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2. INTRODUCCIO I JUSTIFICACIO DE LESTUDI

El cancer infantil estd englobat per nombrosos tipus de tumors que es
desenvolupen en aquest grup de poblacié. Els cancers amb major prevalenga en
nens a nivell mundial sén: leucémies (28,8%), tumors del sistema nervids central
(SNC) (24%), limfomes (11,2%) i altres tipus (36%). Es una de les principals
causes de mortalitat durant la infancia i I'adolesceéncia. En general, el cancer
infantil no es pot prevenir ni detectar per cribratge. A diferéncia del que succeeix
en el cancer en pacients adults, es desconeixen les causes de la immensa majoria
dels casos de cancer infantil. Els tractaments habituals son la quimioterapia, la

cirurgia i/o la radioterapia. (1)

La taxa de supervivéncia del cancer infantil sha incrementat notablement en
els darrers anys. Segons dades de I'Organitzacié Mundial de la Salut (OMS) a
nivell global 400.000 infants pateixen aquesta malaltia. Les dades recollides per
I’Associaci6é Espanyola contra el Cancer (AECC), mitjangant el seu Observatori i
Registre Nacional de Tumors Infantils (RETI-SEHOP) revela que en el territori
espanyol 1006 infants de 0 a 14 anys sén diagnosticats anualment de cancer

infantil, amb una prevalenga a 5 anys de 2.052 casos. 3)

E1 2019, la taxa de supervivencia dels infants menors de 14 anys amb cancer a
Espanya superava el 80% mentre que els paisos amb menys ingressos no arribava
al 30%. Cal destacar que 'any 1980 la supervivencia havia sigut del 55% als cinc
anys, el que suposa un increment del 45% en les tltimes quatre decades. (3) Aixo ha
comportat un augment en l'aparicié de seqiieles sistemiques com les insuficiéncies
cardiaques, la toxicitat cardiopulmonar, la neurotoxicitat, la nefrotoxicitat, els
trastorns hormonals i la infertilitat. Principalment aixd és degut a un diagnostic
precog i a I'aveng de la terapia oncologica pediatrica. Com a conseqii¢ncia, a
mesura que la supervivéncia d’aquests pacients sha anat incrementant, també
ho ha fet el coneixement sobre les seqiieles dentals i cranio-maxil-lofacials que,
secundaries al tractament antineoplasic, solen apare¢ixer tardanament en la

denticié permanent. @)
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Els pacients menors de cinc anys que reben tractament anticancerds
tenen un major risc de presentar alteracions en el desenvolupament dental
i el creixement cranio-maxil-lofacial. De fet, tant la radioterapia com
la quimioterapia interfereixen en l'odontogénesi inhibint directament
'activitat mitotica dels odontoblasts i ameloblasts. Els pacients pediatrics sén
especialment vulnerables als efectes d’aquestes terapies oncologiques afavorint
Paparicié d’alteracions dentals en la denticié definitiva com: les ageneésies,
la microdoncia, 'escurcament radicular, el taurodontisme i els defectes del

desenvolupament de Pesmalt (DDE). (414

Aquest estudi vol contribuir a identificar i aprofundir en el coneixement de
les possibles seqiieles dentals en la dentici6 definitiva que presenten els pacients
oncologics infantils que reben terapia oncologica durant la primera infancia.
A més a més, els resultats ens permetran interrelacionar els diferents tipus de
tractaments (dosis de radioterapia i agents quimioterapeutics administrats) versus
els tipus i la severitat de les alteracions dentals. D’aquesta manera, els resultats
del nostre treball generaran informacié til per millorar els coneixements i poder
informar als pares, cuidadors o tutors legals d’aquestes possibles seqiicles dentals
durant el desenvolupament de les dents.

L'Hospital Universitari Sant Joan de Déu (HSJD) juntament amb el nou SJD
Pediatric Cancer Center Barcelona serd un dels centres de referéncia més grans
a nivell europeu pel tractament del cancer infantil i alhora millorar 'atencié
odontologica d'aquests pacients.  https://www.sjdhospitalbarcelona.org/es/

pediatric-cancer-center-barcelona.

La nostra vinculacié al servei d’odontologia hospitalaria ens permet aprofitar
un context ideal per establir sinérgies amb altres serveis clinics i potenciar un
enfocament multidisciplinari que involucri oncolegs, odontopediatres i altres
professionals de la salut per obtenir un bon maneig dels infants amb cancer,
abans, durant i després del tractament oncologic. Es essencial monitoritzar-los i
detectar precogment aquestes alteracions dentals per tal de promoure un pla de

tractament preventiu.

Tanmateix, volem destacar que el 2017 vam ser formalment acreditats com a
grup d’investigacié emergent per '’Ageéncia de Gestié d’Ajuts Universitaris i de

Recerca AGAUR-SGR/GRE453. Lagencia de Gestié d’Ajuts Universitaris i de
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Introduccid i justificacid de l'estudi

Recerca (AGAUR) va ser creada 'any 2001, i és un instrument de la Generalitat
de Catalunya per donar servei i suport a les persones i a les institucions que
constitueixen el sistema universitari i de recerca a Catalunya. Diversos facultatius
seniors del servei d’odontologia estem vinculats al Institut de Recerca Sant Joan
de Déu (IRS]D) a través del grup: «Hospital Dentistry, Clinical Orthodontics, and
Periodontal Medicine Research Group».

El maneig odontologic de pacients amb patologies generals sovint requereix
d’un tractament integral. En un ambit hospitalari hi ha una estreta relacié entre
I'odontologia i altres especialitats medicoquirtrgiques. Certament, poder oferir un
servei d’interconsultes odontologic en 'ambit de I'assisténcia hospitalaria contant
amb el suport de la historia clinica és cabdal; sobretot per a procediments com
la cirurgia oncologica, la radioterapia, la quimioterapia, els transplantaments i la
cirurgia cardiovascular. Aquestes valoracions odontologiques redundaran en una
millora en la qualitat de vida del pacient durant la malaltia i permetran prevenir
complicacions intraoperatories i/o en el periode posterior als procediments.
Conseqiientment, shaurd de treballar perque a les facultats els odontolegs
incrementin els seus coneixements de medicina i els metges incorporin més

coneixements relacionats amb "odontologia.
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3. ESTAT DE LA QUESTIO

3.1. EL CANCER

La paraula cancer prové de 'observacié feta per Hipocrates fa més de 2.300
anys en el que les venes llargues i disteses que s'irradien d’alguns tumors de mama
semblen les extremitats d’'un cranc. D’aqui va sortir-ne el terme Karkinoma en
grec i, més tard, cancer en llati. 15) El cancer és un grup de més de 100 malalties
que es caracteritza pel creixement d’un teixit nou —neoplasia— derivat d’'un
canvi que es produeix dins d’una c¢l-lula, aixd comporta una desregulacié de les
seves funcions i condueix a una proliferacié cel-lular. (15,16 Tot i que el cancer es
pot desenvolupar en practicament qualsevol dels teixits del cos, i cada tipus de
cancer té les seves caracteristiques iniques, els processos basics son for¢a similars

en totes les formes de la malaltia. (s)

Les cel-lules sén les unitats estructurals basiques que conformen tots els
teixits i organs del nostre organisme. En un teixit normal, les cel-lules responen
continuament a senyals externes que dicten quan han dividir-se, quan han de
diferenciar-se —anaplasia— o quan han de morir —apoptosi—. A diferéncia
de les cel-lules normals, les cel-lules cancerigenes no responen a aquests senyals
externs que regeixen la divisié i la diferenciaci6 cel-lular. Les cel-lules cancerigenes
presenten un creixement i proliferacié descontrolats. Aixo es tradueix en un excés
de teixit que pot donar lloc a la formacié d’una massa anomenada tumor, que
pot ser benigne o maligne. Un tumor cancerés és maligne quan pot créixer i
propagar-se a altres parts del cos envaint els teixits circumdants, inclosos el torrent
sanguini. En canvi, un tumor benigne significa que el tumor pot créixer, perd no

es propaga. (17)

Una altra variacié important entre les cel-lules sanes i les cancerigenes es troba en
la seva organitzacié estructural i funcional. Les cel-lules normals d’'un organ estan
molt ben organitzades i realitzen funcions especifiques. Contrariament, les cél-lules
tumorals tenen formes anormals, es barregen de manera aleatoria i les reaccions

bioquimiques intracel-lulars no estan tan ben regulades. 17)

27



Seqiieles dentals en adolescents sotmesos a tractament oncologic durant la primera infancia

El desenvolupament del cancer estd originat per mutacions genetiques i
alteracions epigenétiques en una tGnica cél-lula. Es un procés de diversos passos que
implica maltiples mutacions i alteracions de diferents gens en TADN cel-lular. Els
gens controlen I'activitat de les cél-lules produint proteines. Les proteines tenen
unes funcions especifiques i actuen com a missatgers de la cel-lula. Cada gen ha
de tenir les instruccions correctes per sintetitzar la seva proteina i aixo, permetra
que la proteina faci la funcié correcta per a la cel-lula. Es calcula que cada cél-lula
conté 30.000 gens diferents que controlen el seu funcionament i sobretot amb
quina rapidesa creix, amb quina freqii¢ncia es divideix i quant de temps viu. 17)
El nombre exacte de mutacions necessaries per tal que una cél-lula normal es
converteixi en una c¢l-lula totalment maligne no se sap, perd probablement sigui

inferior a deu. as)

Els canvis genetics inicials confereixen a una c¢l-lula la capacitat de proliferar
de forma autdnoma sense respondre als estimuls externs, com ara els factors
de creixement, les citoquines i les hormones. Aquesta proliferacié autdnoma
predisposaa les cel-lules tumorals a adquirir mutacions addicionals que condueixen
encara més a la supervivencia i expansié selectiva de les cel-lules malignes en el
procés de creixement i progressié del tumor. 17) Si el tumor que sha format a
partir d’aquestes c¢l-lules encara es troba dins del seu teixit d’origen, sanomena
cancer 7z situ. Pot romandre contingut indefinidament. Pero si algunes cel-lules
experimenten mutacions addicionals que permeten al tumor primari envair els
teixits veins i vessar cel-lules cap a la sang o la limfa, pot establir nous tumors

(metastasis) en altres parts del cos. (15)

Finalment, convé assenyalar que alguns tipus de cancer com els sanguinis no
son solids i per tant no formen un tumor propiament dit. De fet, es caracteritzen
per un increment desmesurat del nombre de cel-lules sanguinies com els globuls
blancs i les cel-lules plasmatiques. Aquests cancers hematologics inclouen tant a

les leucémies com a la majoria dels tipus de limfoma i el mieloma. )
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3.2. BIOLOGIA I PATOLOGIA DEL CANCER

I. Caracteristiques de les cél-lules cancerigenes

Les cel-lules, normalment, es programen a través d’'una xarxa complexa de
circuits reguladors per controlar la seva proliferacié i mantenir '’homeostasi en un
teixit o drgan. Aquests circuits reguladors estan formats per proteines i enzims els
quals, la seva expressi6 i/o activitat, estd acoblada a senyals mutagénics generats
per molécules extracel-lulars, com per exemple els factors de creixement (FC) i
les citoquines. Les mutacions aleatories en gens que codifiquen aquestes proteines
poden alterar la seva expressié o activacié i permetre a les cel-lules adquirir noves

capacitats que les facin canceroses.

Tot i que hi ha molts tipus diferents de cancer, tots ells adquireixen les mateixes
sis caracteristiques Gniques i complementaries a mesura que avancen a través
d’una serie d’etapes premalignes cap a cancers metastatics invasius. Aquestes
caracteristiques o signes adquirits sén: (i) autonomia proliferativa, (ii) resisténcia
a senyals antiproliferatius, (iii) evasié de la mort cel-lular programada, (iv)
potencial de replicacié il-limitat, (v) neovascularitzacié del tumor i (vi) invasié i

metastasi. (18)

i. Autonomia proliferativa

La divisié cel-lular és un procés altament ordenat en el qual les cel-lules
progressen a través de quatre periodes o fases diferents. En primer lloc, les
cel-lules passen per una fase bioquimicament activa en la que es produeix la sintesi
d’ARN i proteines, anomenada fase G,, periode en el qual les cel-lules creixen i
es diferencien per preparar-se per a la divisié cel-lular. Aquest periode dura fins
que comenga la sintesi ’ADN, que és quan la cel-lula entra en fase S, i es copia
o replica el material genétic. Posteriorment, segueix una tercera fase en la que
continua la sintesi I’ ARN i proteines i les cel-lules segueixen creixent, és la fase
G,, aquesta fase acaba quan la cromatina recentment replicada es condensa per
formar cromosomes. Finalment, es produeix la mitosi, la fase M, en la qual els
cromosomes duplicats se separen i després d’aix0 ja es produeix la divisi6 cel-lular
(Figura 1). as)
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No obstant aix0, quan les condicions no sén Optimes, i existeix la manca de
nutrients adequats o FC, les cel-lules surten del cicle cel-lular i entren en un estat
de repos anomenat fase G,. Aquestes cél-lules poden tornar al cicle cel-lular quan
les condicions esdevenen favorables. La decisié d’entrar en la fase S de sintesi

d’ADN o d’anar en quiescéncia (fase G ), es pren a la fase G . 5)

Creixement i
diferencicacié cel-lular

Fase G1 Fase GO La cél-lula deixa de

®Inici del cicle | .. / dividir-se
C?A‘b (®

& citocinesi o
&) z
FaseM © Fase S
® F 8 CICLE CEL'LULAR Sintesi i duplicacié o
Mitosi = replicacié de 'ADN
b
-

La cél-lula mare es divideix

en dues cél-lules filles N '
Fase G2
Continua el creixement

La cél-lula es prepara perala
divisi6 cel-lular

Figura 1. Fases del cicle cel-lular en qualsevol cel-lula eucariota. Es compon de quatre
etapes anomenades G1, S, G2 i M. G significa «gap» o interval i S es refereix a sintesi. La
M fa referéncia a la mitosi. Les fases G1, S i G2 s’agrupen en una fase major denominada
interfase.

Diverses proteines, incloses les ciclines i les quinases dependents de ciclina
(CDK) (Figura 2) regulen estrictament els esdeveniments del cicle cel-lular per
garantir que les cél-lules es divideixen només quan sigui necessari i només en
circumstancies adequades. Les cel-lules normals depenen de senyals mitogenics
generades per FC com el factor de creixement derivat de plaquetes (FCDP), el
factor de creixement epidérmic (FCE), el factor de creixement dels fibroblasts
(FCF) i el factor de creixement insolit (FCI), per passar d’'un estat de repos (G,)
a un cicle proliferatiu actiu. Els FC s'uneixen als receptors transmembrana afins i

transmeten els senyals mitogenics necessaris per tal que les cél-lules de fase G,/G,
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creixin i es comprometin amb la sintesi ’ADN, que és fonamental per a la divisi6

cel-lular (Figura 2). ¢5)

CDK1/A

. r

G2 M
CDK6/D
\ CDK4/D
-
<« 61

CDK2/E

Figura 2. Diferents complexos CDK + ciclines (CDK/ciclina) que actuen en diferents
fases del cicle cel-lular. Les quinases relacionades amb el cicle cel-lular sén la 1, 2, 41 6.

Cada ciclina (A, B, D, E) activa a un tipus de CDK.

Les cel-lules normals deixen de dividir-se en abséncia de FC. Per contra, les
cel-lules cancerigenes es continuen dividint tant en preséncia com en absencia
d’aquests factors exdgens estimulants del creixement. Aquesta autonomia
proliferativa dels FC pot resultar de canvis genétics o epigenétics que alteren

Pestructura o provoquen una sobreexpressié greu dels receptors dels FC. 20,21)

Lautonomia proliferativa també pot provenir d’alteracions en els components
de les proteines que reben i processen els senyals dels receptors dels FC activats.

