i no tant de la investigacio.

Els tumors infantils son molt diferents en quan a l'origen, la forma, la histologia i
la biologia de les altres neoplasies. Sovint, es denominen com a cancers
gestacionals o embrionaris, que significa que la neoplasia podria haver-se
comencat a desenvolupar abans del naixement de I'infant i que no hi ha, que es
coneguin, factors ambientals perjudicials ni correlacions amb els habits del
pacient. L'origen de les alteracions, doncs, podria haver estat un defecte que
va passar puntualment en una cel-lula i que, mitjancant diverses alteracions, la
cel-lula ha passat a ser clarament maligne. Com que els cancers que apareixen
durant I'edat adulta, al contrari que els pediatrics, acostumen a ser afectats per
factors ambientals que poden provocar alteracions al genoma, el comportament
del tumor és totalment diferent a aquest d’altres cancers infantils, com el
neuroblastoma. Per exemple, un cancer de pulmé pot tenir moltes alteracions
degudes a agents externs i, en altres cancers, processos com ara I'exposicié a
la radiacié poden ser els causant del tumor. Per aquest motiu, s’ha de
comprovar que tots els medicaments que funcionen amb altres tipus de cancer,

també sigui efectius amb el neuroblastoma.

Aixi mateix, la regulacio i legislacié existent en la investigaci6 de cancers
infantils, sobretot a I'hora dels clinical trials, €s molt diferent que la que hi ha en
els cancers d’adults. A part que es necessiten més permisos i que, un
tractament que funcioni amb adults pot no fer-ho en nens, un dels grans
problemes de la investigacio és que, en ser una malaltia rara i poc freqient,
'interes per desenvolupar farmacs especifics és menor, ja que comporta

menys beneficis. Des de la Unié Europea i altres institucions s’estan fent lleis
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gue obliguen que un farmac que es prova amb adults també es faci en nens.
Tot i que la biologia dels tumors infantils és molt diferent, ha d’existir el
compromis que una molecula especifica desenvolupada per un cancer
pediatric, es pugui fabricar i distribuir. Aixi mateix, si es fan nous descobriments
0 avencos, el primer pas de la difusid dels resultats és presentar-los en
congressos, on s’expliquen els darrers avengos del camp, ja no només de
cancer infantil sind6 de qualsevol area de la ciéncia. Des del laboratori de
Tumors Neurals de la unitat de Recerca Translacional del Cancer en la Infancia
i Adolescéncia de la Vall d’Hebron s’intenta anar-ne a un o dos a l'any per
compartir resultats i veure cap a quins objectius es mou la recerca d’altres
punts del planeta. La segona part d’aquesta difusié és publicar el treball en
revistes cientifigues quan és més madur. En aquest cas, s’envia la recerca a
la revista en questidé i s’avalua i es sotmet a examen. Després es podra

comencar amb els clinical trial.

De la mateixa manera que es busquen certs caracters del tumor per poder
formular un diagnostic, també s’observa el grau de semblanca i diferenciacio
entre les cél-lules de neuroblastoma i les del sistema neural sa. Si la morfologia
recorda a la d’'una neurona, amb axo*, el cancer té millor pronostic i, si no en té
i el fenotip neuronal no recorda una cel-lula cerebral, essent la cél-lula menys
diferenciada, el cancer és més agressiu. En les linies cel-lulars més benignes,
encara es conserven alguns patrons d’expressio del gens neuronals, d’aqui que
tinguin neurites, tot i no servir-li, que en una cel-lula sana s'utilitzarien per
enviar senyals i rebre nutrients. Com que els casos familiars de neuroblastoma

son minims, no s'utilitzen models d’aquest tipus, només de tumors esporadics.
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LINIES CEL-LULARS DE NEUROBLASTOMA

(facilitades pel laboratori de neuroblastoma de la Vall d’Hebron)

SK-N-BE(2) CHLA-90 SH-SY5Y

Linia cel-lular amb una

morfologia menys _
_ _ _ Linies cel-lulars de neuroblastoma que presenten un
diferenciada que recapitula i _
o aspecte més neuronal i, per tant, donen lloc a un tumor
meés a I'estat primitiu de la )
. menys agressiu
cél-lula, resultant en un

cancer agressiu

Actualment la linia de les investigacions tracta d’intentar defugir totes aquelles
drogues que afecten I'ADN, per no perpetuar un possible efecte secundari
ocorregut en un cél-lula sana. Aixi, si no s'altera la sequéncia d'’ADN i no es
provoca cap mutacio, en el moment en que es deixi d'administrar el tractament
els efectes secundaris de les cél-lules benignes remetran i no sera focus d'un
segon tumor. En canvi, amb els tractaments actuals la sequiéncia d'/ADN no té
perque quedar intacta i pot donar efectes secundaris a llarg termini, dels que ja
he parlat abans. Des del laboratori de Tumors Neurals de la unitat de Recerca
Translacional del Cancer en la Infancia i Adolescéncia de la Vall d’Hebron,
liderat pel doctor Miguel F. Segura, que investiga el neuroblastoma, actualment
també s’esta intentant comencar a treballar per aplicar possibles terapies a
altres tumors cerebrals i, des de la biomedicina, es treballa per intentar que els
farmacs existents puguin arribar especificament a les cél-lules tumorals i no als
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teixits sans, per poder reduir el temps de tractament i la quantitat de farmac que
s’ha d’administrar i tenir menys efectes secundaris. Altres linies d’investigacio
d’'altres centres inclouen treballar amb virus oncolitics que s’intenten fer
especifics per a unes cel-lules tumorals concretes i es manipulen geneticament
perqué siguin virus no replicatius i no només eliminin la cel-lula cancerigena
afectada, sin6 que, a més, generin milions de copies que destrueixen les altres.
També és veritat perd, que amb el neuroblastoma, tot i investigar-se terapies
oncolitiques, té I'avantatge de poder atacar les cel-lules amb immunoterapia

anti-GD2, descrita més avall.

Les cél-lules que s’extreuen de la mostra del tumor per ser observades al
laboratori es cultiven en flascons o plaques de cultiu, on creixen en dues
dimensions, en una sola capa de cél-lules. Aquests flascons es col-loquen en
sales de cultius cel-lular, en ambients controlats i esterils per no afectar el
correcte funcionament de I'experiment i on no hi ha
contaminacio per llevats, bacteris o] altres
microorganismes. Per aquest motiu, la temperatura en que
es troben és de 37°C i 'atmosfera esta composta per un
5% de CO,. Aquestes cél-lules es cultiven sobre la
superficie d'una substancia que conté els nutrients
necessaris pel creixement de la cel-lules cancerigenes.
Aquest medi de cultiu, que conté factors de creixement,

també indica quan s’ha de renovar mitjangant el pH del

compost. Segons l'acidesa, I'indicador de pH és vermell i,

Imatge 9:

quan el metabolisme de moltes cél-lules ha acabat els .
Tubs per minis amb

nutrients i ha expulsat substancies de rebuig, és de color cel-lules de diferents
linies cel-lular a punt per

groguenc, que es quan es canvia aspirant el medi. Una conduir experiments

altra questi6 a tenir en compte és que les cel-lules

tumorals, cultivades al laboratori, son immortals i es podrien fer créixer
interminablement sempre i quan tinguessin els nutrients necessaris. Un cop
obtinguda la capa de cel-lules tumorals, es treuen del flascé per subcultivar-se,
aixecant-les del medi de cultiu, posant-les amb magnesi i, amb centrifugacio
especifica, quedar-se amb les cél-lules soles, per després posar-les en plaques

de petri més petites. Llavors es poden provar diferents tractaments i el seu
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funcionament, conduir altres experiments o simplement mantenir la linia

cel-lular.