Hi ha dues vies principals que uneixen les senyals transmembrana, la Ras/Raf/

MAPK i la PI(3)K/Akt/mTOR (Figura 3). 2-24)

31



Seqiieles dentals en adolescents sotmesos a tractament oncologic durant la primera infancia
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Membrana plasmatica

GTP
\ PI345P

Citosol - m }

PI-1,4,5-P

MAPK
Sintesi de proteines

P
SO ), S t ---------------- .
’.','-- h““\
P ‘-.“
MAPK e Creixement i

‘ A prolifercaid cel-lular
(2 )
@ g™ " Nucli
-
P @ " —p Expressic gens
]
]

Figura 3. Visié general dels factor de creixement que estimulen les vies Ras/Raf/MAPK i
PI(3)K/Akt/mTOR implicades en la regulacié del creixement i proliferacié cel-lular, és a
dir, en la transicié de la cél-lula de la fase G, a la fase S. A la via Ras/Raf/MAPK, els FC,
com PDGE EGF i FGE, fosforilen la tirosina quinasa. Un cop activada es converteix en el
lloc d’unié de proteines d’acoblament com la GFB2, que després recluta i activa proteines
efectores, incloses Ras, Raf i MAPK. A la via PI(3)K/Akt/mTOR , els FC com IGF-1,
EGE HER2 i VEGE un cop units a receptors lligats a la tirosina quinasa estimulen la
fosfolipasa C (PLC) que converteix el fosfatidilinositol 4,5-bisfosfat (PIP2) en fosfatidi-
linositol 1,4,5 X trifosfat (PIP3) i DAG i activa PI3K i PKC. Al seu torn, PI3K fosforila i
activa Akt, també coneguda com proteina quinasa B (PKB), que interactua directament

amb la via Ras/Raf/MAPK.
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ii. Resisténcia a senyals antiproliferatius

Per evitar un creixement continuat, en els teixits normals els senyals
proliferatius es compensen amb multiples senyals antiproliferatius que indueixen
a la inactivitat cel-lular. Un bon equilibri entre la proliferacié i la inactivitat

cel-lular és essencial per ’homedstasi dels teixits.

Els senyals antiproliferatius son induits per molécules inhibidores del
creixement, que estan presents en la superficie de contacte de les cel-lules veines
o dins la matriu extracel-lular. (25) També per factors inhibidors del creixement,
com el factor de creixement transformant (FCT- b), present en el microambient

tissular local. ¢

El creixement i la proliferacié de cel-lules normals en un teixit es regula
a través de la interacci6 entre la senyalitzacié dels factors de creixement, la
disponibilitat de nutrients i la densitat cel-lular. Les cel-lules normals necessiten
una quantitat d’espai minima per expandir-se i créixer. A mesura que augmenta
la concentracié cel-lular, entren en contacte les unes amb les altres, el seu
moviment es restringeix i deixen de créixer tot i 'abundancia de nutrients i FC.
Aquest procés, conegut com a densitat dependent o inhibicié del creixement
i proliferacié per contacte, és essencial per la regulacié de la multiplicacié, la

diferenciacié i el desenvolupament dels teixits.

En la majoria dels cancers les cel-lules sén refractaries a aquest procés
d’inhibicié per contacte de les cél-lules veines i continuen creixent i proliferant

per esdevenir tumorogeniques. (27)

A més de les limitacions fisiques imposades per 'adhesié cel-lular, la inhibicié
per contacte també implica vies de senyalitzacié que suprimeixen la proliferacié.

Hippo-Yap és una d’aquestes vies de senyalitzacié (Figura 4).
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Contacte Cel-lular  Factor de creixement

. l l Receptor
i ' AR ' oy

Via Hippo Senyalitzacié mitogénica

Proliferacio

Figura 4. La via Hippo-Yap intervé en la regulacié reciproca de la proliferacié cel-lular
mitjangant la inhibicié per contacte y la senyalitzacié mitogenica. El contacte cel-lula amb
cel-lula estimula els receptors transmembrana com la E-caderina, el CD44 i la b1-Integri-
na que inhibeixen el creixement cel-lular mitjancant 'activacié de la via Hippo. La prote-
ina YAP es troba principalment dins del nucli de cél-lules de baix creixement i actua com
un co-activador de la transcripcid per estimular I'expressié de promotors del creixement i
antigens apoptotics que inclouen Ki67, ¢ Myc, survivina y cIAP. Quan les c¢l-lules entren
en contacte entre si, la Hippo quinasa inactiva YAP i en conseqiiéncia, la manifestacié de
la inhibicié per contacte. Per tant, la sobreexpressié de YAP o la desregularitzacié dels se-
nyals de Hippo pot anul-lar la inhibicié del contacte cel-lular i promoure la tumorogenesi.
28) Els factors de creixement mitogenics estimulen la proliferacié perd també contraresten
els efectes inhibidors del creixement de la via de senyalitzacié Hippo.

TJ, unié estreta; RTK, receptor tirosina quinasa; GPCR, receptor acoplat a la proteina G.

Els senyals que eviten el creixement també sén generades per molecules de
senyalitzacié com TGF-B. TGF- és un potent inhibidor de la proliferacié de
cel-lules epitelials i actua com un supressor tumoral. (26,29)

Els senyals que impedeixen el creixement bloquegen la proliferacié de dues
formes diferents; una, és forcar a les cél-lules a entrar transitoriament a un estat
de repos (G,) des del qual poden tornar al cicle proliferatiu quan les condicions
extracel-lulars siguin propicies, i la segona, és induint la diferenciacié terminal
quan les cel-lules surten definitivament del cicle proliferatiu i entren en un estat
post-mitotic com a resultat del desenvolupament cel-lular (Figura 5). o)
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Heterodimers

Myc, Id1. Id2

Figura 5. TGF-B indueix aquestes senyals anticreixement unint-se a dos receptors, el re-
ceptor TGE-B tipus I (TbRI) i el receptor TGF-P tipus I (TbRII) que formen complexos
heterodimerics. La unié de TGF- al seu receptor déna lloc a l'activacié (fosforilacié) de
la proteina Smad 2/3 que després s'uneix amb la Smad 4 i a altres proteines per entrar al
nucli i unir-se a seqiiéncies especifiques promotores ’ADN. Els complexos Smad lligats a
I’ADN poden induir (p21, p15) o reprimir (Myc, Id1, Id2) I'expressié dels gens per supri-
mir la proliferacié cel-lular. Les mutacions somatiques o la desregulacié en els components
de la via TGF-B- Smad pot crear resistencia contra senyals que inhibeixen el creixement i
promoure la tumorogenesi.

La majoria dels senyals antiproliferatius, incloses les derivades de molécules
d’adhesié cel-lular i TGF-B, afecten la proteina retinoblastoma (pRB) i els
membres de la seva familia, p130 i p107, que sén proteines supressores de tumors
que controlen lactivitat d’una familia de factors de transcripcié anomenats E2F,
per manifestar el seu efecte antiproliferatiu (Figura 6). o)

35



Seqiieles dentals en adolescents sotmesos a tractament oncologic durant la primera infancia

(Gidlina)
ookas] TRy

G eer 1 e2r) =
> O

Figura 6. El paper de RB en la regulacié de l'activitat del factor de transcripcié E2F durant
el cicle cel-lular.

El factor de transcripcié E2F és un potent inductor de la proliferacié necessari per la
progressié de les cél-lules de la fase G, a la fase S. RB bloqueja I'expressi6 intervinguda per
E2F, i per tant, la progressié de les cél-lules de la fase G| a la fase S. Mentre que la ciclina-
CDK activa RB i restaura 'activitat I’ E2F per promoure el creixement cel-lular, p21ip15
inhibeixen la ciclina-CDK i bloquegen I'activacié de 'E2E 61

Els senyals proliferatius també poden conduir a una diferenciacié terminal
irreversible. Es tracta d'una xarxa de factors de transcripcié Myc-Max-Mad que

controla la proliferacié i diferenciacié cel-lular. (32,33

Mentre que els dimers Myc/Max indueixen 'expressié de gens que promouen
el creixement, Mad/Max reprimeixen un subconjunt de gens per aturar el cicle
cel-lular. Per tant, Max és un soci funcional tant de Myc com de Mad que
competeixen entre si per Max per obtenir efectes oposats. En cél-lules normals,
Pexpressié de Myc esta estretament controlada per la disponibilitat de senyals
mitogenics i antiproliferatius que indueixen una dimeritzacié de Max amb Mad
per promoure la diferenciacié. La sobreexpressié de Myc, tal com es produeix en
molts cancers, afavoreix la dimeritzacié maxima amb Myc, en comptes de Mad,
suprimint la diferenciacié i afavorint el creixement i la proliferacié resultat de la

resistencia als senyals antiproliferatius (Figura 7). 34
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Figura 7. Xarxa de factors de transcripcié Myc-Max-Mad que controla la proliferacié
i diferenciacié cel-lular. Mentre que Myc/Mad expressen canvis en resposta a senyals
proliferatius i antiproliferatius, respectivament, I'expressié de Mac es manté estable en
resposta a aquestes senyals.

iii. Evasio de la mort cel-lular programada

La mort cel-lular programada es coneix com apoptosi, és una forma de mort
cel-lular regulada genéticament. (536 Es un procés nartural pel qual les cél-lules
disfuncionals o prescindibles d’un teixit es comprometen a l'autodestruccié
(suicidi cel-lular). En un adult mitja, més de 10 mil milions de cél-lules passen
per aquest procés diariament per mantenir I'equilibri amb el nimero de cel-lules

noves generades per 'organisme.

Lapoptosi és essencial per a 'homedstasi dels teixits, 'embriogenesi i la
induccié i manteniment de la tolerancia immunologica. Aquest procés té un rol
important en la prevencié de la proliferacié de cel-lules no desitjades, que poden
conduir a la tumorogenesi. La desregulacié de I'apoptosi provoca el creixement
del teixit, on les ceél-lules moren molt més lentament del que es poden dividir,
com en el cas dels cincers 3s) o atrofia dels teixits, on les cél-lules moren més

rapidament del que es poden dividir. 37)

Mecanicament, les caspases, tenen un paper central en 'apoptosi. 38,39 Hi ha
aproximadament una dotzena de caspases expressades en cel-lules humanes com a

precursors inactius (procaspases) que normalment requereixen escissions en llocs
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especifics per estar actius. Les caspases treballen conjuntament en cascada per
provocar un trencament proteolitic selectiu dels components claus necessaris per
al funcionament normal de les cel-lules. Aquests components inclouen proteines
que mantenen la integritat de les cel-lules i proteines nuclears essencials per a
la reparacié de '’ADN danyat. Les caspases també poden activar les DNAses
que fragmenten la cromatina. En el procés, les cel-lules experimenten sagnat de
membrana, contraccid, condensacié de cromatina i fragmentacié de TADN i, en
tltima instancia, les cél-lules es fragmenten en petites estructures anomenades
cossos apoptotics. Aquests, sén engolits pels macrofags veins per completar el

procés de mort cel-lular.

Les caspases es poden dividir en dos grups; les iniciadores, com les caspases
8,91 10 i les efectores com sén les caspases 3, 6 i 7. Tot i que les efectores
s6n les que realment realitzen la descomposicié proteolitica de les proteines,
les iniciadores s6n les que detecten i processen els senyals extracel-lulars o les

condicions intracel-lulars i desencadenen 'apoptosi.

Els senyals extracel-lulars que controlen I'apoptosi estan mediats pels receptors
de la superficie cel-lulars que s'uneixen a qualsevol dels factors de mort cel-lular
o factors de supervivencia. La unié dels factors de mort a receptors afins a la
superficie cel-lular condueix al reclutament de certes procaspases per formar
un complex de senyalitzacié inductor de mort (DISC) que desencadena la seva
activacié. Per altre banda, els factors de supervivéncia mantenen controlada
'apoptosi evitant I'activacié de les procaspases. Aquests processos de regulacié
de caspases per factors extracel-lulars de mort o supervivencia constitueixen la via
extrinseca de 'apoptosi. o) Les condicions intracel-lulars, com el dany de TADN,
la hipoxia, la insuficiéncia de factor de creixement, 'augment dels nivells de calci,
la infecci6 viral i l'activacié d’oncogens activen la via intrinseca de 'apoptosi

(Figura 8). @1
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Figura 8. Vies apoptotiques extrinseca i intrinseca que mostren una cascada proteolitica
de caspases. Les caspases iniciadores activades per la via extrinseca (caspases 8 ¢ 10) i les
activades per la via intrinseca (caspasa 9), convergeixen en les caspases efectores (caspasa 3)
per executar 'apoptosi. Les caspases efectores poden ser bloquejades per les IAP (proteines
inhibidores de I'apoptosi) perqué no es produeixi. La proteina SMAC alliberada de les

mitocondries pot unir-se a les IAP i evitar que aquestes inhibeixin les caspases efectores.

La maquinaria apoptotica estd estrictament controlada per les vies de
senyalitzacié antiapoptotiques (supervivéncia) i proapoptotiques (mort) per
mantenir 'apoptosi en un estat de latencia en gairebé totes les cel-lules normals

del cos huma.

iv. Potencial de replicacié il-limitat

Les cél-lules normals tenen un ntimero finit de cicles de divisié cel-lular i
després entren en un estadi irreversible no proliferatiu, semblant a Go, anomenat
senescencia cel-lular o replicativa. Aquesta, és una ruta alternativa de resposta
a l'apoptosi. Les cel-lules han de superar aquesta senescencia cel-lular per ser
tumorogeniques. El principal determinant d’aquest potencial de replicacié sén les

estructures de proteina ’ADN que es troben en els extrems de cada cromosoma
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anomenats telomers. 4244 Els telomers contenen diversos parells de quilo bases

d’ADN de doble cadena fetes de repeticions de seqii¢ncies d’hexanucleotids
(TTAGGG).

Degut a una limitacié mecanica en la capacitat dels enzims que sintetitzen
’ADN (ADN polimerases), es produeix un escur¢ament dels telomers al final de
cada ronda de replicacié de TADN. Algunes c¢l-lules, com les cel-lules germinals,
les cel-lules embrionaries i algunes cel-lules mare adultes que necessiten sotmetre’s
a moltes divisions, expressen una ADN polimerasa, anomenada telomerasa, que
agrega repeticions de TTAGGG en els extrems de les cadenes ’ADN telomeric

per evitar 'escur¢ament dels telomers. (4s)

No obstantaixo, la majoria de les cel-lules somatiques no expressen la telomerasa.
Per tant, en aquestes cel-lules els telomers es van escurcant progressivament
amb cada divisié cel-lular fins que arriben a una longitud critica i es tornen
disfuncionals. Aquesta disfuncié dels telomers, normalment desencadena el
procés de senescencia replicativa. Les cel-lules que no aconsegueixen entrar a
la senescéncia sucumbeixen invariablement a 'apoptosi. Aixi doncs, tant la
senescencia com l'apoptosi serveixen com a mecanismes a prova de fallada per

prevenir la proliferacié de cel-lules que poden conduir a una neoplasia (Figura 9).

Totiaixi, en ocasions, 1 de cada 10 milions de cel-lules que sobreviuen, suporten
la inestabilitat del genoma i adquireixen certes mutacions genétiques. Aquestes
cel-lules supervivents poden aconseguir un potencial de proliferacié il-limitat
anomenat immortalitzacié a través de canvis genétics o epigenetics addicionals
que provoquem l'expressié de la TERT (transcriptasa inversa a la telomerasa).
TERT activa la telomerasa i, per tant, estabilitza els telomers per mantenir la
proliferacié de manera continuada. Un 90% de les cel-lules canceroses depenen

de la telomerasa per lestabilitat dels telomers. o)

Conseqiientment, la disfuncié dels telomers i la inestabilitat del genoma en
absencia de la senescéncia o apoptosi i la posterior estabilitzacié dels telomers
permeten que les cel-lules adquireixin un potencial proliferatiu il-limitat,

fonamental pel creixement i progressié tumoral.