El temps que tarda un tractament a ser desenvolupat al laboratori fins a arribar
al pacient sol ser molt gran, en general, més de deu anys, ja que s’han de
superar diverses proves, permisos de seguretat i, evidentment, també
investigar la resposta que té en diferents linies de tumors. En gairebé tots els
casos, quan es descobreix o es vol provar un farmac, es fan experiments amb
animals. Tot i que és veritat que no sempre responen igual que les persones,
els ratolins son el millor model perque compleixen certs requisits. El primer és
que és petit i que es pot investigar amb molts alhora. Un altre avantatge que
tenen, és que son més barats que altres models i que tenen una esperanca de
vida de dos anys. Aixi doncs, des que se li implanta un tumor fins que es
desenvolupa, passa només una setmana o quinze dies, i es poden fer els
experiments necessaris al cap d’'un mes. Si aquests mateixos experiments
s’haguessin de conduir en pacients, es tardarien anys a obtenir resultats. Pero,
evidentment, és un recurs millorable. Una de les maneres que s’esta intentant
per obtenir més beneficis de la utilitzacié dels ratolins, és utilitzar mostres de
tumors acabats de sortir del quirofan com a models enlloc de linies cel-lulars de
neuroblastoma que es poden comprar a companyies i que porten circulant al
mercat més de cinquanta anys. Aquests prototipus acabats d’extreure de
cirurgia, si creixen, sén molt més realistes i semblants als tumors reals que els
altres, que no son tant representatius. Per aquest motiu, s’esta intentant
encaminar-se cap aquests especimens molt més propers i amb més
percentatge de similitud amb la resposta que pugui tenir el pacient. Es van
comencar a recollir els anys 80, perd com que les més antigues estan meés

deteriorades, les que daten de deu anys enga son les que més s’utilitzen.

Un dels problemes d’aquest procés, és que no tots els centres d’investigacio
tenen a l'abast ratolins per experimentar en Optimes condicions, ja que
requereix ser molt a prop d’un hospital, les instal-lacions adequades, tenir
personal altament especialitzat que pugui prendre les mostres i saber on s’han
de col-locar i, evidentment tenir ratolins preparats per implantar-se amb el
tumor. En aquest sentit, I'Institut de Recerca de la Vall d’Hebron (VHIR) és un

entorn privilegiat per ser a deu minuts del quirofan.
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Un dels altres inconvenients en la investigacié del neuroblastoma és que, tot i
ser el tumor solid més comu durant la infantesa, la incidéncia del cancer
infantil és poca i, durant I'any, a la Vall d’Hebron, només hi arriben set o vuit
casos de neuroblastoma. Afortunadament, d’aquests set o vuit casos, més del
50% no son d’alt risc i rebran el tractament convencional i, segons el pronostic,
es curaran. S’ha d’intentar, doncs, aconseguir que tots tres o quatre casos de
pacients a I'any amb neuroblastomes molt agressius puguin tenir el seu model
en ratolins per poder provar els farmacs, tot i que, com explicaré a I'apartat
d’implantacié de tumors en ratolins, aixd no sempre €s possible. Evidentment,
encara que siguin ceél-lules de tumors de malalts concrets els que s’injecten als
ratolins o serveixen pels experiments, segons el codi étic i la llei és il-legal que
una mostra pugui ser identificada amb una persona. Per aix0, a cada pacient se
li assigna un codi, present al seu historial per si hi hagués la necessitat de
saber a qui pertany la mostra. Normalment, aquest permis és denegat, pero en
el cas que pogués ajudar a un millor rendiment del tractament o permetés
saber si una alteracié concreta té bon pronostic o no, podria ser aprovat. Tot i
aixi, la propia informacié genética és un dret incontestable que no té perque ser

conegut per gent no autoritzada.

Quan es necessita conservar les
cel-lules a curt o mitja termini s'utilitza
una cambra freda, a 4°C, per conservar
els medis de cultiu de les cel-lules o certs

reactius i molecules, o per portar a terme

experiments que necessites aquestes

Imatge 10:

condicions determinades. Si aquest
) o Fotografia d’'una centrifugadora, on es
emmagatzematge de material biologic es separaran per components les cél-lules

vol que sigui a mitja o a llarg termini, es tumorals i el medi de cultu

guarda en congeladors a -80°C; que permet conservar tant molécules molt
estables com I'ADN, que no necessiten una temperatura tan baixa per no
malmetre’s, com proteines o RNA, que es deterioren molt facilment. Finalment,
per conservar mostres indefinidament, es congelen en nitrogen liquid, a la
temperatura de -136°C. Aquest emmagatzematge és important perque es

necessiten guardar totes les mostres de tumors de neuroblastoma que arriben
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al laboratori, ja que al cap d’uns anys es podria descobrir una tecnica nova
aplicable a mostres antigues per estudiar-les. A més, el reduit nombre de
cancers infantils, porta a no només haver de conduir estudis prospectius a
partir de noves mostres que es reben, sind també de les ja existents. Tot i aixi,
Si es necessiten més mostres de les que té un laboratori, es contacten altres

hospitals de Catalunya i Espanya.

Tot i els avengos que s'estan produint amb els tractaments de neuroblastoma,
donats per la investigacio al laboratori, €s molt dificil dir si un pacient tractat
avui amb la mateixa biologia tumoral que un de quinze anys enrere tindria millor
pronostic o supervivéncia, sobretot en els casos que el cancer és molt agressiu,

ja que encara hi ha molt camp per correr.

Tot aquest apartat, menys definicions puntuals o quan s’especifica el contrari, és fruit
de les entrevistes amb la Dra. Gallego i el laboratori de neuroblastoma de la Vall
d’Hebron.

1.- ASSAJOS CLINICS

S’ha avancat molt en els Ultims quatre o cinc anys amb els assajos clinics o
tractaments experimentals. La Vall d’'Hebron pertany des de I'any 2010 a un

consorci internacional anomenat ITCC (Innovative Therapies in Children with

Cancer). Es tracta d’'una plataforma que estimula la participacié de centres en
assajos clinics de farmacs experimentals en tots els tumors infantils. Quan un
pacient no respon a la terapia, es busca quina és la més probable de funcionar
en funcié del que es prova a la resta d’Europa o del mén. Actualment s’estan
provant sis tractament nous per pacients refractaris o amb recaiguda que no
tenen tractament estandard. Moltes vegades aquests tractaments
experimentals no donen resultats més que a mitja o a llarg termini, pero
permeten saber si un cert medicament té efecte sobre el neuroblastoma. Tot i
que en un primer principi no hi havia la possibilitat, ara, a més, es pot portar el
pacient al laboratori per descobrir quines alteracions moleculars té i poder

ajustar més el tractament.
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Una altra de les linies d’investigacié actuals, que es treballa a l'area
d’investigacio del neuroblastoma de la Vall d’'Hebron, és intentar evitar tant com
sigui possible medicaments tan toxics com la quimioterapia o disminuir la
intensitat del tractament i intentar-lo allargar amb terapies menys agressives.
Aixi es podria aconseguir, a llarg termini, fer del neuroblastoma incurable una
malaltia cronica. Tot i que és evident que seria una gran millora utilitzar
medicaments menys invasius, ara per ara, substituir la quimioterapia en un

cancer tan avancat com el neuroblastoma metastatic no és possible.

2.- IMPLANTACIO DE TUMORS EN RATOLINS

Una de les aplicacions principals que té el laboratori de neuroblastoma de la
Vall d’Hebron i que comporta una ajuda immediata pel pacient, perd que no
implica tant desenvolupar farmacs nous siné aplicacio dels que ja existeixen,

és la implantacié de tumors de pacients de I'hospital en ratolins.

Tots els tumors que arriben al servei d’oncologia pediatrica, sobretot quan es
tracta de cancers d’alt risc que no responen al tractament o que han tingut una
recaiguda, es recullen just després de la cirurgia, ja sigui bidpsia o operacio,
per estudiar-se. Part de la mostra s’analitza a la seccié d’anatomia patologica
per estratificar-la i una altra part, des de fa relativament poc, al laboratori de
neuroblastoma per implantar-lo en ratolins. Una altra mostra del tumor es

preserva en nitrogen liquid per si es necessités sequenciar en un futur.