A part de escurgament dels telomers degut a repetides divisions cel-lulars en
absencia de la telomerasa, la disfuncié dels telomers també pot ser deguda a canvis

en les proteines associades als telomers. (43,44)
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Figura 9. Visi6 general de la senescéncia cel-lular. La senescéncia replicativa actua a
través de la modulacié de les proteines p53 i pRB (supressors tumorals). Els estimuls de
la senescéncia, com ara danys en TADN, senyals mitogenics, sobreexpressié d’oncogens,

interrupcié epigendmica, disfuncié telomerica i ROS, participen en cascades de
senyalitzacié cel-lular que provoquen lactivacié d’una o ambdues vies que regulen la
senesceéncia cel-lular, la p53-p21 ila p16-pRB. Lactivacié de p53 indueix 'expressié d’'un
inhibidor de CDK, el p21. Els estimuls de la senescéncia, que impliquen la via p16-pRB,
regulen P'expressié d’un altre inhibidor de CDK, el p16. Tant p21 com p16 suprimeixen
la fosforilacié i la inactivacié de pRB i mantenen el seu estat actiu i hipofosforilat. El
pRB actiu atura la progressi6 del cicle cel-lular inhibint la transcripcié de gens mitjangant
el factor de transcripcié E2E Les cel-lules senescents continuen actives metabolicament,
malgrat la seva detencié del creixement terminal i secreten substancies anomenades fenotip
secretor associat a la senescéncia (FSAS).

Les mutacions que afecten a p53 y pRB permeten que les cél-lules canceroses superin la
senescencia i les respostes apoptotiques a la disfuncié dels telomers generant tumors. @7)

v. Neovascularitzacio del tumor

Tant les cel-lules normals com les cel-lules tumorals requereixen d’un adequat
sistema vascular i limfatic per tal de rebre 'oxigen i nutrients necessaris, aixi com

també per poder eliminar els residus metabolics. (4s,49)

No obstant aix0, en etapes premalignes, els tumors estan separats del teixit
peritumoral vascularitzat per una lamina basal que impedeix que els vasos
sanguinis sinfiltrin en els tumors. En abséncia de vascularitzacid, els tumors
deixen de créixer i passen a ser necrotics o apoptotics. Aixi doncs, els tumors han
d’adquirir una nova vascularitzacié (neovascularitzacié) capa¢ d’administrar sang

als espais intratumorals perque les ceél-lules tumorals puguin sobreviure i passar
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d’un estat premaligne a una forma totalment maligne capa¢ de propagar-se a

altres parts del cos. (9)

La neovascularitzacié saconsegueix principalment mitjangant un procés
anomenat angiogénesi, en la qual es formen nous vasos sanguinis a partir de la
vascularitzacié preexistent. Langiogenesi és un procés que comenga quan les cel-lules
endotelials vasculars passen d’'un estat de repos a un estat de proliferacié degut a
un estimul determinat o dany, un dels fonamentals és la hipdxia, que origina una

produccié excessiva d’estimuladors i/o una disminucié d’inhibidors angiogenics.

Quan les cel-lules endotelials (CE) sén activades per un senyal angiogenic,
alliberen enzims degradants que permeten la migracid, proliferacié i finalment la

diferenciaci6 de la cel-lula endotelial per formar nous vasos. (s0,51)

La iniciacié de l'angiogénesi requereix l'estimulacié del creixement i la
proliferacié de les CE mitjangant una varietat de factors proangiogeénics com
el factor de creixement endotelial (VEGF) i el factor basic de creixement dels
fibroblast (bFGF) que difonen a través dels teixits fins als vasos sanguinis propers.
A més d’induir la proliferacié i la migracié de les CE, aquests factors també
les estimulen per secretar diverses proteases com les metaloproteases de matriu
(MMP) que degraden la membrana basal i la matriu extracel-lular del vas sanguini
en creixement. Aixd permet que les CE proliferants escapin de les parets dels vasos
sanguinis preexistents i migrin cap a la font de 'estimul angiogenic i formin «brots
primaris». En aquest punt del procés, unes molécules especialitzades anomenades
molecules d’adhesié, serveixen com a punts de contacte entre les cel-lules i la
matriu per tal d’ajudar a mantenir I'organitzacié durant aquesta migracié. A
mesura que les CE es van allargant i comencen a adoptar la forma tubular d’'un
vas sanguini, la matriu que I'envolta es va remodelant. Els nous vasos sanguinis
més propers es connecten per formar un enlla¢ pel qual circuli la sang. Finalment,
les CE estabilitzen la vascularitzacié del nou vas sanguini secretant un factor de
creixement derivat de plaquetes (PDFG) que recluta cél-lules del muscul llis o

pericits per formar membrana basal que li proporciona suport estructural. (51,52)

Langiogenesi no esta regulada només per factors angiogenics siné també per
molécules antiangiogéniques. La sobreexpressié de factors proangiogenics no és
suficient per si mateixa i ha d’anar acompanyada d’una regulacié descendent de

molecules antiangiogéniques que inhibeixen el creixement vascular. Tot i que,
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el VEGF és el factor proangiogenic més freqlient que estimula tota la cascada
d’esdeveniments necessaris per 'angiogenesi, segons el tipus de tumor i el context
tissular, altres factors de creixement com els bFGE PDGE T'angiogenina, el
TGF-B, el factor de necrosi tumoral factor-o. (TNF-a) també poden tenir un paper
important en la vascularitzacié neoplasica. 49) Hi ha altres citocines reguladores
de I'angiogenesi com la interleuquina (IL-1), el factor de creixement d’hepatocits
(HGF), el factor de creixement epidérmic (EFG) i el factor de creixement derivat
de les plaquetes (PDGF), entre d’altres (Figura 10). (s3-56)

Ceél-lules endotelials

/—\

S i | Altres factors

Altres factors angiogeénics
angiogenics com f<—>

el bFGF VEGF-A BMC

HGF
TGF-a
/ EGF »
-
2O x
PDGF-A Cél-lules estromals
Cél-lules tumorals g\ PDGF-C /

| TGFP | TGF-B

Figura 10. (A) Les cel-lules tumorals produecixen VEGF-A i altres factors angiogenics
com el bEGF i les angiopoietines. Aquests estimulen les cél-lules endotelials per proliferar
i migrar. (B) Una font addicional de factors angiogenics és 'estroma. Es tracta d’un teixit
que sustenta cél-lules fibroblastiques, inflamatories i immunes. EI VEGF-A o factor de
creixement placentari també pot contribuir mitjangant el reclutament de BMC (cél-lules
de la medul-la ossia). Les cel-lules tumorals poden alliberar factors de reclutament de
cel-lules estromals, com ara PDGF-A, PDGF-C o TGF-B. (C) Les cél-lules endotelials
produeixen PDGF-f, que afavoreix el reclutament de pericits a la microvascularitzacié

després de l'activacié de PDGFR-b. 67)
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Hi ha diversos factors antiangiogenics com la TSP-1, l'angiostatina,
I'endostatina, l'interferd i els inhibidors de les MMP per compensar els factors
angiogenics dels teixits normals. (ss) Aquests factors poden induir a 'apoptosi en
cel-lules tumorals i endotelials i bloquejar la migracié i la formacié de lumen en

les cel-lules endotelials naixents.

Sense vascularitzaci6 el tumor no pot créixer més enlla de 1-2mm, ja que,
Iinica font d’accés al oxigen i els nutrients és per difusid. (s9) En els teixits la
difusié de I'oxigen no va més enlla dels 10mm de distancia entre el capil-lar i
les cel-lules. 60y Un cop el tumor es connecta a la circulacié mitjangant els nous
vasos sanguinis, pot créixer i disseminar-se donant lloc a metastasi. Per tant,
'angiogeénesi permet 'aportacié d’oxigen i nutrients essencials pel seu creixement

i que es promogui la metastasi. 1)

vi. Invasio i metastasi

La metastasi és la propagacié d’un tumor des del seu lloc primari a altres
parts del cos. A part d’envair teixits adjacents, les cel-lules tumorals utilitzen la
circulacié sanguinia o limfatica per propagar-se, tot i que la majoria utilitzen el

torrent sanguini.

El procés metastatic implica els segiients passos: (i) la migracié (invasi6) de
cel-lules tumorals en un lloc primari cap al teixit normal circumdant per arribar
al vas sanguini o limfatic proper, (ii) travessar (intravasacid) la barrera endotelial
per entrar a la circulacié i (iii) sortir (extravasacié) d’un llit capil-lar distant per

créixer (iv) colonitzar (metastasi) en un lloc secundari (Figura 11). @2
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Figura 11. Processos biologics associats amb la propagacié del cancer des del lloc d’origen
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3.3. ETIOLOGIA DEL CANCER

La mutacié genetica és l'inici de tots els cancers. Els origens d’aquestes
anomalies genétiques, perd, solen ser multifactorials. Les influencies ambientals,
els canvis epigenetics, les mutacions aleatories i les alteracions sistemiques, com
ara la inflamacié i la disfuncié metabolica, inicien amb més freqiiencia aquestes
mutacions genetiques. (63 La multitud de causes del cancer i la infinitat de
mutacions associades al cancer fan que aquesta malaltia sigui molt heterogenia i
dificil de tractar/curar (Figura 12).

‘

Estil de vida Predisposicié genética/ P

- ] Mutacions somatiques o germinals <

OO -

Escurgament telémers§

2,
S =
N %
Aleatori o desconegut S «‘/'

Modulacions
Microambient epigenétiques: metilacid,
microARNs, etc.

Inflamacid cronica

Figura 12. Les alteracions canceroses de TADN poden estar causades per nombrosos fac-
tors. Les mutacions de "TADN poden estar causades per agents contaminats, radiacions, ex-
posicié als raig UV, el nostre estil de vida, mutacions genetiques aleatories o desconegudes
que no sén corregides. Les mutacions també poden ser heretades dels nostres progenitors
i reforcades per senyals inflamatoris. D’altra banda, I'escur¢ament dels telomers durant
'envelliment també pot contribuir al cancer.

Les mutacions genetiques son alteracions, en la seqiiencia de nucleotids de
’ADN, de gens que impacten sobre l'estructura i la funcié de les proteines
codificadores. Les mutacions poden ser: (i) mutacié puntual d’'un gen, com
delecions, substitucions, insercions o translocacions que no provoquen cancer.

(ii) mutacions hereditaries o de la linia germinal, sén aquelles que shereten
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dels progenitors i estan presents a practicament totes les cél-lules del cos. (iii) Les

mutacions adquirides o somatiques, en canvi, son aquelles que es produeixen

en algun moment de la vida del individu i estan presents només en determinades

cel-lules. (64)

i. Mutacié puntual

ii. Mutacions hereditaries o de la linia germinal

Els cancers hereditaris/familiars sén cancers que es donen degut a una mutacié

heretada de la linia germinal proporcionant una predisposicié forta o provocant

directament un determinat cancer (Taula 1). (s,66)

Taula 1. Gens relacionats amb predisposicions per a determinats tipus de cancers.

TIPUS DE CANCER

Cancer de mama

GENS AMB MUTACIO
HEREDITARIA

BRCAI1, BRCA2; TP53, STK11, PTEN,
ATM i CHEK2

Cancers ginecologics

BRCA1, BRCA2; Variants a 1p36 (gen més
proper, WNT4), SYNPO2, ABO, ATADS,
RSPO1, GPX6

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) DDX41
Carcinoma de cél-lules renals PBRM1
Carcinoma d’ovari SMARCA4

Carcinoide intestinal

Inositol polifosfat multikinasa (IPMK)

Cancer gastric

CDH1 (EMcaderina), CTNNA1
(0XEX catenina) i p53

Cancer de colon

APC (polenosi adenomatosa coli),

MUTYH

Cancer de pancreas

PRSS1 (proteasa, serina, 1 [tripsina 1])

Melanoma

CDKN2A

Meningioma

Gen de la via de senyalitzacié SHH-GLI,
SUFU

Diversos (sarcoma, mama, cervell, P53, RB1
retinoblastoma, carcinoma adrenocortical)
Paraganglioma MDH?2
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iii. Mutacions adquirides o somatiques

Hi ha dues categories de gens que tenen un paper important en el
desenvolupament del cancer. En les seves formes normals, aquests gens controlen
el cicle cel-lular per assegurar que les cel-lules no proliferin fora de control. Per

una banda, hi han (i) els proto-oncogens que fomenten la divisié cel-lular, i per

un altra, (ii) els gens supressors de tumors que la inhibeixen. Conjuntament,
coordinen el creixement regulat que garanteix que cada teixit i organ del cos

mantingui una mida i una estructura adequades.

Si els proto-oncogens muten, es converteixen en oncogens, gens que estimulen
la divisié excessiva donant lloc a un creixement cel-lular descontrolat i la iniciacié
del tumor. Els oncogens tenen diferents mecanismes d’accié. Alguns oncogens
fan que les cel-lules sobreprodueixin factors de creixement. Aquests factors
estimulen el creixement de les cel-lules veines, perd també poden provocar una
divisié excessiva de les cel-lules que els acaben de generar. Altres, sintetitzen
proteines receptores aberrants que alliberen senyals estimuladors al citoplasma
fins i tot quan no hi ha factors de creixement presents a 'entorn. Finalment,
alguns oncogens interrompen parts de la cascada de senyals que es produeixen
al citoplasma d’una cél-lula, de manera que el nucli d’aquesta rep missatges
estimuladors continuament, fins i tot quan els receptors dels factors de creixement

no els provoquen.

Les mutacions en els gens supressors de tumors inactiven aquests gens,
eliminant la inhibicié de la divisié cel-lular que impedeix el creixement excessiu.
Altres, en canvi, semblen bloquejar el flux de senyals a través de vies estimulants del
creixement; quan aquests gens ja no funcionen correctament. Conseqiientment,
aquestes vies que afavoreixen el creixement cel-lular, i per tant del tumor, poden

funcionar sense restriccions normals. (15)

Les mutacions en aquestes dues categories de gens representen gran part de la

divisi6 cel-lular incontrolada que impulsa la tumorogenesi (Taula 2). 15, 67)
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Taula 2. Oncogens i gens supressors de tumors més significatius en diferents tipus de

cancer.

ONCOGENS
GTPases

FUNCIO NORMAL

Transduccié de senyals
i regulacié de processos
bioquimics

EXEMPLES

Ras (mutat en aproximadament
el 20% dels cancers). RHEB,
RHOA.

HRAS, KRAS i NRAS (mutat
en més del 90% dels cancers de
pancreas)

Receptor tirosina quinases

Detectar i transferir senyals
entre exterior i l'interior
de la cel-lula per activar

o desactivar les vies de
senyalitzaci6

Membres de la familia

del receptor del factor de
creixement epidermic (HER/
EGFR/ERBB), receptor del
factor de creixement derivat de
plaquetes (PDGFR), receptor
del factor de creixement
endotelial vascular (VEGFR),
receptor del factor de
creixement d’insulina (IFGR),
receptor de I'efrina tipus B
(EPHB), receptor del factor
de creixement dels fibroblasts

(FGFRs), ERBB3.

Factors de transcripcié

Regulacié transcripcional,
activitat aillant,
recombinacié de V(D)J,
reguladors d’expressié de
proteines antioxidants que
protegeixen contra el dany
oxidatiu

Repressor transcripcional
CTCE, myc. Factor nuclear
(derivat de I'eritroide 2)- com

2 (Nrf2)

Serina/treonina quinases
citoplasmatiques i les seves
subunitats reguladores

Regulacié del cicle cel-lular,
proliferacié cel-lular,
diferenciacié i supervivéncia
cel-lular

Familia RAF (BRAF);
quinases dependent de la
ciclina; mutacié de I'ataxia

telangiectasia (ATM)

Fosfatidilinositida 3-
quinases (PI-3Ks)

Creixement cel-lular,
proliferacié, diferenciaci,
motilitat, supervivéncia i
trafic intracel-lular
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Taula 2. Oncogens i gens supressors de tumors més significatius en diferents tipus de

cancer. Continuacid.

SUPRESSORS
TUMORALS

TP53

FUNCIO NORMAL

Codifica les proteines p53,
limita la proliferacié cel-lular,

EXEMPLES

Gen més freqiientment mutat
en el cancer. Codifica 12

prevé el cancer, uneix TADN | proteines.
per evitar la transcripcié
Fosfatidilinositida 3- Creixement cel-lular, PTEN, PIK3R1

quinases (PI-3Ks)

proliferacié, diferenciacio,
motilitat, supervivéncia i
trafic intracel-lular

Familia de proteines de
butxaca

Senyalitzacié. RB1 impedeix
un creixement excessiu

de les cél-lules inhibint la
progressi6 cel-lular fins que
una c¢l-lula estigui preparada
per dividir-se

RB1 (proteina retinoblastoma)
provoca retinoblastoma i altres
cancers

Inhibidors de la quinasa
dependent de la ciclina

Supressors tumorals

Els inhibidors de la quinasa
dependent de la ciclina 2A i
2B (CDKN2A, CDKN2B)
codifiquen per proteines p16 i
pl4arf

Proteines de la caixa F

Ubiquitina lligasa supressora
de tumors que impulsa la
degradacié de les proteines
de les oncoproteines

FBXW7

Familia SWI/SNF

Complexos de remodelacié
de nucleosomes, remodelen
la forma d’empaquetar

FADN

ARIDI1A altera I'accessibilitat
de la cromatina a una varietat
de factors nuclears

Proteines del grup tritorax

Histona metiltransferases

té un paper important en la
regulacié de la transcripcié
genica

KMT2D (lisina K
metiltransferasa especifica 2D)

comunament mutada en la
sindrome de Kabuki

Proteines del complex multi
proteic de cohesié

Paper essencial en la cohesié
de la cromatina germana de
cohesié

Mutacions STAG2 (subunitat
de cohesina SA-2) en
glioblastoma, sarcoma d’Ewing,
bufeta i neoplasies mieloides
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Taula 2. Oncogens i gens supressors de tumors més significatius en diferents tipus de

cancer. Continuacid.

SUPRESSORS
TUMORALS

Caspases

FUNCIO NORMAL

Activar la mort cel-lular
mitjangant 'apoptosi

EXEMPLES

Les mutacions CASP8 també
poden causar cancer provocant
alteracions en el manteniment
i ’homeostasi de la poblacié de
cél-lules T adultes

Neurofibromina 1 (NF1)
RAS

Regulacié negativa de la via

Les mutacions NF1 sovint
condueixen al truncament de
proteines, eliminant la funcié

de regulacié RAS

Hi ha altres oncogens mutats en el cancer que probablement tenen un paper

conductor en la iniciacié del cancer (Taula 3).

Taula 3. Altres oncogens que participen en la iniciacié del cancer.

ONCOGENS EXEMPLES

Proteines antiproliferatives

ARHGAP35, DNER, MGA i IRF6

Proteines de proliferacié cel-lular

SOS1, ELF3, SGK1 i MYOCD

Factors pro-apoptotics

MAP4K3, ZNF750 i TNF

Proteines relacionades amb 'estabilitat del
genoma

CEP76, RAD21, TP53BP1, TPX2,
ZRANB3 i STX2

Regulaci6 de la cromatina

SETDBI1, SETD2, MBD1, EZH1, EZH2,
CHDS8, CHD4, HIST1H4 , HISTIHI1E i
HIST1H3B

Evasié immune

HLAKXB, TAP1 i CD1D

Processament i metabolisme de ’ARN/ ho-
medstasi de proteines

PCBP1, QKI, RPL5/ TRIM23

Altres proto-oncogens

YAP i TAZ, WNT, MYC, ERK i TRK, entre

molts altres

I. Epigenetica

Lepigenética és un terme que literalment significa «damunt de la genéticar.

Els canvis epigenetics sén aquells que afecten a lactivitat i I'expressié geénica

sense provocar alteracions en la seqiiéncia de nucledtids de TADN. De fet, el

cancer esta principalment causat per agents externs al cos. Aixo és implicit pel
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que fa a la incidencia de certs cancers en individus que presenten antecedents
genetics similars i difereix significativament segons el pais on viuen. La dieta i
Iestil de vida, pero no la genética «per se», poden ser els principals contribuents a

la susceptibilitat al cancer.

La probabilitat de desenvolupar cancer generalment augmenta amb I'edat; una
persona de 65 anys té de vuit a deu vegades més de probabilitats de patir cancer que
una persona de 40 anys. (8,69 Aquest augment, en funcié de 'edat, suggereix que
el desenvolupament del cancer és un procés progressiu que requereix I'acumulacié

de multiples canvis aleatoris que tant poden ser genetics com epigenétics. (9)

A més, a part dels canvis genétics o epigenetics, les alteracions del sistema
immunitari relacionades amb I'edat i el desequilibri hormonal també poden jugar

un paper en la carcinogenesi.

Els canvis epigenétics que solen associar-se al cancer inclouen: (i) la metilacié
de 'ADN, (ii) la modificaci6 de les histones, que sén proteines necessaries per
formar la cromatina, (iii) el posicionament dels nucleosomes i (iv) la no codificacié
de I'expressié de ’ARN; tots aquests canvis alteren la transcripcid, I'empalmament

i lexpressi6 dels gens.

Per ltim, cal posar de relleu que els canvis epigenetics i genetics del cancer no

s6n independents, siné que estan estretament entrellacats. (7o)

II. Agents cancerigens

Els humans estan exposats diariament a diversos agents cancerigens que es

poden agrupar en tres grans categories:

* Agents cancerigens quimics: com el consum de tabac, I'alcohol, 'amiant,
una dieta poc saludable, la contaminacié i les toxines sén els principals
contribuents al cancer (Taula 4). 71
Els microbiomes intestinals i cutanis influits per la dieta, la genetica, la
colonitzacié inicial de microbis, els antibiotics i altres variables, també

estan augmentant el potencial com a nous mediadors en el cancer. (72-73)
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Taula 4. Causes ambientals habituals del cancer.

AGENTS TIPUS DE CANCER

Fum del tabac

Pulmd, esdfag, laringe, oral

Amiant

Mesotelioma, estémac, pulmd, altres

Pesticides (diclorodifenil-tricloroeta (DDT), etc.

Tots. En particular, de sang, pell,
colorectal i de mama

Dieta rica en greixos, carbohidrats, carn vermella,
baixa en fibra i verdures

Colorectal, fetge, altres

Alcohol (dosis croniques/altes)

Fetge, boca, faringe, laringe, esofag,
colon, recte, tracte digestiu superior

Radiacié ionitzant (raigs UV solars/ llits de bron-
zejat)

De pell, melanoma

Obesitat (sovint interdependent amb la sindrome
metabolica/diabetis)

Fetge, endometri, pancreas, colon, altres

Activitat fisica baixa

Mama, colon, de pell

Contaminaci6, determinats productes quimics i
cancerigens (arsénic, subproductes de la cloraci)

Pulmé, fetge, bufeta i ronyé

e Agents cancerigens biologics: com les infeccions de determinats virus i

bacteris. Hi ha sis virus humans que sanomenen oncogenics (Taula 5). 74

Taula 5. Cancers associats a virus.

VIRUS TIPUS DE CANCER

Virus del papil-loma huma (VPH)

100% de tumors de coll uteri, proporcié
significativa de carcinomes anals, penis

i orals. Alguns carcinomes de cel-lules
escamoses del cap i del coll.

Virus de 'hepatitis B (VHB)

Cancer hepatocel-lular (fetge)

Virus de 'hepatitis C (VHC)

Cancer hepatocel-lular (fetge)

Virus Epstein-Barr (VEB)

Limfoma de Burkitt, alguns limfomes de
Hodgkin, carcinoma nasofaringe i alguns
cancers gastrics

Virus del sarcoma de Kaposi (VHSK), un virus de
I'herpes

Sarcoma de Kaposi

Virus de la leucémia/limfoma de les cél-lules T
humanes tipus 1 (VLTH-1)

Leucémia/Limfoma T adult

Polioma virus de cél-lules de Merkel

Carcinoma de cel-lules de Merkel

Virus de la immunodeficiéncia humana (VIH)

No directament oncogenic perd pot
associar-se al cancer a través de la
immunosupressié (SIDA)
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* Agents cancerigens fisics: com la radiacié ultraviolada i la radiacié

ionitzant.

Els canvis en el microambientlocal que envolta una cel-lula dins d’un determinat
ninxol o organ del cos, també poden causar directament mutacions canceroses i
desenvolupament tumoral a les cel-lules veines. Molts dels mecanismes poden
estar relacionats amb canvis en el metabolisme de cel-lules susceptibles i estres

oxidatiu que provoca danys en 'ADN. ¢75)

3.4. TIPOLOGIES DE CANCER

Els cancers es classifiquen en funcié del tipus de teixit o ceél-lula d’on s’originen.
q p g

Els principals tipus de cancer sén (16,76):

Carcinomes

Els carcinomes procedeixen de cel-lules epitelials que cobreixen la
superficie de la nostra pell, els 6rgans interns i que deriven de I'ectoderma
i’endoderma embrionari. Els carcinomes solen formar tumors solids. S6n
el tipus de cancer més freqiient. Alguns exemples de carcinomes inclouen

el cancer de prostata, cancer de mama, cancer de pulmd i cancer colorectal.

Sarcomes

Els sarcomes s6n els cancers derivats de cel-lules musculars, cél-lules ossies,
cel-lules del teixit adipds o del teixit connectiu derivades del mesoderma
embrionari. Es a dir, es pot desenvolupar un sarcoma en el teixit adipés,
musculs, nervis, tendons, articulacions, vasos sanguinis, vasos limfatics,

cartilag i ossos.

Leucemies
La leucemia és un cancer hematologic que afecta als globuls blancs
(limfocits) que es produeixen a la medul-la 0ssia 0 moll de I'os i actua com

un teixit productor de cél-lules sanguinies (Figura 13).

Els quatre principals tipus de leucémia sén: la leucemia limfocitica aguda
(LLA), la leucémia limfocitica cronica (LLC), la leucemia mieloide aguda
(LMA) y la leucémia mieloide cronica (LMC).
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Cél-lules mare de la sang

Sén capaces d'autoregenerar-se i
donar lloc a totes les cél-lules
dibuixades a sota

®
N

Progenitor Mieloide Progenitor Limfoide

Les cél-lules progenitores no poden autoregenerar-se, i tan sols poden donar lloc a
determinades céllules madures i funcionals

o O
/N /\
-1 @ © 0O

Eritrocits Plaquetes Neutrofils Macrofags Limfocits B Limfocits T Ceél-lula NK
(Natural killer)

Figura 13. La sang és un teixit liquid format per diversos components amb caracteristi-
ques i funcions diferents que recorre 'organisme: jerarquia hematopoetica en la formacié
de les cel-lules sanguinies.

Mielomes

Els mieloma també és un cancer de la sang que es desenvolupa ala medul-la
Ossia i resulta de les cel-lules plasmatiques modificades que produeixen
grans quantitats d’anticossos anormals. Les cel-lules plasmatiques també
denominades plasmocits pertanyen al sistema immunitari i el seu rol
consisteix en la secrecié d’anticossos. Es diferencien a partir dels limfocits

B gracies a 'estimul dels limfocits T col-laboradors (T¢)- en anglés T

helper (Th)-.

El cancer més conegut de cel-lules plasmatiques és el mieloma multiple.
Aquest cancer sidentifica perque les cel-lules plasmatiques malignes no
paren de produir uns anticossos anormals que sanomenen paraproteines

monoclonals.
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Limfomes

Es un cancer que afecta al sistema limfatic. El teixit limfatic es troba a tot
el cos: en els ganglis limfatics, les amigdales, les adenoides, la melsa, la
glandula tim i la medul-la espinal.

Els limfomes s'acostumen a classificar en: limfoma de Hodgkin i el
limfoma no Hodgkin.

Gliomes

Els gliomes sén un tipus de cancer que afecta les cel-lules glials que formen
part del sistema nerviés juntament amb les neurones. Les cel-lules glials
donen suport i proteccié a les neurones, fent d’unié entre aquestes. A
més a més, ajuden a mantenir '’homeostasi cel-lular de les neurones i les

nodreixen.

3.5. DIAGNOSTIC DEL CANCER

En medicina i cirurgia malgrat que la majoria dels cancers es diagnostiquen
perqué han donat algun tipus de semiologia clinica, no sempre és aixi. De fet, en
moltes ocasions quan es produeixen manifestacions patologiques, generalment ja
estan relativament avangats. Els signes i simptomes del cancer sén diversos i ens

poden donar pistes tant de 'origen com de 'estadi d’'un cancer.

Essencialment, qualsevol tipus de cancer pot causar fatiga, febre, disminucié
de la gana i peérdua de pes. Es ben coneguda la sindrome anomenada de les 3A:

Astenia, Anorexia i Aprimament. (76)

I. Proves de diagnostic per la imatge

En oncologia s'utilitzen diverses tecniques d’imatge per detectar el cancer en les
primeres etapes abans que hi hagi un signe o un simptoma. Va ser Rontgen I'any
1895 qui va utilitzar per primera vegada els raigs X per radiografiar estructures
internes del cos huma. La imatge radiologica compren tecniques que utilitzen

raigs X, ones sonores (ecografia), camps magnétics i particules radioactives (Taula

06). (76)
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Les proves de medicina nuclear sén molt atils en la deteccié de quantitats
anatomicament insignificants de cel-lules canceroses. Aquestes exploracions
detecten els canvis fisioldogics anomals de les cél-lules malignes i les imatges
contenen informacié que no es pot obtenir amb altres técniques com per
exemple, una tomografia computeritzada (T'C). La diferéncia fonamental entre
les imatges de medicina nuclear i altres exaimens per imatge és que el pacient és la
font de 'energia que s’utilitza per generar la imatge. En canvi, els raigs X, [a TC, la
ressonancia magnética (RM) i la ecografia és una font externa d’energia al pacient

la que s'utilitzara per obtenir la imatge.

Per dur a terme les proves de medicina nuclear el pacient rep un radiofarmac
o radiotragador que estd marcat amb un compost radioactiu que quan pateix la
desintegracié radioactiva emet radiacié gamma (g). Un dels radiofarmacs més
utilitzats en el diagnostic del cancer és el 18F- FDG. La FDG (fluordesoxiglucosa)
és un analeg de la glucosa. Totes les cel-lules del cos absorbeixen aquest analeg de
la mateixa manera que absorbeixen la glucosa, perd les malignes no el poden
descompondre per produir energia. D’aquesta manera, es mostren zones del cos
on hi ha una gran demanda de glucosa. Les cel-lules canceroses sovint tenen una
demanda molt alta d’energia i per tant de substancies que s'utilitzen per produir

energia com és la glucosa.

Per altra banda, també hi han altres radiofarmacs que s'utilitzen en el diagnostic
oncologic. Els més comunament usats sén el iode radioactiu, pentetreotida de
indi-111, iode-123 o metaiodebencilguanidina (MIBG)-131 i varis anticossos
monoclonals radiomarcats. Alguns d’aquests sé6n utils perd sén molt especifics i

només funcionen per determinats tipus de tumors. (76)
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Taula 6. Tecniques de diagnostic per la imatge utilitzades en el diagnostic del cancer. (16,76)

Modalitat Com es produeixen les imatges i informacié obtinguda

Radiografia Les radiacions ionitzants comunament els raigs X o gamma (g)
passen a través del cos amb diferéncies en I'atenuacié del feix de
raigs X que produeixen les imatges. Les parts més denses apareixen
amb diferents tons dins d’una escala de grisos.

Es pot utilitzar un medi de contrast per millorar la qualitat de
les imatges. Per exemple, el bari sutilitza per fer radiografies més
precises en el colon i el recte.

Mamografia Es una radiografia de les mames. Molt il per cribratges i fer una
detecci6 precog en dones que no presenten simptomes.

Mamografia 3D Imatges tridimensionals de les mames. Tarda uns segons més que la
(anomenada també mamografia digital ja que un tub de raigs X es mou en un arc i pren
Tomosinstesi) imatges des de molts angles que s6n processades creant imatges que

mostren multiples seccions de la mama.