Si el tumor ha aconseguit desenvolupar-se en el ratoli i no respon als
tractaments estandards, es sequencia per trobar possibles mutacions i
alteracions i es busquen farmacs disponibles que es volen provar i que podrien
actuar-hi. Aquesta practica va comencar fa menys de deu anys i encara li falta
molta evolucid. Tot i aixi, I'eficacia d’aquests farmacs serveix per decidir quina
terapia s’administrara al pacient recidivant. Si t&é un bon resultat en el ratoli és
molt possible que el pacient també tingui un bon resultat, perdo no sempre es
pot implantar el tumor en els rosegadors. Pot ser que el tumor no creixi o que
evolucioni més a poc a poc en el ratoli que en el pacient perqué és molt

agressiu. També podria passar que no es trobessin mutacions que expliquessin
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les alteracions que té el tumor un cop sequenciat. També s’ha de tenir en
compte que les técniques per sequenciar 'ADN dels tumors son molt cares i
recents, igual que la maquinaria que es necessita, que, a part, necessita molt
espai i personal altament especialitzat. Es per aquest motiu que es
sequencien les mostres en empreses 0 en serveis publics enlloc de tenir cada
centre la maquinaria necessaria, de la mateixa manera que hi ha sales

d’equipament comu pels diferents laboratoris d’'un mateix centre.

Aquesta investigacio no va dirigida al desenvolupament de nous farmacs sin6 a
la utilitzacié d’aquells ja existents per tractar tumors que no tenen tractament
estandard. D’aquesta manera es poden experimentar tractaments en ratolins,
que son molt més facils d’'investigar, enlloc de fer-ho en els mateixos pacients.
Aixi, el malalt pot rebre una terapia que té molta més probabilitat de funcionar

amb el seu tumor especific que si formés part d’'un assaig clinic.

3.- TERAPIES EPIGENETIQUES

El concepte epigenética fa referéncia a com 'ambient i la historia de I'individu
influeixen en com es regula i controla 'ADN, que poden alterar I'expressio dels
gens en I'embrid (en el cas del neuroblastoma), en la infantesa o més tard.
Depenent de com es compactin les proteines resultants tindran estructures i,
per tant, funcions diferents. L’objectiu de les terapies
epigenetiques, doncs, és alterar I'expressié dels
gens precursors del neuroblastoma sense alterar la
seva sequéencia en el material genetic a través de
reguladors de I'expressié que modulen I'estructura i la
funci6 de I'ADN. Aquests reguladors poden ser

microRNAs o condensadors de la cromatina.

Com que els caracters adquirits en les cel-lules Imatge 11:

germinals* son els Unics que es transmetran a una  Estructura de doble hélix de
N . I’"ADN bicatenari amb les bases
futura descendéncia, totes les mutacions ocorregudes ] _
nitrogenades: A (adenina), T
en les cél-lules somatiques* no son hereditaries. Una (timina), C (citosina) i G
. . " ‘ int les d
de les alteracions epigenétiques que pot alterar (guanina) unint les dues
cadenes. Les bases nitrogenades
complementaries son la A amb
laT ilaCambla G
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I'expressio dels gens és la metilacio de la Citosina, base nitrogenada de 'ADN.
Aleshores aquest fragment del gen no sera actiu i no s’expressara. Aixo
comportara la modificacié de la modulaci6 de les histones*, que a part
d’'ordenar el material genétic també regulen I'expressio dels gens. Aquestes
alteracions epigenétiques depenen de factors tant interns com externs (excepte
en els casos de tumors pediatrics que no tenen factors ambientals), pero no de

la genética de l'individu.

Segons el doctor Manel Esteller, un dels metges catalans més reconeguts
internacionalment en la investigacié contra el cancer, en la conferéencia que va
fer el dia 6 d’octubre de 2016 a la Universitat de Vic, una opcié epigenética per
tractar el neuroblastoma seria la terapia amb retinoides*. S’esta intentant des
de diversos hospitals aconseguir que aquest retinoide s’uneixi al lligand* del
receptor, que variaria el grau de compressié de 'ADN gracies a les histones.
Encara que no seria una terapia epigenetica al 100% perqué el tractament no
vindria donat pel retinoide sin6 per la uni6 amb el receptor, seria una possible
solucié per tumors sense tractament estandarditzat. Se sabria que el tumor s’ha
curat si després dels primers cinc anys no n’apareix cap relacionat amb el

primer.

A la Vall d’'Hebron s’estan seguint dues linies d’investigacido epigenétiques
relacionades amb el neuroblastoma: utilitzar reguladors d’expressio microRNAs

i condensadors de la cromatina.

3.1- MICRORNASs

Un tumor es torna resistent als tractaments i la terapia falla perque hi ha
moltes proteines alterades i s’adapta als farmacs. Aleshores, és evident que
enfocar-se contra una sola proteina practicament no donaria resultats ja que
n’hi ha moltes d’altres també mutades. S’esta investigant si amb la utilitzacié de
microRNASs es podria aconseguir actuar sobre molts gens al mateix temps. Sén
molecules molt petites i naturals que actuarien com a nous farmacs. Se’n
troben a les cél-lules humanes, on regulen I'expressio genética de tots els

organismes i participen molt en el seu desenvolupament.
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Per aconseguir trobar un RNA efectiu, primer es va fer un screening dels 2000
de diferents que es tenien. A partir d’aqui, se’'n van escollir els 50 amb I'efecte
més gran contra els gens alterats de neuroblastoma. Finalment, es van escollir
els dos millors, que son els que s’estan provant ara, per intentar revertir els
efectes quimioresistents de les ceél-lules tumorals amb processos alterats.
Aquestes molécules incideixen sobre diferents gens que actuen en moments
diferenciats del cicle cel-lular, cosa que permet augmentar encara més l'efecte
dels farmacs que s’estan treballant. Si funciona, la cél-lula prolifera menys o és

meés sensible a les terapies.

Un d’aquests microRNAs, el miR-497, que s’esta estudiant a la Vall d’Hebron té
com a diana els neuroblastoma refractaris i que no responen a la terapia,
deixant-los vulnerables al tractament. Com que hi ha molts mecanismes que
han portat a la quimioresisténcia, els anomenats MDR*, atacar només un
component d’'una via no seria suficient perqué el neuroblastoma fos sensible a
la terapia. Aixi dons, s’han buscat molécules que puguin regular processos
cel-lulars multiples o, si més no, diferents components de la mateixa via.
D’aguesta manera es podrien superar les MDR i millorar la resposta

terapeutica.

L'estudi de com inhibir diferents MDR va comprovar que més d’un gen
relacionat amb la resistencia als farmacs esta desregulat amb el neuroblastoma
d’alt risc, i també, que es pot enfocar simultaniament amb microRNAs. Aquest
microRNA en concret, el miR-497, té¢ com a diana multiples gens relacionats
amb la Resposta Deficient de 'ADN, el cicle cel-lular i reguladors de I'apoptosi i
'angiogenesi*. L'accié del miR-497 té com a resultat un reduccid de la
proliferacioé i de I'angiogenesi i un augment de la mort cel-lular. Tots aquests
aspectes fan d’aquesta molécula una possible terapia de neuroblastoma en un

futur.

El problema amb qué s’estan trobant al laboratori €s que encara no s’ha trobat
un métode pel que els microRNAs arribin al tumor de forma eficient. Ara per
ara, s’esta intentant fer noves formulacions de nanoparticules que encapsulin
0 conjuguin moltes molécules de RNA que segurament s’injectarien al pacient

per via intravenosa.
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Actualment, s’estan fent experiments en ratolins observant-los cada dos dies.

Si el microRNA no té cap resultat amb el tumor, se’n buscara un altre, i, si

efectivament proporciona que el tumor creixi més lent o, directament, impedeix

que creixi, s’haura de trobar la manera per poder aconseguir administrar-lo en

pacients. Aquest projecte paral-lel, tal com he dit abans, consisteix en cercar

una eina clinica segura que pugui superar amb solvéncia els procediments de

seguretat necessaris per poder ser una forma de terapia.

3.2- CONDENSACIO DE LA CROMATINA

Hi ha proteines que canvien el grau de compactacio de 'ADN per regular

'expressiéo de diferents gens. El laboratori de neuroblastoma de la Vall

d’Hebron ha trobat que si un
d’aquests reguladors de la cromatina,
el BRG1, també conegut com a
SMARCAA4, s’inhibeix, resulta en una
mort molt significativa de les cél-lules
tumorals. Des d’aquest aspecte és
una area terapéutica bastant
prometedora. La paradoxa és que
amb altres linies de tumors i subtipus
de neuroblastoma la inhibici6 de la
mateixa proteina, enlloc de comportar
la mort de les cél-lules, proliferen més
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Imatge 12:

Condensacio d’'un cromosoma al voltant d’histones per
factors epigenetics

tumorigéeniques. Ara, s’esta intentant estudiar de qué depén que en un context

aguesta proteina sigui una bona diana terapéutica i que en altres sigui un

supressor tumoral, és a dir, que quan s’inhibeix, les cél-lules proliferin més.

Els condensadors de la cromatina tenen els mateixos avantatges que altres

reguladors epigenétics. Aquests son que regulen l'expressié de conjunts

bastant grans de gens i, inhibint una unica proteina, es pot canviar I'expressio

de molts gens a la vegada.

44



4.- INDUCCIO DE L’AUTOFAGIA *

Una de les altres linies de recerca que s’esta duent a terme des de la Vall
d’Hebron és descobrir quina és I'eficacia contra el neuroblastoma de diferents
farmacs que s’han desenvolupat en companyies farmaceutiques i quin t¢ més
probabilitat d’arribar a ser clinicaltrial. Un dels problemes del tractament
principal del neuroblastoma és que els quimioterapics son principalment o
citostatics o citotoxics* i agents intercalants*. Aquestes terapies indueixen
I'apoptosi, de la qual s’ha parlat en I'apartat dels microRNAs. L'apoptosi afecta
la correcta divisié de les cél-lules, que activen el seu mecanisme d’alerta i
aturen el cicle cel-lular. Aleshores, la cél-lula que pateix el tractament, davant
de la impossibilitat de reparar-se, indueix la seva propia mort. El problema
d’aquest tractament és que pot ser que el tumor avanci, es torni més agressiu i
s’acabi tornant multiregressista. Aquestes circumstancies es poden donar,
entre altres raons, perqué la cél-lula té els mecanismes de parada de cicle o
d’alerta alterat o perqué té mutacions o defectes a la via de I'apoptosi que li

impedeixen morir-se correctament.

La droga que s’esta investigant que té més probabilitat d’arribar a ser
clinicaltrial en oncologia pediatrica és BTL, que en cancer d’adults, en concret
de pulmé i de pancrees, ja hi ha arribat. El laboratori de la Vall d’'Hebron va
comencar a treballar-hi quan ja havia passat totes les regulacions necessaries,
experiments amb animals i informes de la Seguretat Europea del Medicament,
gque va permetre retallar una mica de temps. Igualment, tot i que amb adults ja
s’havien fet assajos clinics en pacients, s’ha hagut de tornar a comprovar que
realment funcionés amb el neuroblastoma tant a nivell cel-lular com a tumoral.
Aix0 és perque, amb el neuroblastoma, en tenir un origen i tipologia tant
diferent que els altres models, podia no ser igual d’eficag. S’ha trobat que, tot i
que potser els mecanismes pels quals funciona poden no ser exactament
iguals, el farmac és efectiu en aquesta neoplasia infantil. La BTL, doncs, té dos
avantatges molt clars. El primer és que no indueix I'apoptosi siné que indueix a
la mort cel-lular per una altra via, 'autofagia. El segon és que aquest farmac
té la mateixa resposta en totes les linies de neuroblastoma. Aquest avantatge
ve donat pel fet que els farmacs citostatics o citotoxics funcionen diferent en els

diversos tumors de neuroblastoma. En aquests casos, alguns tipus de tumor
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tenen millor resposta al tractament i, d’altres, sén resistents ja d’entrada als
agents quimioterapics. En canvi, la BTL, actua per igual contra qualsevol
neoplasia, fet que li dona un cert avantatge sobre totes les terapies

convencionals.

Actualment, s’esta provant la droga amb diferents models per poder veure com
funciona exactament. S’utilitzen models in vitro per conéixer a fons quin és el
mecanisme de mort i I'eficiéncia del farmac. També es busca poder combinar-la
amb algun altre tractament i fer cinesi amb alguna droga que ja s’estigui
administrant per fer-la més eficient i, aixi, poder reduir la quantitat de
quimioterapia i la toxicitat. Per altra banda, la BTL, també s’ha provat amb
sistemes in vivo amb ratolins, als quals se’ls hi injecta tumor i després
s’administra la droga per veure si €s igual o més sensible que els farmacs que
s’administren actualment. De moment, esta funcionant bé en un model
quimiosensible. Sembla que l'eficiéncia és la mateix que la del “Cisplati”, un

quimioterapic.

Actualment s’esta treballant perqué es puguin arribar a fer clinical trials amb
pacients pediatrics. S’ha de seguir investigant perqué conéixer molt bé el
mecanisme pel qual funciona, pot permetre saber quins pacients respondran
millor o pitjor al tractament i si s’ha d’administrar a tots els malalts o0 només

aguells que no responguin a un determinat tipus de terapia.

5.- IMMUNOTERAPIA ANTI-GD2

Les cél-lules del tumor de neuroblastoma, que formen part del sistema nerviés
simpatic, tenen una molécula a la superficie anomenada GD2 un gangliosid
especific d’aquestes cél-lules. L’'avantatge del neuroblastoma, important per
aguest tractament, és que és un tumor del sistema nervids extracranial i, per
tant, molts medicament especifics del sistema nervios sén efectius contra
aguest cancer pediatric, ja que no travessen la barrera hematoencefalica*.
Aquesta facultat és amb la que es basa la terapia amb anticossos anti-GD2,

gue reconeixen especificament les cél-lules de neuroblastoma i activa el
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sistema immunitari quan és administrada al pacient, que reconeix la cél-lula

marcada com a maligne i I'elimina.

Aquesta terapia s’utilitza per tractar la malaltia minima residual de pacients
d’alt risc, enlloc d’utilitzar-la per tumors grans; és a dir, ataca les cél-lules soltes
que han quedat després d’administrar el tractament establert segons el
protocol. Tot i aixi, I'lUs d’aquest anticds és una descoberta massa incipient com
perque es pugui utilitzar com a tractament estandard, a part que també és molt

car.

La immunoterapia anti-GD2 és un cas uUnic al mén pergué no ha estat
desenvolupada per cap industria farmaceutica, siné per associacions de pares
que van fer un conveni amb una universitat, recaptant fons pel
desenvolupament de la molecula. Encara ara son els encarregats de distribuir-
la a tots els hospitals del mén que aixi ho desitgin, tot i que ara sembla que hi

haura una companyia interessada a produir-la.
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AFECTACIO EMOCIONAL

Aquesta és la part menys cientifica del treball, pero igualment un apartat molt
important, sobretot de cara als pacients. Tot i que les conductes psicologiques
depenen de cada cas, hi ha unes pautes generalitzades en [Iafectacié
emocional del pacient, en aquest cas nens, i a I'hora de parlar-ne. En aquest
apartat s’explica qué s’acostuma a fer en aquests casos, com sol afectar el
comportament de I'infant, com es tracta des del punt de vista dels professionals
de la salut i també, en un segon apartat, com s’organitzen les families de
pacients infantils hospitalitzats i quines associacions hi ha del cancer infantil.
Durant tota aquesta seccio es va fent referéncia a I'afectacié d’adolescents, no
perqué el neuroblastoma sigui un cancer propi
d’aquesta edat, que en cap cas ho és, sind per

comparar-ho amb els nens més petits.