Tomografia Obté imatges de I'interior del cos mitjangant raigs X des de molts
computeritzada angles diferents. Un ordinador combina aquestes imatges i crea
(TC) o Tomografia una imatge detallada i tridimensional. A vegades els pacients reben
axial computeritzada un medi de contrast per via endovenosa per crear una imatge més
(TAC) clara de les parts especifiques del cos. També es pot administrar

un preparat liquid en forma d’¢nema que déna informacié sobre
Pestructura dels teixits perd no de la seva funcié.

Ecografia No hi ha exposicié a raigs X. Utilitza ones sonores d’alta freqiiéncia
per crear imatges d’Organs interns. Les ones sonores senvien
i reboten quan arriben als organs. Un dispositiu anomenat
transductor converteix les ones sonores en imatges. Les ones
ressonen de forma diferent quan reboten en un teixit patologic o
pel contrari en un d’estructura normal. Mostra el lloc on es troba el
tumor i pot ajudar a 'hora de realitzar una bidpsia.

Imatge per No utilitza raigs X. Es generen camps magnetics amb ones de radio
ressonancia per avaluar les diferéncies en el contingut d’hidrogen dels teixits. El
magnética (IRM) processament informatic produeix imatges transversals. A vegades

sutilitza un contrast no radioactiu per tenir imatges més clares i
precises. Mitjancant la IRM s'obté informacié sobre I'estructura i
composicié del teixit.
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Modalitat Com es produeixen les imatges i informaci6 obtinguda

Tomografia per
emissié de positrons

(PET) o PET-TC

Prova de medicina nuclear. Detecta radiacié gamma (g). Analitza la
distribucié tridimensional que adopta un radiofarmac introduit a
Iinterior del cos a través d’una vena.

El radiofarmac és captat per un aparell de PET que és molt semblant
a la que s'utilitza per fer una TC.

A traves del PET sobté informacié sobre la funcié de I'drgan a
estudiar i les possibles alteracions a nivell molecular.

SPECT (Tomografia
computeritzada per
emissi6 de fotd dnic)

o SPECT-TC

Prova de medicina nuclear. Detecta la radiacié gamma (g) i utilitza
un radiofairmac diferent al del PET, el tecneci 99m. La font de
radiacié és la desintegracié gamma d’un radiontclid dins el cos i
no els raig X generats per un aparell extern. La radiacié que emet
és minima.

El radiofarmac és captat per una gamma camera obtenint imatges
tridimensionals. Per localitzar millor la zona a estudiar i es pot
utilitzar en combinacié amb la TC.

La SPECT també permet obtenir informacié sobre la funcié de
I'organ a estudiar i les possibles alteracions a nivell molecular.

Gammagrafia

Prova de medicina nuclear. Utilitza un radiofarmac que és captat
per una gamma camera obtenint imatges tridimensionals de la zona
estudiada.

La radiacié que emet és minima.

II. Biopsia

Per la majoria de cancers 'obtencié d’'una mostra histologica és la principal forma

de diagnostic. Aixi doncs la biopsia consisteix en I'extraccié d’'una petita quantitat

de teixit, també anomenat especimen, per fer-ne un examen microscopic (Taula 7).

Taula 7. Diversos tipus de biopsies.

TIPUS DE BIOPSIES

Biopsia guiada per imatges

Bidpsia d’aspiracié amb agulla fina

Biopsia profunda amb agulla

Biopsia assistida per buit

Biopsia per excisio

Biopsia per incisi6

Biopsia en trepants

Biopsia endoscopica

Biopsia laparoscopica

Biopsia de liquid
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Aspiracié i/o biopsia de medul-la ossia

La medul-la 0ssia és un teixit adipés esponjos que es localitza a 'interior
dels ossos més grans dels cos, té una part solida i una part liquida. La
medul-la Ossia és 'encarregada de produir els globuls vermells, globuls
blancs i les plaquetes. Amb l'aspiracié mitjangant una agulla s’extreu
una mostra del liquid i amb la biopsia s’extirpa una petita quantitat de
teixit. Freqlientment es fa servir os pelvia, ubicat a la regié lumbar al
costat del maluc. Aquesta prova s’utilitza per fer el diagnostic de cancers

hematologics. (16)

Tacte rectal
Permet explorar la part inferior del recte, la pelvis i el colon sigmoide.
També pot ajudar a detectar cancer de prostata en homes i el cancer d’Gter

o d’ovari en dones conjuntament amb un examen vaginal. (16

Endoscopia
A través d’'un endoscopi, que és un tub fi amb una llum molt potent i una

camera en miniatura s'exploren diferents parts de 'organisme. (16)

Prova de sang oculta en femta (FOBT: Fecal Occult Blood Test)

Detecta sang a la femta. Pot ser un signe de cancer colorectal.

Hiha dos tipus: (i) FOBT amb guaiacol; es col-loca la mostra de femta sobre
una targeta recoberta d’aquesta substancia d’origen vegetal anomenada
guaiacol. Sila targeta canvia de color hi ha preséncia de sang a la femta. (ii)
FOBT immunohistoquimica; s’utilitza una proteina anomenada anticos.

Aquesta proteina s'adhereix a '’hemoglobina. (¢

Prova de Papanicolau / Citologia Vaginal

Descrita 'any 1923 per George Papanicolau, també se 'anomena citologia
vaginal. Es la prova que sutilitza amb major freqiiéncia per detectar
els canvis incipients de les cel-lules de coll uteri, conegudes com atipies
cel-lulars, i que per tant poden derivar en cancer. La mostra es col-loca en
una placa de vidre o flascé que conté una solucié per conservar les cel-lules

i un cop tenyides s’'observen al microscopi. (15,16)
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II1. Biomarcadors

Els biomarcadors també se’ls anomena marcadors tumorals. Els marcadors
tumorals (MT) sén substancies, majoritariament proteines, produides per les
cel-lules cancerigenes o per altres cél-lules de 'organisme en resposta a la preseéncia
d’un cancer o d’altres patologies. La majoria dels MT sén produits per cel-lules
cancerigenes perd alguns son sintetitzats per cel-lules no tumorals. No obstant
aix0, els MT es produeixen a nivells molt més elevats quan hi ha un cancer.
Aquestes substancies es poden detectar a la sang, a 'orina o en altres fluids i teixits
corporals. A més a més, els biomarcadors ens poden indicar mutacions, canvis o

patrons en 'ADN d’un tumor. (15,16

Els MT s'utilitzen tant per detectar el cancer i fer-ne el diagnostic, aixi com
el pronostic i la probabilitat de recurréncia després del tractament. Tanmateix,
es fan servir com a guies en la presa de decisions pel que fa al tractament més

adequat i per comprovar el progrés i la resposta al tractament aplicat. (15,16)

Els biomarcadors no sén especifics pel cancer, per tant, la seva preséncia no
és suficient per fer el diagnostic oncologic. D’altra banda, les proves de MT

presenten algunes limitacions.

Els nivells dels MT poden estar augmentats en altres tipus de malalties que
no sén cancer i poden ser alts en persones sense cancer. Aquests nivells, poden
canviar amb el pas del temps i és possible que amb les proves no s’obtingui sempre
el mateix resultat. A més a més, els nivells dels MT poden ser irrellevants fins que
el cancer no estigui en un estadi avangat. Conseqiientment, els MT no ajuden a
detectar el cancer de forma precog ni en persones que siguin d’alt risc ni tampoc
contribueixen a detectar una recurréncia. Finalment assenyalar que alguns tipus

de cancer no presenten MT coneguts.

Els biomarcadors més utilitzats son els segiients (Taula 8). 5,16
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IV. Diagnostic molecular

Tradicionalment el diagnostic clinic versus el diagnostic histopatologic es basa

en els estudis pioners del Dr. Battista Morgagni de Padua (1682-1771), qui fou

impulsor de 'anatomia patologica i que va documentar la relacié entre les malalties

i els canvis greus observats en els espeécimens d’autopsies. D’altra banda, el Dr.

Rudolf Virchow (1821-1902), conegut com el pare de la patologia cel-lular, va

establir la correlacié dels canvis cel-lulars amb la malaltia. Actualment, les proves

de diagnostic molecular van més enlla i avaluen la malaltia a nivells d’expressié

genética i proteica. (77)

68

Les proves de diagnostic molecular inclouen:

Immunohistoquimica (IHC)

Es un procediment que s’utilitza per detectar, amplificar i fer visible un
antigen especific, que generalment és una proteina. Es basa en la utilitzacié
d’anticossos especiﬁcs que generalment, van units a un enzim o tint
fluorescent. Quan els anticossos s'uneixen a 'antigen a la mostra de teixit,

sactiva 'enzim o tint i s'observa 'antigen mitjangant microscopia. (77)

Hibridacié In Situ (ISH)

Es una técnica que s'utilitza per la localitzacié i deteccié de seqiiencies
d’ADN i d’ARN especifiques de cromosomes, mitjancant la formacié
d’una molecula hibrida entre una molécula endogena ’ARN o ADN de
la cel-lula i una sonda complementaria ’ARN o ADN. Es basa en la
capacitat que posseeixen els acids nucleics per hibridar-se entre si. La seva
utilitat radica en la capacitat de poder demostrar mitjangant la utilitzacié
d’una sonda (formada per una seqiiencia I’ ADN coneguda) marcada amb
un isotop radioactiu, la presencia d’'una determinada seqiiencia ’ADN o

ARN complementaria a la mostra a analitzar. ¢s)

Reaccié en cadena de la polimerasa

Coneguda com PCR per les seves sigles en angles (polymerase chain
reaction). Es un métode in vitro per a 'amplificacié de PADN desenvolupat
per la Dra. Kary Mullis, premi Nobel de quimica I'any 1993. Lobjectiu és

obtenir un gran nimero de copies d’un fragment ¢’ADN en particular. 79)



Estat de la giiestid

Tecnologies de seqiienciacié

La seqiienciacié de l'acid nucleic va ser desenvolupada a mitjans dels
anys setanta per Frederic Sanger qui pel seu treball 'any 1980 va rebre el
premi Nobel de Quimica. Les tecnologies de seqiienciacié massiva (NGS)
permeten obtenir la seqiiencia de nucledtids de milions de fragments
d’ADN, la variacié dels nivells d’expressi6 dels gens o les modificacions de
les bases en un temps relativament curt. Generen una quantitat immensa

de dades que s’interpreten mitjangant I'ts de la bioinformatica. o)

Assaigs de microarrays

La tecnologia microarray es va desenvolupar al principi dels anys noranta.
Es una tecnologia per estudiar 'expressié de molts gens alhora. Consisteix
en col-locar milers de seqiiéncies geéniques en llocs determinats sobre
un portaobjectes de vidre anomenat xip. Una mostra que conté ADN
o ARN es posa en contacte amb el xip. Laparellament de les bases
complementaries entre la mostra i les seqii¢éncies de gens al xip produeix
una quantitat de llum que es pot mesurar. Les arees del xip que produeixin

llum identifiquen els gens que s'expressen en aquesta mostra. (o)

Amplificacié intervinguda per transcripcié (TMA)

Es un métode desenvolupat durant la decada dels noranta que, com
la PCR, amplifica les seqiiencies diana, per6 a diferéncia de la PCR, la
reaccié TMA és isotérmica i genera ARN enlloc d’amplicons ’ADN. (76)

Quimica de invasor

Es una técnica propia per a la deteccié de canvis d’una sola base, insercions,
deleccions i canvis en el nombre de gens i cromosomes. A diferencia de la
PCR o la TMA, no genera copies multiples de 'objectiu siné que genera
una cascada de senyal amplificat. El metode també desenvolupat als anys
noranta, implica reaccions isotérmiques simultanies; una reaccié detecta

’ADN d’interes i una segona reaccié genera un senyal amplificat. ¢6)
Tecnologia NanoString

Es una adaptacié dels principis de microarrays. S’utilitzen «codis de barres»

moleculars formats per 6 colors i cada un s’uneix a una molécula diana. 76)
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Captura hibrida

Es selecciona l'extracte d’ADN per obtenir una diana mitjangant assaig
d’hibridacié en una zona especifica de la seqiiencia ’ARN. Els hibrids
d’ARN/ADN sén «capturats» en plaques recobertes amb anticossos
especifics per a hibrids ’ARN/ADN. (76)

Deteccié de cel-lules tumorals circulants (CTC) i assaigs protedmics
La tecnica consisteix en assajar suspensions de fluids de cel-lules simples
simultaniament per a les seves propietats de dispersié de llum intrinseca i

per a una o més propietats extrinseques mitjangant sondes fluorescents. (7¢)

3.6. TRACTAMENT DEL CANCER

Generalment, les principals terapies que es fan servir pels tractaments del
cancer sén la cirurgia, la radioterapia, la quimioterapia i altres medicaments amb

indicaci6 anticancerigena.

La selecci6 entre diferents tractaments i la seqiiencia en que es poden aplicar
depenen de diversos factors, com ara el tipus i la localitzacié del tumor, 'extensié
de la malaltia en el moment del diagnostic, les caracteristiques individuals de la
persona en relacié amb la salut, i les indicacions terapeutiques basades en la millor

evidéncia cientifica disponible.

Un altra forma d’agrupar les diferents modalitats del tractament oncologic
son: (i) tractaments mecanics, (ii) tractaments fisics, (iii) tractaments quimics i

(iv) tractaments biologics (Figura 14). 1)

70



Estat de la qiiestid

Mecanic Fisic

Quimic

Figura 14. Classificacié de les diferents modalitats de tractament. El tractament mecanic
inclou la cirurgia, el tractament fisic incorpora la radioterapia, la terapia fotodinamica i la
hipertermia. Dins el tractament quimic trobem la quimioterapia i els tractaments dirigits
a dianes moleculars. I finalment, en el grup del tractament bioldgic trobem la immunote-
rapia i els virus oncolitics.

I. Tractament mecanic

i. Cirurgia

Es un procediment que consisteix en I'exéresi del tumor. Es una de les
modalitats de tractament més antigues, freqiients, i amb un alt grau d’efectivitat.
S’utilitza en el tractament local de tumors solids. Sovint perd, la cirurgia resectiva
no elimina totes les cel-lules malignes i, per tant, el tumor pot tornar a créixer
al cap d’un temps. Per aquest motiu, sovint es combina amb la radioterapia, la

quimioterapia i la terapia hormonal, entre d’altres.

La cirurgia no sempre té com a finalitat la curacié del cancer, també juga un
paper important en la pal-liacié del cancer o fins i tot en la prevencié del cancer,
per exemple, al realitzar una mastectomia profilactica i/o I'extirpacié dels ganglis

limfatics més propers. 1)

I1. Tractament fisic

La finalitat d’aquesta modalitat és eliminar el cancer mitjangant la radiacid, la
llum o la calor. Dins aquest grup s’'inclouen la radioterapia, la terapia fotodinamica
i la hipertérmia.
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i. Radioterapia

La radiacié pot causar cancer perd també pot curar-lo. La radiacié és 'emissié
o transmissié d’energia en forma d’ones o particules que viatgen rapidament a
través de I'espai o la matéria en forma de calor, so i llum. s2) Es produeix per la
interaccié d’una particula amb la materia o la desintegraci6 radioactiva d’'un atom

inestable. (s3)

Segons I'energia i la capacitat de penetrar en la matéria, la radiacié pot trencar
els atoms per generar ions. Els ions sén atoms o molécules carregades eléctricament
que es formen quan els atoms perden o guanyen electrons. La radiacié amb
energia suficient per eliminar un electré d’un orbital atdmic, sanomena radiacié
ionitzant. Aquesta inclou raigs X, raigs gamma, particules (o) alfa i particules (£3)
beta.

La radiacié ionitzant trenca els enllagos covalents de les molecules i genera ions
a les cel-lules dels teixits que travessa. s4) El dany per radiacié a TADN cel-lular és
causat per la ionitzaci6 directa d’atoms que formen part de la molécula ’ADN o
per la produccié de radicals lliures que després indueixen canvis a TADN (Figura
15). La majoria dels danys cel-lulars es produeixen indirectament a través dels

radicals lliures.

Radiacio

Accio directa Accié indirecta

DanvADN Radicals lliures

Dany ADN

A INMINM). A INVINM),
/
Ruptura Ruptura
doble cadena d'una cadena

Figura 15. Mecanisme d’accié de la radioterapia. El dany de TADN per radiacié pot ser
causat per la ionitzaci6 directa d’atoms que formen part de la molecula ’ADN o poden
ser indirectes per la produccié de radicals lliures que després inducixen danys a TADN.
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La radioterapia utilitza sobretot radiacions ionitzants amb raigs X. Es poden
administrar des d’una font externa, des d’una font introduida al cos o mitjangant
I'administracié sist¢mica de farmacs radioactius. ss5) La radioterapia de feixos
externs és la més utilitzada per tractar els cancers de cap i coll, mama, pulmd,
colon i prostata. Hi ha diversos tipus de radioterapia externa: la radioterapia
conformada tridimensional, la radioterapia guiada per imatge, la radioterapia
modulada per intensitat i la radioterapia amb feix de protons, aquesta tltima

causa menys danys als teixits sans.

En la radioterapia interna, també anomenada braquiterapia, la font de radiacié
es col-loca dins o a prop del tumor i d’aquesta manera, permet administrar una
alta dosi de radiaci6 al teixit maligne reduint 'exposici6 del teixit circumdant.
S’utilitza com a tractament per al cancer de coll uteri, dter, vagina, recte, prostata,

mama, ull, i cap i coll.

Per contra, en la terapia de radioisotops sistemics, com el iode radioactiu o els
anticossos monoclonals marcats de forma radioactiva, sadministren per via oral
o endovenosa per tractar els tumors de manera sist¢mica. Tot i 'administracié
sistémica de medicaments radioactius, sén agents que estan dirigits especificament

al tumor.

La radioimmunoterapia utilitza anticossos monoclonals conjugats amb

radioisotops per guiar la font de radiacié cap a ceél-lules especifiques.

La susceptibilitat de les cél-lules a la radiacié ionitzant depén de diversos factors
com la fase del cicle cel-lular, activitat metabolica, I'estat de diferenciacié i els
factors genetics. (71) Les cel-lules sén més sensibles a la radiacié ionitzant a la fase
M del cicle cel-lular. Les cél-lules que es divideixen rapidament no sén capaces de
reparar el dany de TADN induit per la radiacié ionitzant amb rapidesa i sofreixen
apoptosi garantint que TADN danyat no passi a les cel-lules filles. Per tant, I's de
la radioterapia en el cancer es basa en el fonament que les cel-lules cancerigenes,
que proliferen rapidament, sén més sensibles al dany produit en TADN que les

cel-lules normals.

La recurréncia del cancer després de I'éxit de la radioterdpia és bastant
freqlient degut a la l'aparicié de radioresisténcia intrinseca o adquirida dins
d’una subpoblacié de cel-lules cancerigenes. Aixo succeeix perque les cel-lules

mare del cancer sén menys sensibles a la radiacié ionitzant a causa de: (i) el seu
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estat de repos; (ii) una reparacié millorada de TADN; (iii) un control del cicle
cel-lular regulat a Iala; (iv) un alt nivell de captadors de radicals lliures; i (v) un

microambient que déna suport a la supervivencia cel-lular. (74

Tot i que la dosi completa de radiacié es pot administrar en una sessio, en la

major part dels casos sadministra en petites fraccions.

Lefecte de la radiacié ionitzant no es limita a les cél-lules cancerigenes, sind
que també danya les cel-lules sanes i no canceroses. Finalment, cal assenyalar que
els efectes secundaris de la radiacié depenen de la dosi, 'edat i la zona tractada

del cos. ()

ii. Terapia fotodinamica

La terapia fotodinamica (PDT) utilitza agents fotosensibilitzadors, llum i
oxigen per provocar una reaccié fotoquimica que déna lloc a la generacié d’oxigen
altament reactiu. Aquesta forma d’oxigen d’alta energia pot causar toxicitat directa
que condueix a la mort cel-lular, a més de danyar la vascularitzacié del tumor i

induir una reaccié inflamatoria. (s9)

iii. Hipertérmia

Es un dels tractaments més antics per al cancer ja utilitzat per Hipocrates, perd
només s’ha aprovat en combinacié amb altres modalitat de tractament i no esta
ampliament disponible. Es una teripia que utilitza una elevacié modesta de la
temperatura entre 39 i 48° C per matar especificament les cel-lules cancerigenes.
S’utilitza perque les cel-lules cancerigenes sén més vulnerables a la calor que les
cel-lules normals a causa del baix nivell d’oxigen i de les condicions acides del
propi teixit tumoral. La hipertermia fa més sensibles les cel-lules cancerigenes tant

a la radioterapia com a la quimioterapia.

El tractament amb hipertérmia presenta manca d’especificitat cap a les
cel-lules cancerigenes i la dispersi6 de la calor no és homogenia per tot el tumor.
Malgrat tot, hi han nous enfocaments forga esperancadors per fer front a aquestes

limitacions gracies als progressos en el camp de la nano tecnologia. (90
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III. Tractament quimic

Els tractaments quimics del cancer tenen com a objectiu destruir el tumor
mitjan¢ant agents com ara medicaments quimioteraputics citotoxics i
medicaments especifics. Tots ells constitueixen una terapia sistémica administrada

per via endovenosa al torrent sanguini.

i. Quimioterapia

Lorigen de la quimioterapia es remunta a principis dels anys quaranta. Com
a curiositat assenyalar que durant la Segona Guerra Mundial es va alliberar
gas mostassa dins un vaixell bombardejat. Tan el personal civil com militar
va ser exposat accidentalment al gas mostassa i molts d’ells van morir, les
autOpsies van revelar un baix recompte de globuls blancs. Aixi, casualment, es
va descobrir I'accié toxica d’aquest gas de guerra sobre les cel-lules del sistema
hematopoetic. Posteriorment, I'any 1946, per tal de generar un compost més
estable, els farmacolegs Alfred Gilman i Louis Goodman van substituir el sofre
per nitrogen i van provar la mostassa nitrogenada obtinguda que es va anomenar
mostina. De fet, el mosti va ser el primer agent quimioterapéutic utilitzat per

tractar el cancer. (1)

Tots els medicaments quimioterapeutics actuals es poden classificar en diverses

categories segons el seu mecanisme d’accié:

Agents modificadors de TADN
Antimetabolits
Verins del fus mitotic (inhibidors de la mitosi)

e oo

Inhibidors de la topoisomerasa (bloquejadors d’enzims que actuen sobre
I’ADN)

e. Antibiotics citotoxics

La majoria dels farmacs quimioterapics actuen sobre les cel-lules en diferents
fases del cicle cel-lular. Les cellules canceroses es reprodueixen amb major
rapidesa lo que permet atacar-les amb més facilitat. Els quimioterapics no poden
diferenciar entre les cel-lules sanes vs. les cél-lules canceroses, i a conseqii¢ncia

d’aixo, se’n deriven efectes secundaris o adversos. (s1)
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a. Agents modificadors de TADN

Els agents alquilants sén els més utilitzats, tenen en comu grups alquils amb
capacitat d’afectar, mitjangant un procés anomenat d’alquilacié, I'estabilitat de
’ADN i danyar ’ADN en ce¢l-lules que es divideixen rapidament. Els canvis en
Pestructura de TADN induits per agents alquilants o agents similars als alquilants
condueixen a la detencié del cicle cel-lular impedint la sintesi de nou ADN.
Bloquegen la replicacié de TADN i la transcripcié de TARN i, per tant, la mitosi
i la sintesi de proteines. Els agents alquilants funcionen en totes les fases del cicle

cel-lular, pero la seva eficacia depén de la proliferaci6 cel-lular.

Hi ha diverses classes d’agents alquilants classificats d’acord amb les seves

estructures quimiques i els seus mecanismes d’acci6 (Taula 10). 1)

Taula 10. Mecanisme d’acci6 i llistat d’agents alquilants administrats en el tractament de
quimioterapia.

AGENTS ALQUILANTS

TIPUS FARMACS MECANISME D’ACCIO

Ciclofosfamida
Ifosfamida

Mostasses de nitrogen Mecloretamina Alquilacié /ADN
Clorambucil

Melfala

Tiotepa
Aziridines Mitomicina C Alquilacié /ADN
Diazicona

Busulfa
Alquilsulfonats Hidroxiurea Alquilacié SADN
Imatinib

. Carmustina a
Nitrosoureas . Alquilacié /ADN
Lomustina

. . Dacarbazina o
Triazenes i hidrazenes . Alquilacié ADN
Temozolomina

Cisplati
Agents similars als alquilants Oxaliplati

Carboplati

Formacié d’adductes

d’ADN
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b. Antimetabolits

Els antimetabolits sén farmacs quimioterapics que actuen imitant molécules
endogenes —acid folic, pirimidines o purines— per poder substituir els
components basics normals de TARN i PTADN. (92) Quan les cél-lules incorporen
aquestes substancies al seu metabolisme cel-lular perden aixi la capacitat de dividir-
se. S6n més actius durant la fase S del cicle cel-lular durant la qual es produeix la
sintesi d’ADN. Els farmacs antimetabolits tenen efectes limitats sobre les cél-lules
de la fase G (Figura 1).

Lany 1947 el Dr. Sidney Farber, patoleg pediatric, va descobrir que aquests
farmacs eren dtils com a agents anticancerigens al observar que 'aminopterina era

capa¢ d’induir remissions en els infants amb leucémia (Taula 11). 1)

Taula 11. Mecanisme d’accié i llistat de farmacs antimetabolits administrats en els tracta-
ments de quimioterapia. DHFR (dihidrofolat reductasa), TS (timildat sintasa), GARFT
(glicinamida ribonucleotid formiltransferasa) i RR (ribonucleotid reductasa).

ANTIMETABOLITS

TIPUS FARMACS MECANISME D’ACCIO
N a1l /5 Inhibicié de la DHFR
?ni!igls ?e) i rolie II\)/[etr(itreXZt Inhibicié de la DHFR, la TS, la
antifolats emetrexe GARET
5-Fluorouracil Inhibicié de la TS
R e Citarabina Inhibicié de TADN polimerasa
Andlegs de la pirimidina Gemcitabina Incorporacié a TADN
Azacitidina Inhibicié de TADN metiltransferasa
Mercantonurin Incorporacié a TADN
Analegs de la purina ereaptopurina Inhibicié de TADN polimerasa i la
Fludarabina RR

c. Verins del fus mitotic (inhibidors de la mitosi)

Els alcaloides vegetals interfereixen en els microtdbuls que formen el fus mitotic
requerit per la divisié precisa dels cromosomes. (93) Aquests farmacs afecten la
mitosis entrant en contacte amb el punt d’assemblatge del fus que condueix a la
detencié del cicle cel-lular i la mort cel-lular. Els microtibuls sén els components
principals del citoesquelet i formen el fus mitotic responsable de I'alineacié dels

cromosomes i la seva segregaci6 a les cél-lules filles (Taula 12).
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Taula 12. Mecanisme d’accié i llistat dels alcaloides vegetals administrats en els tracta-

ments de quimioterapia.

ALCALOIDES VEGETALS

TIPUS FARMACS MECANISME D’ACCIO
Vinblastina
Alcaloides de la Vinca Vincristina Eviten l'assemblatge dels microtibuls
Vinorelbina
Paclitaxel Eviten el desassemblatge dels
Taxans . ,
Docetaxel microtabuls

d. Inhibidors de la topoisomerasa (bloquejadors d’enzims que actuen sobre ADN)

Els inhibidors de la topoisomerasa interfereixen en lactivitat d’enzims

especifics, les topoisomerases. Les topoisomerases sén enzims capagos d’actuar

sobre la topologia de ’ADN, ja sigui enredant-lo per permetre que s emmagatzemi

de manera més compacte o desenredant-lo perque controli la sintesi de proteines

i faciliti la replicacié de TADN. La inhibicié de les topoisomerases condueix a la

inhibicié del creixement i I'apoptosi (Taula 13).

En base al tipus de mecanisme que utilitzen les topoisomerases es poden

dividir en dos grups:

e Topoisomerases tipus I

Tallen un filament ’ADN, d’aquesta manera permeten que s'alliberin les

tensions internes degudes a un excessiu enrotllament o a un enrotllament

deficient. Un cop la tensi6 s’ha alleugerat, enganxa els extrems del filament

tallat.

* Topoisomerases tipus II

Tallen ambdés filaments de I'hélix ’ADN simultaniament per gestionar

els superenrotllaments i d’altres construccions caotiques dins la cadena

d’ADN. (94
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Taula 13. Mecanisme d’acci6 i llistat dels inhibidors de la topoisomerasa administrats en

els tractaments de quimioterapia.

INHIBIDORS DE LA TOPOISOMERASA

TIPUS FARMACS MECANISME D’ACCIO
Inhibidors de la Irinotecan Inhibeixen la topoisomerasa
topoisomerasa | Topotecan tipus I
Inhibidors de la Eto[? o:s K,i Actuen com verins de la

. Teniposid .
topoisomerasa 11 . topoisomerasa II
Mitoxantrona

e. Antibiotics citotoxics

Sén substancies naturals produides fonamentalment per fongs capagos d’alterar

el creixement d’altres cellules. Sén antimicrobians que actuen com agents

anticancerigens, i hi trobem dos subgrups (Taula 14):

e Antraciclines

S’intercalen entre les bases de TADN i produeixen alteracions en la

replicacié i transcripcié proteica. A més a més, provoquen una inhibicié

de la topoisomerasa tipus II, produint la ruptura de TADN i lalteracié dels

processos de reparacié6. Finalment, produeixen una alteracié de la membrana

cel-lular unint-se a proteines especifiques que donen lloc a la produccié de

radicals lliures.

¢ Bleomicines

Actuen com un catalitzador que redueix I'oxigen i genera radicals lliures

que actuen sobre TADN trencant cadenes simples o dobles. 1)

Taula 14. Mecanisme d’accié i llistat dels inhibidors dels antibiotics citotoxics adminis-

trats en els tractaments de quimioterapia.

ANTIBIOTICS CITOTOXICS

TIPUS FARMACS MECANISME D’ACCIO
Daunorubicina Verins de la topoisomerasa 11
Antraciclines Doxorubicina Verins de la topoisomerasa 11
Amribicina Verins de la topoisomerasa 11
Aclarubicina Inhibeix la topoisomerasa tipus 11
Bleomicines Bleomicina Dany a 'TADN
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La majoria dels agents quimioterapics convencionals no afecten Gnicament a
les cel-lules tumorals, siné també a les cel-lules de teixits sans que es divideixen
rapidament i aix0 causa efectes secundaris greus, en concret, mielosupressio,
immunosupressid, cardiotoxicitat, nefrotoxicitat, calvicie, mucositis, nausees,

vomits, diarrea i simptomes similars a la grip. ©9s)

ii. Terapia dirigida

Les terapies dirigides utilitzen farmacs que interactuen amb una diana
molecular especifica per actuar de manera selectiva sobre els gens del cancer,
les proteines o I'entorn que contribueix al seu creixement. (96 Els medicaments
dirigits a dianes moleculars especifiques d’un cancer en particular ens permeten
reduir el dany col-lateral de la terapia. Les terapies dirigides milloren la toxicitat i
poden adaptar-se al perfil individual del tumor d’un pacient. Per poder utilitzar-
se en un entorn de medicina personalitzat també conegut com a medicaments
oncologics de precisié han d’anar acompanyats de diagnostics complementaris.
Aquests diagnostics es basen en biomarcadors que sén capagos de predir si és

probable que un pacient es beneficii del tractament amb un medicament concret.

Recentment, s’han introduit molécules I’ ARN i microARN interferents, pero

els farmacs terapéutics dirigits es poden classificar en:

e Farmacs de molécules petites

Difonen rapidament a través de les membranes cel-lulars i poden assolir
objectius intracel-lulars i extracel-lulars. Solen interferir en lactivitat
enzimatica d’'una proteina. La majoria sén inhibidors de quinases, perd
la terapia dirigida ha anat més enlla i a inclos agents dirigits a dianes no
quinases com ara les histones deacetilases (HDAC), la poli ADP ribosa
polimerasa (PARP), el receptor suavitzat (SMO) i el proteosoma (Taula
15).
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Taula 15. Farmacs de molécules petites inhibidors de quinases. EGFR (receptors del factor
de creixement epidermic), HER2 (receptor 2 del factor de creixement epidérmic huma),
ALK (limfoma quinasa anaplasic), VEGFR (factor de creixement endotelial vascular),
RTK (receptor tirosina quinasa), PDGFRa (receptor o del factor de creixement derivat
de plaquetes).