En primer lloc, un dels processos més complicats
pels pares és donar la noticia als seus fills, si
pregunten, del fet que tenen una de les malalties
MES greus que es coneixen. Segons la psicologa
de la Vall d’Hebron Anna Salo, el que és important

en aquests casos és ser clar i directe adaptant-se

a I'edat. Per exemple, a un nen de cinc anys se li _
pot explicar a través d’alguna cosa simbolica o Imatge 1
d'un conte i, en canvi, a un adolescent sera Fotografia de Jordi Vilarrasa,

) pacient de neuroblastoma 3 mesos
totalment diferent. Un dels avantatges, doncs, del abans de la deteccié
neuroblastoma és que, en ser un cancer que se sol detectar abans dels cinc
anys, molts cops els infants troben totalment normal anar a I'’hospital perque ja
ho han integrat com a part de la seva vida. Simplement accepten que han

d’anar al metge, perd no tenen preguntes ni els és estrany, €s la seva realitat.

Tot i aixi, pels nens que sén prou grans com per saber-ho, rebre la noticia que
tenen cancer, sol ser un trauma agut important, pero, la majoria de vegades, a

la llarga, son nens amb un desenvolupament cognitiu i una maduracio
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emocional absolutament normal. Es important no dir mentides, deixar que els
nens també preguntin i resoldre tots els dubtes. Normalment, la familia és qui
donara les noticies, si s’han de donar, perqué aixi el fill tingui confianga
suficient amb els pares i segueixi tenint aquest vincle. També és veritat que,
com qualsevol cosa que passa en edats primerenques, la memoria després és
molt fraccionada i, en molt casos, recorden més el que se’ls hi ha explicat que
no la propia vivéncia. Es evident que és molt diferent com s’ho prenen els nens
petits, de dos a cinc anys, que el més important per ells és que els pares hi
siguin, que els adolescents, amb més capacitat de raonament, conscients dels
problemes que pot comportar i que es poden sentir culpables (“Per qué m’ha
passat a mi si jo no he fet res?”). Segons I'experiéncia personal, un adolescent
podria arribar fins i tot a trencar el llit de I’hospital en un atac de rabia. En canuvi,
una vegada quan una infermera va demanar en un nen de tres anys quin curs
feia, I'infant va respondre que “els nens de tres anys no anem pas a I'escola.
Anem a l'hospital”’, doncs per ell era la seva normalitat des de feia mesos i no

s’havia plantejat res més.

Als pacients, quan estan rebent tractaments com la quimioterapia i no es troben
bé, tenen mal de panxa, vomits, nausees i perden gana, l'estat fisic els
repercuteix emocionalment. Els infants més petits, sobretot, expressen el dolor
cronic en forma de mal humor, en no saber-ho fer de cap altra manera. En
infants una mica més grans, perd, aquest malestar sol manifestar-se en
frustracio davant de no poder fer alld que estaven acostumats i que ja no els hi
€s possible 0 en no poder marxar a casa, on es senten més segurs. A vegades,
poden tenir la sensacio que ells no han fet res dolent i es pregunten perqué els
hi esta passant allo. Altres cops acaben culpant els pares per haver-los portat a
I'hospital quan els hi estan fent mal i volen marxar a casa, responsabilitzant a

qui tenen més a prop i més estimen.

S’intenta mantenir al maxim la seva vida de forma natural i les rutines sempre
que sigui possible. Evidentment, no pot portar el mateix ritme de vida un nen sa
que un nen amb cancer, pero mitjancant, per exemple, professors hospitalaris
pels nens que durant un temps no poden anar a I'escola o amb la visita dels
germans si no estan constipats ni tenen malalties virigues o infeccioses,

s’intenta mantenir tan com es pugui el contacte amb el seu entorn social.
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També es poden portar objectes de casa perque el nen estigui més tranquil o

seguir en contacte amb la classe i el seu mon extern.

Tenint en compte que el neuroblastoma és un cancer infantil que rarament es
troba en pacients majors de deu anys, és evident que el malalt sol ser massa
petit com per tenir una actitud positiva 0 negativa davant del cancer i dels
tractaments. El que si que és veritat és que l'actitud dels pares facilita molt
'ingrés a I'hospital. Al principi, tenen un sentiment d’incredulitat i es fan
preguntes com: “Com em pot estar passant a mi?” o
reflexions de: “No pot ser que li estigui passant aixo al
meu fill”. La familia sol tenir la sensacié que el seu petit
el dia abans estava bé i que, de cop i volta, es troben
amb el fet que té una malaltia tant greu. Necessiten
temps per assumir-ho, pero si son optimistes, valents,
lluitadors i actius, si més no de cara el nen, els seus fills
tindran l'estat d’anim dels pares. Per aquesta rao,
sempre es recomana que els tutors del nen, després
dels primers dies del xoc emocional que suposa la
malaltia, siguin positius i donin alternatives a les

restriccions de l'infant. Es clar que hi sén per protegir

els fills. Durant aquesta primera etapa tant dificil,

Imatge 14:

d’acord amb la psicologa Anna Salo, el personal de Bona actitud
I'hospital ha d’intentar fer de ment externa i pensar per

ells. El que es pot fer per les families, si volen que se’ls ajudi, en aquests casos
€s pensar qué necessiten i ajudar-los a organitzar-los a nivell laboral i familiar
en el cas que tinguin més fills. A part d’orientar en aquest sentit, també es pot
ajudar a acceptar la situacio i a gestionar-la segons com I'estiguin portant. Tot i
aixi, com que cap familia ha actuat de la mateix manera, cada cas és Unic i no
es pot generalitzar, I'accié de I'equip de psicologia, que déna suport a tots els

membres de la familia que ho desitgin, s’ha d’adaptar a cada ocasio.

Com que l'afectacié emocional en un pacient de cancer i a la seva familia és
tan important, els metges necessiten estar a punt per ajudar en tot moment. Es
per aixo que els professionals de la salut que tracten amb infants amb cancer

han d’estar molt preparats per, aixi, poder respondre satisfactoriament a totes
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les situacions que es puguin donar. Segons la doctora Soledad Gallego de la
Vall d’Hebron, el més important a I'hora de dedicar-se a I'oncologia infantil és
saber que son metges pediatres i tot el que aixd representa. Conforme a la
seva opinio, és fonamental que la primera condicio per tractar infants sigui que
no sén metges de cancer sind de criatures. Com que tenen una malaltia molt
greu, s’ha d’intentar alleujar en tots els sentits possibles el trauma dels nens i
de la familia donant-los-hi tot el suport que es pugui juntament amb I'equip de

psicologia infantil.

Encara que normalment no s’entengui aixi, un cancer no és només el temps
que dura la malaltia, sind també la part posterior si s’aconsegueix superar.
S’ha de tenir en compte que un cancer pot arribar a ser una malaltia molt
traumatica pel nen i per la familia i tenir consequéncies fins i tot temps després.
Altra vegada, aqui s’ha de reconeixer I'avantatge que el neuroblastoma afecti
edats primerengues, ja que els nens que han sigut diagnosticats de molt petits,
després, de grans, tenen un record molt positiu de tot el tractament. En canvi,
les vivéncies d’'un nen més gran o d’un adolescent son molt més traumatiques,
perqué és capag¢ d’entendre el que li passa i deixa de poder fer les seves
activitats quotidianes, de tenir el vincle normal que té amb els amics i, a I'estar
baix de defenses, no pot ni estar amb nois de la seva edat. En aquests casos,
hi ha més sequeles a nivell emocional i el que es fa és intentar prevenir
'ansietat o trastorns nerviosos i acompanyar el noi en tot moment. Aquesta
ultima part s’ha de fer amb molta delicadesa, ja que no s’ha de voler que el
pacient estigui bé rapid siné que s’ha d’intentar trobar la manera perqué es

senti millor a poc a poc.

Sempre s’intenta fer un seguiment a nivell cognitiu per veure si el nen, un cop
curat, s’integra bé a la vida fora I'hospital i es desenvolupa i progressa
adequadament, sobretot si el tractament ha estat molt llarg i el pacient ha estat
molt temps sense anar a I'escola. N’hi ha que tenen una adaptacié sense
problemes molt rapida i n’hi ha que, especialment si han perdut el curs i ja no
van amb els companys habituals o han fet algun canvi fisic, els costa més.
Quan els hi ha caigut els cabells a resultes del tractament pot ser que es sentin
cohibits i portin mocadors o gorres per tapar-s’ho, perd n’hi ha que actuen amb

naturalitat i, si no fa fred, porten el cap al descobert.
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En el cas anterior, el malalt de cancer que I'’ha superat té tota la vida per davant
i podra fer vida completament normal al cap d’'un temps sense sequeles, pero

qué passa si el nen es mor?

Quan el tractament no ha donat els fruits esperats i ja no hi ha res a fer (com
passa en el 60% de casos de neuroblastoma d’alt risc), també és feina dels
metges i psicolegs preparar la familia pel desenllagc. Un cop succeit I'dbit del
fillgerm&/..., poc es pot fer per ajudar als pares/germans/... més que
acompanyar-los i recolzar-los en tot moment, fent-ne també un seguiment
posterior sempre que la familia vulgui. Es mira que no hi hagi un dol patologic i
s’intenta prevenir-lo. Un dol que no és sa significa que a la persona afectada li
esta costant molt acceptar la mort d’aquell fill i afecta molt negativament a la
familia i a la persona que el pateix. S’intenta donar suport individualitzat, pero,
tot i aixi, continua sent un procés personal i molt dolorés que cadascu passa a

la seva manera.

VOLUNTARIAT I ASSOCIACIONS

L'estada a I'hospital, especialment si es segueix un tractament llarg, pot ser
molt dificil i pesada. Poc poden fer els professionals de la salut per evitar
aguest mal pas, ja que tenen molta feina i no els hi és possible. Per aix0, hi ha
tot d’associacions i voluntaris que ajuden a malalts i families a fer l'ingrés més

planer. Les seves accions van sobretot destinades a

La casa dels

organitzar activitats per entretenir els infants, que Xuklis

necessiten jugar, i a donar allotjament a les families de
molts dels malalts de cancer que no son de Barcelona, nensaamb coancer

. . ASSOCIACIO AFANOC
on hi ha els hospitals catalans que tracten el

. . . Imatge 15:
neuroblastoma. Aquests pacients que vénen de lluny i no

. . ) Logotip AFANOC
tenen un pis a la capital, es queden en cases d’acollida.
Les dues cases més importants a Barcelona i que acullen la major part de gent
son la Casa Ronald McDonald i la Casa dels Xuclis. La Fundacié Infantil
Ronald McDonald té quatre cases a I'estat espanyol, a més de ser present a
altres paisos i tenir altres programes socials d’aquest ambit, mentre que la

Casa dels Xuclis és gestionada per TAFANOC (Associacié de Familiars i Amics
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de Nens Oncologics de Catalunya), que a més dona suport psicologic, educatiu
I social i crea iniciatives com “Posa’t la gorra”. Des de fa 25 anys s’han anat
utilitzant pisos de lloguer, pero cada vegada es fan servir menys. Aquestes
cases responen al fet que malalties, com el neuroblastoma, requereixen
tractaments molt llargs i especialitzats que només es porten a terme en
hospitals de les grans ciutats. Aixi doncs, alguns membres de les families de
fora de Barcelona molt cops han de deixar casa seva per portar els seus fills a

centres de referéncia, en estades que s’allarguen. Aix0 suposa

\/ passar molt de temps lluny de casa i de la resta de la familia, a

\ part que significa que almenys un dels membres de la familia, el

pare o la mare, es veuen obligats a deixar temporalment la feina.

Aquest fet implica en la majoria de families un greu

pooetes  deteriorament de I'economia familiar, motivat per les despeses

Imatge 16:  de transport, dietes, consultes i medicaments, que provoca que,
Logotip moltes vegades, no es posseeixin els recursos per pagar un

F;”dafc;f’ allotjament adequat. Des de la Casa Ronald McDonald i la casa
Mcgr::am dels Xuclis, s’intenta solucionar aquesta part del problema
perque les families es puguin centrar Gnicament i exclusiva en la

curacio dels seus fills. D’aquesta manera s’aconsegueixen reduir els problemes

logistics que comporta el desplacament a Barcelona.

Com ja he dit, els voluntaris de I'hospital organitzen activitats perque els nens
puguin riure i divertir-se una mica. Aquestes activitats inclouen, en el cas de la
Vall d’Hebron, tenir una sala de jocs oberta a tots els pacients infantils i també
visites setmanals de mags el dijous, i pallassos el divendres, per fer sentir els
nens més a gust. Els voluntaris també passen per les habitacions diariament i
ofereixen distraccions i oci als pacients infantils i permeten que els pares
puguin gaudir d'un temps propi. Altres esdeveniments meés esporadics
representen la visita dels Mossos d’Esquadra, dels Bombers, de la Guardia

Urbana i dels jugadors de I'equip de futbol del Barga.

Altres accions d’aquestes fundacions van encarades al finangament i recerca
del neuroblastoma i altres cancers infantils. En aguest ambit a nivell catala hi
ha la Fundacié d’Oncologia Infantil Enriqueta Villavecchia que dona suport a les

families, fa voluntariat i impulsa activitats per nens i joves en tractament. A més
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proporciona cures pal-liatives* pediatrigues a nens
amb malalties incurables o avancgades i financia a la
investigaci6 del cancer infantii i formacio de
professionals oncolegs pediatrics. A part subvencionen
el “Registre Espanyol de Tumors Infantils (RETI-
SEHOP)”, del qual s’ha fet referéncia a lI'apartat de

Supervivencia als tractaments.
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CONCLUSIO

Després d’haver portat a terme un informe rigords, utilitzant informacions
contrastades, entrevistant i visitant a professionals de referéncia i conduint una
recerca exhaustiva del neuroblastoma s’ha completat aquest treball de recerca
“El Neuroblastoma. Desenvolupament dels tractament i investigacions en
els ultims 15 anys”. Durant el procés hi ha hagut diversos problemes i
contratemps, com no rebre resposta de l'hospital Sant Joan de Déu de
Barcelona i de Memorial Sloan Kettering Cancer Center de Nova York, que han
fet impossible I'objectiu de comparar els tractaments administrats a I'hospital de
la Vall d’'Hebron amb els d’altres centres de Catalunya i del mon. Tot i aixi, s’ha
descobert que els tractaments segueixen el mateix protocol a tots els centres

de referéncia.

Un cop acabada tota la recerca i redaccié del treball, s’ha arribat als resultats
gue donen resposta a les preguntes plantejades a la introducci6, que tot seguit

s’exposaran:

1) La hipotesi principal del treball, que proposava que s’ha avancat
considerablement en el coneixement i tractament del neuroblastoma,
només s’ha complert parcialment. Si que és veritat que s’ha avancat en
el coneixement del neuroblastoma, ja que s’ha millorat amb I'enteniment
de les caracteristiques moleculars, dels gens mutats i alterats precursors
del neuroblastoma, com 'ALK i el MYCN, i dels processos pels qual sén
eficients els tractaments, com les terapies citotdoxiques i 'autofagia. Tot i
aixi, no s’ha avancat significativament en l'eficiéencia i el resultat dels
tractaments de neuroblastoma, al contrari del que exposava la prediccio.
Es cert que hi ha hagut certa millora en aquest camp, perd no hi ha
hagut cap moment que hagi marcat un abans i un després. Aixi doncs,
és molt dificil predir si un pacient amb les mateixes caracteristiques
desfavorables que fou diagnosticat quinze anys enrere hagués

sobreviscut amb el tractament actual.
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2) Un dels altres objectius que s’havien marcat era saber quines
investigacions s’estan duent a terme actualment per intentar millorar la
supervivencia del neuroblastoma, que continua essent de poc més del
40% en els casos severs. Gracies a la informaci6 facilitada i les visites in
situ al laboratori de neuroblastoma de la Vall d’Hebron, liderat pel doctor
Manel Segura, i per la Dra. Gallego, cap d’Oncologia infantil, s’ha pogut
conéixer que des d’aquest centre tenen obertes cinc linies de recerca

actualment.