FARMACS DE MOLECULES PETITES

TIPUS FARMACS MECANISME D’ACCIO

Erlotinib Inhibicié EGFR
Gefitinib Inhibicié EGFR
Lapatinib Inhibicié EGFR, HER2
Afatinib Inhibicié EGFR, HER2
Crizotinib Inhibicié ALK
Alectinib Inhibicié ALK
Ceritinib Inhibicié ALK
Sorafenib Inhibicié diverses quinases
Sunitinib Inhibicié RTKs, VEGFR

Inhibidors de les quinases Imatinib Inhibicié ABL, c-KIT, PDGFRa
Dasatinib Inhibicié ABL
Nilotinib Inhibicié ABL
Vemurafenib Inhibicié BRAF
Drabafenib Inhibicié BRAF
Trametinib Inhibici6 MEK
Idelalisib Inhibicié PI3 K&
Copanlisib Inhibicié PI3 Ka, PI3 K&
Temsirolimus Inhibicié mTOR
Everolimus Inhibicié mTOR
Vorinostat

Inhibidors de la histona deaceti- EEELTEE: Inhibicié HDAC

lases (HDAC) .
Panobinostat
Belinostat

Inh.ibidors de la Poli ADP ribosa Rolli[; ;ral:)ib Inhibicié PARD

polimerases (PARP) . .
Niraparib

Inhibidors del receptor suavitzat | Vismodegib e g .

(SMO) Sonidegib Inhibicié SMO
Bortezomib

Inhibidors del proteosoma Carfilzomib Inhibicié proteosoma**
Ixazomib

* Es una proteina de 7 transmembranes que sol ser inhibida pel receptor Patched1 (PTCHT1).
** Fs un complex de proteines cilindriques multi-subunitats que es troba al nucli i al citoplasma de
les cel-lules eucariotes que degrada les proteines obsoletes o mal plegades.
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Anticossos monoclonals

Els anticossos monoclonals van ser descoberts 'any 1975 pel Dr. Milstein
i el Dr. Kéhler. La terapia dirigida mitjangant anticossos monoclonals
(mAbs) aprofita les propietats uniques dels anticossos per reconéixer
proteines especifiques de la superficie cel-lular que interrompen les seves
vies de senyalitzacié o indueixen una resposta immune que destrueix
les cel-lules cancerigenes. (97) Els anticossos sén unes immunoglobulines
que utilitza el nostre sistema immunitari per combatre els patdogens que

reconeixen mitjangant unes molécules especifiques anomenades antigens.

Els anticossos shan convertit en una part fonamental de la terapia dirigida,
ja que interactuen amb 'objectiu amb un alt grau d’especificitat i, per

tant, eviten els efectes secundaris no desitjats.

Els farmacs basats en anticossos sadministren generalment per via
intravenosa o subcutania. La primera terapia amb mAb es va aprovar I'any

1986 per al rebuig del trasplantament.

Podem distingir els mAbs contra les proteines de superficie associades
a tumors, que poden ser reconegudes per anticossos especifics que
desencadenen la seva destruccié activant el sistema del complement,
induint 'apoptosi o mediant la citotoxicitat cel-lular dependent
dels anticossos. 1 els mAbs que s'uneixen a proteines/receptors de
senyalitzacié que només exerceixen la seva activitat anticancerigena
per citotoxicitat cel-lular dependent d’anticossos. Tot i aix0, també s6n
capagos d’interrompre les vies de senyalitzacié activades per aquestes

proteines.

S’han aprovat més de 20 mAbs per al tractament de diferents cancers dirigits
contra proteines superficials associades a tumors. A moltes d’aquestes
proteines superficials se’ls ha assignat un nimero de CD («Cluster de
Diferenciacié») per identificar els epitops o determinants antigénics (lloc

on l'antigen s’uneix a 'anticos) reconeguts pels mAbs (Taula 16).

Els mAbs també es poden utilitzar com a vehicles de distribucié, guiant
molecules radioactives o toxines cap a les cel-lules cancerigenes per destruir-

les. (ss) Aquests conjunts anticos-farmac sén un tipus d’immunotoxines.
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Taula 16. Classificacié de mAbs contra proteines superficials associades a tumors i mAbs
contra moleécules i receptors de senyalitzacié extracel-lular oncogenica.

ANTICOSSOS MONOCLONALS

TIPUS FARMACS MECANISME D’ACCIO
Rituximab Inhibicié CD20
Ofatumumab Inhibicié CD20
mAbs contra les Obinutuzumab Inhibicié CD20
proteines de superficie Daratumumab Inhibicié CD38
associades 4 tumors Dinutuximab Inhibicié GD2
Blinatumomab Inhibicié CD19
Alemtuzumab Inhibicié CD52
Elotuzumab Inhibicié SLAMF7
Trastuzumab Inhibicié HER-2
mAbs contra les Pertuzumab Inhibicié HER-2
molécules i receptors Cetuximab Inhibicié EGFR
de senyalitzaci6 Panitumumab Inhibicié EGFR
extracel-lular oncogenica | Bevacizumab Inhibicié VEGF-A
Ramucirumab Inhibicié VEGFR2
Olaratumab Inhibicié PDGFRa
Inotuzumab ozogamicina CD22
Rituximab i hialuronidasa humana | CD20
Immunotoxines Ibritumomab tiuxetan CD20
Brentuximab vedotin CD30
Trastuzumab emtansine HER2

itii. Terapia hormonal

La hormonoterapia utilitza farmacs que modifiquen les hormones per frenar
el creixement de certs tumors. La terapia hormonal actua evitant la sintesi

d’hormones o bé, alterant els seus efectes sobre determinades cél-lules.

Aquest tipus de tractament esta dirigit a tumors que presenten receptors

hormonals a la superficies de les seves cel-lules i, per tant, sén hormonodependents.

Fonamentalment, sutilitzen en el tractament del cincer de mama i el cancer

de prostata perd també en d’altres tipus de cancers com els d’ovari i els tumors

neuroendocrins (Taula 17). ¢s)
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Taula 17. Llistat i mecanisme d’accié dels farmacs administrats en la terapia hormonal.

FARMACS HORMONALS CANCER DE MAMA MECANISME D’ACCIO

. Bloquegen la unié dels estrogens al
Tamoxife queg o &
seu receptor (antiestrogen)

Inhibidors de 'aromatasa:

Anastrozol Inhibeixen sintesi d’estrogens
Letrozol

Exemesta

Inhibidors LH-RH Castracié quimica

Faslodex Bloquegen la unié dels estrogens al

seu receptor (antiestrogen)

Inhibidors de ciclines:

Palbociclib o T

Ribociclib Inhibeixen sintesi d’estrogens
Abemaciclib

Leuprolide

Goserelina Agonistes LH-RH (castracié quimica)
Triptorelona

Flutamida

Bicalutamida Bloquegen la unié dels androgens al
Enzalutamida seu receptor (antiandrogen)
Apalutamida

Abiraterona Inhibeixen sintesi d’androgens

IV. Tractament biologic

S’inclouen les terapies que impliquen I'is d’anticossos, proteines recombinants,
virus i cel-lules. Els mAbs que s'utilitzen per interferir amb les vies de senyalitzacié
o per guiar les toxines cap a les cél-lules diana shan comentat en l'apartat de
terapies dirigides, tot i que la seva activitat anticancerigena es deu, en part, a

Pactivacié del sistema immunitari de 'hoste. 1)

i. Immunoterapia

La immunoterapia contra el cancer o immuno-oncologia fa referéncia a un
tipus de tractament que estimula el sistema immunitari del pacient permetent

una forta resposta immunologica contra el tumor.
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El concepte d'immunoterapia va néixer quan es va observar que la infeccié
bacteriana concomitant que patia un pacient causava una remissié espontania de
tumors normalment incurables. Lany 1893, el cirurgia nord-america William B.
Coley va tractar amb exit pacients amb cancer injectant bacteris morts per calor.
(100) Des d’aquesta primera intervenci6 contra el cancer, les principals fites de la
immunoterapia han sigut el descobriment de les cél-lules dendritiques (DC) I'any
1973; el desenvolupament dels primers receptors d’antigens quimerics (CAR)
any 1989; la clonacié del primer antigen tumoral al 1991 i la identificacié 'any
1995 de la primera molécula de punt de control, la proteina citotoxica associada

al limfocit T4 (CTLA-4). qoy

El nostre sistema immunitari es pot classificar en sistema immunitari innat i
adaptatiu (Figura 16). El sistema immunitari ens protegeix dels patogens, perd
no soptimitza per respondre contra el cancer, ja que les cél-lules cancerigenes
sorgeixen de les nostres propies cel-lules. Totiaixi, fins i totles cel-lules cancerigenes
poden ser atacades pel sistema immunitari quan expressen els anomenats antigens

tumorals. (102)

IMMUNITAT INNATA IMMUNITAT ADAPTATIVA
Resposta rapida Resposta lenta
No especifica Especifica
NO memoria immunologica Memaoria immunologica

. : . Cél-lules B
Macrofag

Cél-lula natural . ’Q * .
killer ” Cél-lulesB
t.’ * Cél-lulesT .
Neutrofil Celllulay cel-lulesT
dendritica

< Cél-lulesT . .
Eosinofil g natural killer capjylesT Cél-lulesT
Basofil cp4 e

Figura 16. Sistema immunitari innat i adaptatiu. El sistema immunitari innat constitueix
una primera linia de defensa rapida basada en factors com les proteines del complement
i diversos components cel-lulars, inclosos els granulocits (basofils, eosinofils i neutrofils),
mastocits, macrofags, cel-lules dendritiques i les cel-lules natural killer. El sistema immu-
nitari adaptatiu és més especific perd més lent i es basa en anticossos, cél-lules B i limfocits
T CD4iCD8 El sistema immunitari innat i adaptatiu treballen estretament mitjancant
limfocits citotoxics, és a dir, cél-lules T natural killer i cél-lules T 9.
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Un antigen tumoral és una substancia produida per les cél-lules tumorals que
el sistema immunitari pot reconeixer i iniciar una resposta immune. Els antigens
tumorals es classifiquen en antigens especifics del tumor (TSA) i antigens associats
al tumor (TAA). Els TSA només estan presents a les cel-lules tumorals, mentre
que els TAA s6n presents principalment a les cel-lules tumorals, perd també a les
cel-lules sanes. Aquests antigens poden ser proteines de la superficie cel-lular o
petites parts de molecules intracel-lulars presentades a la superficie cel-lular com a

part del complex d’histocompatibilitat principal (CHP).

Els tractaments d’immunoterapia contra el cancer inclouen mAbs especifics
de tumors, vacunes terapeutiques contra el cancer, terapies cel-lulars, citoquines
i inhibidors del punt de control immunitari. Aquests tractaments es poden

classificar en immunoterapia activa i passiva (Figura 17). (o1

Transferéncia

detul = Citoquines cél-lules
) adoptives
® 9
Immunoterapia passiva @ ® L4
: L e/e
® a0 ® Immunoterapia activa
® o

Vacunes ibi

Inhibidors del i
Vacunes contra Vacunes al-logéniques punt de Vlnlx’sf
péptids contra DC s c : oncolitics

Figura 17. La immunoterapia es pot classificar en immunoterapia passiva i activa. La
immunoterapia passiva inclou I's de mAbs especifics del tumor, citoquines i transferéncia
de cel-lules adoptives, mentre que la immunoterapia activa es refereix a vacunes contra
peptids, vacunes contra cel-lules dendritiques (DC), vacunes al-logeniques de cel-lules,
inhibidors del punt de control i virus oncolitics.

e Terapia de citoquines

Les citoquines sén un grup de petites proteines de senyalitzacié
extracel-lular que actuen mitjangant la unié als receptors de citoquines
que activen la via de senyalitzacié JAK-STAT i que se sap que regulen les

respostes inflamatories i immunes. Provoquen una resposta immune no
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especifica que no va dirigida contra un antigen especific. Les citoquines
immunoestimuladores com la interleucina-2 i 'interferé-o estimulen una

resposta immune amplia.

La interleucina-2 s'uneix als receptors de la superficie de les cel-lules T
estimulant-les a proliferar i a produir citoquines mitjangant I'activacié
de multiples tipus de cel-lules immunes, incloses les cél-lules T efectores
i les cellules T reguladores. Linterferé-a afavoreix la diferenciacié i
lactivitat de les cél-lules immunes de 'hoste. Juntament amb l'interferd-f3,
Pinterferé-a produeixen una resposta general a una infeccié viral i ajuden

a bloquejar la replicacié viral.

Afavoreixen la degradacié de 'ARN i bloquegen la sintesi de proteines en
cel-lules veines no infectades, indueixen apoptosi en cél-lules infectades

per virus i milloren I'activitat de les cel-lules assassines naturals. 1)

e Immunoterapia cel-lular

Es una modalitat d’'immunoterapia passiva basada en I'expansid, activacié
o manipulacié in vitro de cel-lules del pacient que posteriorment s'injecten
de nou al pacient per atacar el tumor. (103) S’utilitzen la terapia amb cel-lules

dendritiques i la terapia amb cel-lules CAR-T (Taula 18).

La terapia amb cel-lules dendritiques és una immunoterapia cel-lular que
indueix les cél-lules dendritiques a presentar antigens tumorals als limfocits
T que s'activen per destruir cel-lules cancerigenes que presenten el mateix
antigen tumoral a la seva superficie. (104) Les cel-lules dendritiques expressen
receptors de reconeixement de patrons (RRP) que els permeten reconeixer
i fagocitar patodgens invasors. Els RRP sén receptors transmembrana o
intracel-lulars que actuen com a sistema d’alarma per alertar el sistema

immunitari innat i adaptatiu d’una infeccid.

Les cel-lules dendritiques actuen com a missatgers entre el sistema

immunitari innat i I'adaptatiu.

Les cel-lules dendritiques activades divideixen les proteines del patogen
fagocitat en fragments de peptids que suneixen a les proteines del
complex d’histocompatibilitat major (CHM) recentment sintetitzades

que porten els fragments a la superficie de la cel-lula dendritica. Les
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cel-lules dendritiques presenten aquests fragments o antigens al sistema
immunitari adaptatiu. Per aixd, les cél-lules dendritiques sanomenen
cel-lules presentadores d’antigens. Les cel-lules presentadores d’antigens
activen els limfocits preparant-los per matar altres c¢l-lules que presenten
antigen. Aixi mateix, es pot induir a les cél-lules dendritiques a presentar
antigens tumorals que creen limfocits per destruir cél-lules cancerigenes

que expressen I'antigen tumoral.

Es poden utilitzar diferents estrategies per activar les cel-lules dendritiques,

inclosa la vacunacié terapeutica iz vivo o activacié ex vivo.

La terapia amb cel-lules CAR-T és una immunoterapia cel-lular en que
els limfocits T sén modificats genéticament ex vivo per millorar la seva
accié contra un tumor, col-locant un receptor a la seva superficie (receptor
CAR) especific per a un antigen. (105) En aquesta modalitat terapéutica,
les cel-lules T d’'un pacient busquen, reconeixen i ataquen les cél-lules

cancerigenes.

Taula 18. Farmacs administrats en la immunoterapia cel-lular. Sipuleucel-T utilitza
les cel-lules dendritiques per atacar les cel-lules cancerigenes. Axicabtagene ciloleucel i
Tisagenlecleucel fan servir les cél-lules CAR-T.

PAP: fosfatasa acida prostatica.