Aquestes sbén assajos clinics (1), portats més des de la vessant médica i
que corresponen a la utilitzaci6 de farmacs experimentals per tractar

pacients refractaris que no tenen protocol estandard.

La implantaci6 de tumors en ratolins (2) de cél-lules obtingudes de
mostres tumorals de pacients de I'hospital per aplicar farmacs ja

existents i descobrir quins sén més adequats per un pacient concret.

També s’estan duent a terme dues investigacions en el camp epigenétic
(3), processos externs a 'ADN que en regulen I'expressio, per evitar
alterar la seqiiencia del material genetic i produir mutacions. Es tracta de
dos reguladors epigenetics que son els microRNAs (3.1), molécules molt
petites i naturals capaces d’actuar sobre I'expressio d’'un grup de gens a
la vegada i inhibir-ne I'accio en diferents moments del cicle cel-lular, i els
condensadors de cromatina (3.2), que canvien el grau de compactacié
de 'ADN i, per tant, no permeten la manifestacio de certs gens, amb els
mateixos avantatges que els microRNAs amb l'inconvenient que tenen

respostes diferents a les diverses linies cel-lulars.

La darrera investigacié de la Vall d’'Hebron Institut de Recerca (VHIR)
sobre el neuroblastoma és el desenvolupament de farmacs que
indueixen a l'autofagia (4), mecanisme pel qual una cél-lula es “menja” a
ella mateixa enlloc de matar cél-lules que es repliquen rapidament com

les drogues citotoxiques, i que és a punt d’arribar a ser clinical trial.
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Hi ha una altra linia de desenvolupament d’'una immunoterapia oberta
fruit de la investigacidé d’associacions de pares. Es tracta d’utilitzar
anticossos anti-GD2 (5) que marquen com a antigens les cél-lules
tumorals, amb la molecula GD2 a la membrana perqué el sistema

immunologic les elimini.

3) Per dltim, el darrer objectiu que hi havia era aprendre com el cancer
afecte emocionalment infants tan petits en el moment del diagnostic com
aquells afectats per neuroblastoma, d’'una mitjana de 19 mesos. Gracies
a la informacio facilitada per la psicologa de la Vall d’'Hebron i la Dra.
Gallego i al coneixement més personal dels meus pares, s’ha arribat a la
conclusié que és un avantatge que el neuroblastoma afecti nens d’edats
primerenques, ja que accepten com a la seva norma la malaltia i no
queden tan afectats com nens més grans o adolescents. Tot i aixi,
qualsevol noticia que s’hagi de donar al fill, s’intenta que ho facin els

pares adequant la informacio a la seva edat.

En conclusié, aquest treball ha complert el seu objectiu: conéixer I'evolucié dels

tractaments i investigacions als darrers 15 anys.
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GLOSSARI

Afectacio dels ganglis limfatics contralaterals locals: Ganglis limfatics

afectats disseminats a l'altra banda del cos, de pitjor diagnostic

Afectacio dels ganglis limfatics ipsilaterals: Ganglis limfatics afectats al
mateix costat que el tumor principal segons la columna, considerada la linia
mitja

Agents intercalants: Moléecules, lligands, que permeten la inclusio, reversible,
d’'una o més molécules entre dues bases de 'ADN.

Alteraci6 geneética: Mutacié genética*.

Amplificacié: Produccié de moltes copies d’'un mateix gen per replicacié d’'un

fragment determinat de 'ADN.

Angiogénesi: Procés de formacié de vasos sanguinis nous a partir de
preexistents. Tot i ser un fenomen normal del creixement és fonamental en la

transformacié maligne del creixement d’un tumor.

Antigen: Molecula present a la membrana cel-lular que el sistema immunologic

reconeix com a maligne i ataca.

Apoptosi: Mort cel-lular que afecta la correcta divisi6 de les cel-lules, que

activen el seu mecanisme d’alerta i aturen el cicle cel-lular.

Ataxia cerebel-losa: Ocasionada per sindromes paraneoplastiques, és un

moviment sobtat muscular descoordinat per una lesio al cervell.

Autofagia: Es el procés pel qual (mitjancant la formacio de vesicules de doble
membrana que capturen material citoplasmatic, que és degradat per enzims
hidrolitics) una cél-lula “es menja a ella mateixa” davant de factors que

'impedeixen desenvolupar-se o dur a terme les seves funcions.

Ax0: Prolongacio citoplasmatica de la neurona, generalment Unica, de longitud

variable i que condueix I'impuls nerviés.
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Barrera hematoencefalica: Sistema cel-lular especialitzat present al cervell

que en separa els fluids i manté les condicions del mateix.

Biopsia: Procediment de diagnostic pel qual s’obté una mostra de teixit per

examinar-la al microscopi.

Cambres: Habitacions especials totalment aseptiques on es realitzen els
trasplantaments del moll de I'os i on qualsevol altra persona ha de vestir roba

protectora.

Cancer: Conjunt de malalties en que algunes cel-lules del cos comencen a
dividir-se sense control i es disseminen per tots els teixits del voltant. EI cancer

pediatric segueix essent la causa principal de mort infantil.

Cancer benigne: Tumor format per cél-lules que es multipliquen de forma
descontrolada, perdo que nomeés creix a una part del cos. No pot envair altres

parts del cos i no és considerat propiament cancer.

Cancer maligne: Tumor format per cel-lules que es multipliquen de forma
descontrolada amb la capacitat d’estendre’s a altres arees de l'organisme

formant metastasis.

Catecolamines: Grup de substancies (adrenalina, noradrenalina i dopamina)
sintetitzades per les glandules suprarenals del teixit nerviés que surten del cos
a través de I'orina. S6n neurotransmissors i exerceixen una funcié hormonal en
les terminacions nervioses. Se’'n pot mesurar el nivell a partir d'un examen

d’orina o de sang.

Ceél-lula hematopoetica: Cel-lula mare amb capacitat de generar qualsevol

cel-lula sanguinia.

Cél-lules germinals: Cel-lules precursores dels gametes (Ovuls i

espermatozoides) per meiosi.

Ceél-lules somatiques: Cel-lules que conformen el creixement dels teixits i
organs dels organismes vius pluricel-lulars. Totes les cel-lules del cos accepta

les germinals*.

Citotoxic: Qualitat de ser toxic davant les cél-lules, de poder-les matar.
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Cromatina: Material genetic d’'una cél-lula eucariota (que no és un bacteri) en

forma d’ADN que es troba dins del nucli.

Descobriment precog¢: Diagnosi d’'una malaltia abans que estigui en fase

avancada. Comporta un millor pronostic.

Diagnosticar: Conjunt de metodes basats en els signes i simptomes del

pacient i en examens clinics que permeten determinar una malaltia.
Elements interns: Factors que afecten 'ADN que provenen del propi cos.
Epiteli intestinal: Cobertura de l'intesti

Epiteli o teixit epitelial: Teixit cel-lular que recobreix la superficie de cavitats i
organs del cos (epitelis de revestiment), forma part de les glandules i

constitueix la pell.
Eritrocits: Globuls vermells, transporten I'oxigen a la sang

Especificitat: Tractament efectiu homés contra aquelles cél-lules diana amb

caracteristiques molt concretes. Porten menys efectes secundaris.
Fol-licles capil-lars: Conjunt d’estructures amb capacitat de produir un pél.

Ganglis limfatics: Conjunt de cel-lules del sistema limfatic, amb relacié a

I'immunitari, on s’escampa primer el cancer

Gen: Sequencia de nucleotids (unitats estructurals basiques de la informacié
genetica) d’ADN o ARN essencial per a una funcié especifica. Considerat com
a la unitat demmagatzematge d’'informacio i d’heréncia que es transmetra a la

descendéncia.

Gen MYCN: Gen important pel creixement de les cél-lules i que 'amplificacio
del qual pot portar a tumorigénesi. Fa més probable que un tumor es dissemini

pel cos formant metastasis i que no respongui al tractament.

Genoma diploide: Material genétic que conté dues copies del mateix
cromosoma, anomenats cromosomes homolegs, un dels quals és provinent del

pare i l'altre de la mare.
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Glandula tiroide: Glandula endocrina que controla la rapidesa amb qué es

crema l'energia.

Glandula endocrina: Glandula que sintetitza i allibera hormones, que van al

medi intern i arriben als organs.

Glandules suprarenals: Glandules endocrines situades als ronyons que

regulen les respostes a I'estres.

Gonada: Organ reproductors dels animals que produeixen gametes (cél-lules

sexuals que també tenen funcions hormonals).

Hematoma: Morat o blau. Es format per 'acumulacié de sang després d’un

trencament de vasos sanguinis.

Hemorragia: Vessament de sang pel trencament de vasos sanguinis per una

malaltia o per un traumatisme (cop).

Heterocigositat: Presencia de dues copies d’'un mateix gen localitzada en
cromosomes homolegs, cadascuna provinent d’'un progenitor. Es corrent la
seva pérdua en cancers, sobretot si el gen que ha tingut una deleci6 és

supressor de tumors, que redueix el risc de tenir cél-lules cancerigenes.
Hiperploidia: Cel-lula amb més cromosomes que els propis d’'una espécie.

Hipofisi: També anomenada glandula pituitaria. Situada a la base del cervell,
segrega la major part d’hormones del cos d’acord amb les necessitats de cada

moment.

Histones: Grups d’'una o vuit proteines alternativament, en les quals s’enrotlla
'’ADN quan es compacta per formar cromosomes. Ordenen el material genétic i

regulen I'expressio dels gens.

Incidencia: Mesura del nombre de casos nous d’'una malaltia en un moment

determinat. Especialment Gtil per una malaltia de curta durada.

Inestabilitat genomica: Variacions que modifiquen a l'atzar el nombre de
cromosomes 0 produeixen alteracions estructurals que porten a situacions

d’aneuploidia (cél-lula amb menys cromosomes que els propis d’una espécie).
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Isotop: Element quimic del mateix atom amb diferent nombre de neutrons al

nucli.

Leucémia: Cancer de la sang amb una proliferaci6 anomala de ceél-lules

sanguinies, sobretot globuls blancs.

Leucocits: Globuls blancs, que formen part del sistema immunitari i defensen

'organisme.

Lligand: 16 o molécula que s’uneix a un atom de metall central per formar un

complex de coordinacio.

Manifestacions  neurologiques  paraneoplastiques o  sindromes
paraneoplastiques: grup de trastorns neuroldgics que s’originen en pacients
amb un tumor ocult i que poden ocasionar ataxies cerebel-loses o tumors amb

opsoclonus-mioclonus.

MDR o fenotip de resisténcia multiple a drogues: Resisténcia adquirida a la
terapia. Es un mecanisme important en el fracas dels tractaments en
neoplasies humanes. Esta compost de diversos factors cel-lulars i vies de
transduccioé de senyals (processos en qué una cel-lula converteix un tipus de

senyal o estimul biologic en un altre).
Mediasti: Compartiment situat al torax.

Medul-la dssia: Anomenat col-loquialment moll de l'os. Teixit esponjés que es
troba als ossos grans, a les costelles, a 'estérnum i a altres 0ssos. Es on es
produeixen les cel-lules sanguinies gracies a les cel-lules hematopoétiques

(definicié en el glossari).

Medul-la suprarenal: Formen part de les glandules suprarenals i segreguen

hormones, catecolamines, quan s’activa el sistema nervids simpatic.

Metastasi: Les cel-lules cancerigenes de neuroblastoma i d’altres tumors,
tenen la capacitat de desprendre’s del tumors primari i circular pels vasos
sanguinis o limfatics. Quan troben un teixit sa d’'un érgan no adjacent amb les
condicions aptes per poder-hi prosperar, hi creixen. Llavors, les ceél-lules del

tumor primari que s’han disseminat formen una metastasi.
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mIBG: Substancia quimica de la qual estan formades les cel-lules del sistema
nervios simpatic. El seu isotop radioactiu és absorbit per les cel-lules tumorals
de neuroblastoma i s'utilitza per diagnosticar i tractar aquest tumor.

Mieloablativa: Terapia que mata totes les cel-lules mare del cos pels agents

quimics busulfan i melfalan.

Mutaciéo genetica: Canvis permanents a I'ADN produits per errors en la

replicacio i reparacio del material genetic.
Neoplasia: Tumor*.

Neurotrofina: Familia de proteines de factors de creixement que afavoreixen la
supervivéncia de les neurones. Per fer-ho s’'uneixen a determinades cél-lules
per estimular-ne la supervivéncia, el creixement o la diferenciacio (els tumors

diferenciats tenen millor supervivéncia).

Oncogéen: Gen que, mutat o expressat en nivells alts, ajuda a convertir

cel-lules sanes en tumorals.
Pacient refractari: Pacient que després del tractament estandard ha recaigut.
Paraspinal: Zona adjacent a la columna vertebral

Patologia: Identificaci6 de malalties per l'estudi de les cél-lules amb un

microscopi optic.
Petequies: Petits punts de sang que apareixen a la pell.

Plaquetes: Cél-lules sanguinies que, en cas d’hemorragia, coagulen la sang

per tancar ferides, que altrament continuarien sagnant.

Ploidia: Nombre de cromosomes homolegs (contenen la informacié pels
mateixos gens, un provinent del pare i l'altre de la mare) que té una espécie.

Els humans en tenim parelles, som diploides.

Prevalenca: Proporcio d’'individu d’'un grup que presenten una malaltia en un
moment determinat. Es refereix a tots els individus afectats independentment

del moment de diagnostic. Especialment Gtil per una malaltia de llarga durada.
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Prognosi: Prediccid de com progressara un pacient i si té possibilitats de

recuperar-se basant-se en la interpretacié de dades del moment actual.

Pronostic: Judici que fa el metge sobre l'estat i el desenvolupament d'una

malaltia basant-se en els simptomes i indicis.
Quimiosensible: Sensible a la quimioterapia.

Recidiva: Cancer que ha tornat després d’'un periode durant el qual no ha

pogut ser detectat.
Ressecar: Tumor que s’extreu mitjangant cirurgia.

Retinoide: Compost quimic que regula la proliferacié i diferenciacié cel-lular, la

funcié del sistema immunitari i I'activacié de gens supressors de tumors.

Revertir: Tumor que les seves cél-lules tornen al seu estat original, a ser

sanes.

Sindrome opsoclonus-mioclonus: Sindrome produida per sindromes
paraneoplastiques que causa neoplasies amb molta infiltracié de globuls blancs

i millors mecanismes immunologics.

Sistema nervids simpatic: Branca del sistema nervids autonom que sempre
esta actiu perd que se’n torna més durant els moments d’estrés. Per tant, les
hormones secretades per les glandules suprarenals tenen relacié amb aquesta

reaccio fisiologica.

Substancia radioactiva: Substancia amb nucli atomic inestable que perd

energia en desintegrar-se.

Tumor: Augment anormal de la mida d’'un teixit causat pel creixement del

nombre de cél-lules, que en els tumors malignes son cancerigenes.
Tumor infiltrant: Tumor que envaeix organs o vasos sanguinis adjacents.

Tumor neuroendocri: Tumor que es forma a les cél-lules que alliberen

hormones a la sang com a resposta a un senyal del sistema nervios.
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Tumor solid: Massa anormal de teixit que forma un tumor i que no conté parts

liquides ni membranes plenes d’aire.
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