IMMUNOTERAPIA CEL.LULAR

FARMACS MECANISME D’ACCIO
Sipuleucel-T PAP
Axicabtagene ciloleucel CD19
Tisagenlecleucel CD19

Terapia de control immunologic

Les cel-lules sanes tenen un mecanisme per ser reconegudes com a tal i
que el sistema immune no les ataqui. Aquest punt de control es troba a la
superficie dels limfocits T i el componen molécules com la PD-1, la PD-
L1 i la CTLA4. Quan una c¢l-lula sana entre en contacte amb aquestes
molécules, els limfocits T la reconeixen com a sana i no la destrueixen.
Les cel-lules canceroses al haver sigut anteriorment cel-lules sanes tenen

aquest mecanisme, i aix0 els permet camuflar-se i que els limfocits T no
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les reconeguin com a malignes. Aquest tipus de terapia utilitza inhibidors
d’aquests punts de control per dirigir-se a les molecules CTLA4, PD-1 i
PD-L1 (Taula 19). qos)

Taula 19. Llista de farmacs inhibidors del punt de control immunitari i el seu mecanisme
d’accié.

INHIBIDORS DEL PUNT DE CONTROL IMMUNITARI

FARMACS MECANISME D’ACCIO
Ipilimumab Inhibicié CTLA-4
Nivolumab Inhibicié PD-1
Pembrolizumab Inhibicié PD-1
Atezolizumab Inhibicié PD-L1
Avelumab Inhibicié PD-L1
Durvalumab Inhibicié PD-L1

e Virus oncolitics

Els virus oncolitics s6n virus que infecten i destrueixen preferentment
les cel-lules cancerigenes. La idea de tractar el cancer amb virus es basa
en l'observacié de la regressié espontania del cancer després d’infeccions
viriques. La preferéncia dels virus oncolitics per les cel-lules cancerigenes
es basa en els avantatges de creixement selectiu dels virus de les cél-lules
cancerigenes en comparacié amb les cél-lules normals. Les cel-lules
cancerigenes proliferen més rapidament i s6n els millors objectius per a la

replicacié viral. (107)

Lenginyeria genética de virus oncolitics té com a objectiu eliminar els
gens virals no essencials augmentant la seguretat, I'activitat oncolitica i

Pespecificitat de les cel-lules cancerigenes.

Talimogene laherparepvec o T-vec és un virus herpes simple 1 (VHS-1)
atenuat per enginyeria genética del qual es van eliminar dos gens virals
i es va afegir un gen huma. El disseny T-vec esta dirigit a un doble exit
que consisteix en la destrucci6 directa de la cel-lula tumoral pel virus i la

inducci6é d’una resposta immune contra els antigens tumorals. (10s)
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ii. Tecnologia CRISPR-Cas9

El seu nom prové de 'anglés i es traduiria com «Repeticions Palindromiques
Curtes Agrupades i Regularment Interespaciades». CRISPR esta associat al nom
d’una altra proteina, que acostuma a ser Cas9, encara que pot ser un altre tipus de
Cas. La tecnologia CRISPR permet editar el material genetic de les cél-lules. Pot
tallar seqiiencies ’ADN i substituir-les per unes altres que puguin corregir errors

genetics o donar propietats millorades respecte les seqtiencies inicials.

Aquesta tecnologia té el seu origen I'any 1987, quan es va publicar que uns
bacteris eren capagos de combatre infeccions viriques inactivant el material genétic
del virus. Aquests bacteris tenen zones en el seu ADN que presenten repeticions
palindromiques i es creia que no tenien una funcié aparent. Lany 2003, el Dr.
Martinez Mojica, va descobrir que aquestes seqiiencies repetides, que va anomenar
CRISPR, resultaven ser un mecanisme de defensa dels microorganismes contra
el virus. Entre les seqiiencies I’ ADN repetides, hi ha fragments del genoma dels
invasors, el que permetra reconeixer-los si ataquen de nou, és a dir, actuen com

una vacuna genetica.

Més tard, la Dra. Charpentier conjuntament amb la Dra. Doudna van

descobrir la nucleasa Cas 9, un enzim especialitzat en tallar TADN.

La tecnologia CRISPR-Cas9 permet dissenyar una molécula ’ARN guia i
la seva associacié a 'enzim Cas9. Aquesta molecula s'introdueix en una cél-lula
perque reconegui el lloc exacte del genoma on ha de fer la modificacié i guia Cas9
perque faci el tall. CRISPR-Cas9 és una potent eina d’edicié genomica que pot
ser programada per reconeixer qualsevol fragment ’ADN i una gran esperanca

en el tractament de molts cancers. (109)

iii. Trasplantament de cél-lules mare hematopoétiques o de medul-la ossia

(TCMH)/TMO)
El Dr. Donnall Thomas, premi Nobel de medicina I'any 1990, és considerat

el pare del trasplantament de progenitors hematopoétics. Lany 1957, va observar
que els pacients tractats amb radiacions i que se'ls administrava medul-la dssia

d’un donant sa, alguns d’ells es curaven. (110)

90



Estat de la giiestid

El primer transplantament de progenitors hematopoctics del nostre pais va

tenir lloc 'any 1976 pel Dr. Rozman a 'Hospital Clinic de Barcelona.

Els progenitors hematopoétics sén una serie de cel-lules que es localitzen
principalment a la medul-la ossia d’alguns ossos (estern, costelles, vertebres, ossos
plans del crani i os ilfac). En un petit nimero, també podem trobar-ne a la sang
periferica. Ens referim a aquestes cél-lules com a cel-lules mare ja que, sén les
precursores de totes les cel-lules sanguinies. Els progenitors hematopoctics poden
afrontar diferents camins en funcié de la cél-lula sanguinia que es produeixi: la
linia mieloide (eritrocits, plaquetes, granulocits, monocits) i la linia limfoide
(limfocits B, limfocits T i les cél-lules Natural Killer). a6

La finalitat d’aquesta terapia és restaurar els progenitors hematopoétics per uns
de sans amb la finalitat de que les cél-lules sanguinies produides a partir d’aquell

moment no presentin alteracions prévies.
Tipus de transplantaments:

* Autoleg, autogenic o autotransplant: el pacient és el donant.
* Singenic o isogenic: el donant és un germa univitel-li.
* Alogenic: el donant és una altra persona. Pot ser que procedeixi del mateix

entorn familiar o bé sigui una persona que tingui compatibilitat.

3.7. PRONOSTIC DEL CANCER

Tant en medicina com en odontologia el pronostic fa referéncia a la probable
evolucié que tindra la malaltia, la probabilitat de recuperacié o bé, que aquesta

reaparegui.
En oncologia el pronostic dependra dels segiients factors:

* Tipus i ubicacié del cancer

* Grau del cancer. Ens indica com d’atipiques sén les cél-lules cancerigenes.
Amb aquesta informacié tenim una idea del grau de diferenciacié cel-lular
i amb quina rapidesa el cancer pot créixer i/o disseminar-se. Generalment
sassumeix que a major grau de diferenciacié cel-lular millor és el pronostic
del cancer, ja que les cel-lules neoplasiques encaren mantenen una gran

similitud respecte a les cél-lules normals d’aquell mateix teixit.
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* Estadi del cancer. Ens informa de la grandaria i si s’ha disseminat a altres
parts del cos.
* Edat i estat de salut previ.

* Resposta al tractament.

Hi ha diferents tipus d’estadificacid, pero el sistema més comunament utilitzat
i util per la majoria dels tipus de cancer en adults és el sistema TNM (Tumor/
Nodul limfatic/Metastasi) establert per U'American Joint Committee on Cancer

(AJCCQ) i I International Union for Cancer Control (UICC). (11

En el sistema TNM a cada cancer se li assigna una lletra o un nimero per

descriure: el tumor, els ganglis limfatics i les metastasi. 11,112

La categoria «T» ens aporta informaci6 sobre les caracteristiques del tumor
primari; la seva grandaria, la profunditat d’invasié de 'organ on sha originat el

cancer i si sha estés a teixits propers.

* TX: el tumor no es pot mesurar.

* TO: no hi ha evidéncia d’'un tumor primari (no es pot localitzar).

e Tis: les cel-lules canceroses només creixen a la capa més superficial sense
envair els teixits més profunds. També se 'anomena cancer iz situ o
precancetr.

* Els ndmeros que hi ha després de la T (T1, T2, T3 i T4) descriuen la
grandaria del tumor i/o I'extensié a estructures properes. Quan més gran
sigui el nimero T més gran és el tumor i/o0 més ha envait els teixits del

voltant.

La categoria «N» indica si el cancer sha propagat als ganglis limfatics

circumdants.

* NX: no es poden avaluar els ganglis limfatics propers.

* NO: els ganglis limfatics del voltant no presenten cancer.

* Els nimeros després de la N (N1, N2, N3) ens informen de la grandaria,
la ubicacié i/o el nimero de ganglis limfatics propers afectats pel cancer.
Quan més gran sigui el nimero N més gran és el tumor i/o més ha envait

els teixits del voltant.
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La categoria «M» informa si el cancer sha propagat a altres parts del cos i ha

fet metastasi.

* MX: no pot mesurar-se la metastasi.
¢ MO: no hi ha metastasi.

* MI: hi ha preséncia de metastasi.

Per molts cancers, les combinacions TNM s’agrupen en estadis generics
(Taula 20). (12

Taula 20. Estadiatge del cancer.

ESTADI SIGNIFICAT

Estadi 0 Hi ha cel-lules cancerigenes perd no shan disseminat a teixits
circumdants. També sanomena carcinoma iz situ o CIS. El
CIS no és cancer perd pot convertir-se en un.

Estadi I, II, III Hi ha cancer present. Quan més gran és el nombre, més gran
és el tumor i tant més s’ha estés en els teixits propers.

Estadi IV El cancer s’ha disseminat a parts distants del cos

En canvi, en oncologia pediatrica el sistema TNM no és una eina adequada
per mesurar I'extensié de la malaltia neoplasica en els infants. Per aixd, shan
desenvolupat sistemes d’estadificacié especifics per als cancers infantils. Cany
2014 es van reunir 'International Union for Cancer Control (UICC), el Dana-
Farver Cancer Institute i el Hospital for Sick Children de Toronto i van recomanar
com a sistema d’estadificacié les «Guies de Toronto per I'estadificaci6 o estadiatge
del cancer pediatric». (12 Es important assenyalar que aquestes mateixes guies

recomanen sistemes d’estadificacié especifics per alguns cancers (Taula 21). (14
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Taula 21. Guies de Toronto per I'estadificacié del cancer infantil. INRGSS: Sistema In-
ternacional d’Estadificacié Grups de Risc del Neuroblastoma. M: Estadi de metastasi en el
Meduloblastoma. MS: Metastatic especial. IRSS: Sistema Internacional d’Estadificacié del
Retinoblastoma. FIGO: Federaci6 Internacional de Ginecologia y Obstetricia.

NIVELL 1 NIVELL 2
DIAGNOSTIC  SISTEMA D’ESTADIFICACIO SISTEMA D’ESTADIFICACIO
(baixos recursos) (alts recursos)
. SNC negatiu SNC1
Leucémia N
limfoblasti d iti
imroblastica aguda SNC positiu SNC3
Leucémia mieloide SNC negatiu SNC negatiu
aguda SNC positiu SNC positiu
Ann Arbor-estadi IA/B Ann Arbor-estadi IA/B
Limf de Hodeki Ann Arbor-estadi ITA/B Ann Arbor-estadi ITA/B
tmtoma e HOCEKIN | A nn Arbor-estadi ITIA/B Ann Arbor-estadi IITA/B
Ann Arbor-estadi IVA/B Ann Arbor-estadi IVA/B
St Jude/Murphy-estadi
Limfoma no Limitat St Jude/Murphy-estadi I
Hodgkin St Jude/Murphy-estadi 111
Avancat St Jude/Murphy-estadi IV
Localitzat INRGSS-localitzat L1
Neuroblastom Locoregional INRGSS-locoregional L2
curoblastoma Metastatic INRGSS-metastatic M
INRGSS- malaltia MS INRGSS- malaltia MS
Estadi I/y-estadi [
) Localitzat Estadi II/y-estadi I
Tumor de Wilms Estadi II1/y- estadi I1T
Metastatic Estadi IV
TNM estadi 1
) Localitzat TNM estadi 2
Rabdomiosarcoma TNM estadi 3
Metastatic TNM estadi 4
TNM estadi 1
Sa'rc'oma de Localitzat TNM estadi 2
teixits tous no- TNM estadi 3
rabdomiosarcoma
Metastatic TNM estadi 4
Osteosarcom: Localitzat Localitzat
steosafcoma Metastatic Metastatic
S de Ewi Localitzat Localitzat
arcoma de twing Metastatic Metastatic
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Taula 21. Guies de Toronto per lestadificacié del cancer infandl. INRGSS: Sistema
Internacional d’Estadificacié Grups de Risc del Neuroblastoma. M: Estadi de metastasi en el
Meduloblastoma. MS: Metastatic especial. IRSS: Sistema Internacional d’Estadificaci6 del
Retinoblastoma. FIGO: Federaci6 Internacional de Ginecologia y Obstetricia. Continuacié

NIVELL 1 NIVELL 2
DIAGNOSTIC  SISTEMA D’ESTADIFICACIO SISTEMA D’ESTADIFICACIO
(baixos recursos) (alts recursos)
IRSS estadi 0
Localitzat IRSS estadi I
Retinoblastoma IRSS estadi IT
Regional IRSS estadi III
Metastatic IRSS estadi IV
Hepatoblast Localitzat Localitzat
cpatoblastoma Metastatic Metastatic
Localitzat TNM estadi I
Cancer testicular Regional TNM estadi 11
Metastatic TNM estadi I1I
Localitzat FIGO estadi I
R , . . FIGO estadi II
Cancer d’ovari Regional FIGO estadi III
Metastatic FIGO estadi IV
Localitzat MO
Meduloblastoma M1
i altres tumors . M2
embrionaris del SNC Metastatic M3
M4
Localitzat MO
M1
Ependimoma Metastad M2
etastatic M3
M4

Nota: Baixos recursos fa referencia a criteris menys detallats pels registres, és a dir, amb recursos i
accés a les dades limitats. En canvi, en alts recursos els criteris sén més detallats. Espanya es considera
Nivell 2.

3.8. PARTICULARITATS DEL CANCER INFANTIL

A Espanya es diagnostiquen uns 1.500 casos nous cada any entre els infants de
0 a 14 anys segons I’Associacié Espanyola contra el Cancer (AECC) i el Registre
Espanol de Tumors Infantils (RETT). Tot i que és una malaltia rara, el cancer
infantil és la primera causa de mort per malaltia fins als 14 anys, i ocupa la segona

causa de mort global superat només pels accidents i les intoxicacions.
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Els infants es veuen afectats per una amplia varietat de tumors solids i
leucemies. Els tipus de cancer pels quals els infants tenen més risc varien segons
edat. Les leucémies son el cancer més freqiient en menors de 15 anys. Hi ha dos
tipus principals de leucémies, la leucemia limfoblastica aguda (LLA) i la leucemia
mieloide aguda (LMA). Juntes, representen el 30% de tots els cancers infantils,
i més concretament, la LLA representa el 23% dels diagnostics. D’altra banda,
els tumors del sistema nerviés central (SNC) constitueixen la segiient categoria
més comuna de cancers que afecten els infants. Els lactants i els infants poden
patir cancers que son Gnics per a aquest grup d’edat i que no es solen trobar en
adolescents o adults. Aquests inclouen el retinoblastoma, ’hepatoblastoma, el
neuroblastoma i el nefroblastoma o tumor de Wilms (Grafica 1). a16) Aquests
tipus de cancer es consideren tumors embrionaris o fetals, és a dir, que s'originen

en el teixit embrionari durant el creixement del fetus o de 'embrié.

Dins del grup dels tumors embrionaris del SNC s'inclouen el medulosblastoma
(MB), els tumors neuroectodérmics primitius supratentorials (SPENT), el
meduloepitelioma, I'ependimoblastoma i el tumor teratoide/rabdoide atipic
(ATRT). Constitueixen un grup heterogeni de tumors que tenen en comu un alt
grau d’agressivitat, tendéncia a disseminar-se dins del sistema nerviés i la baixa

freqiiencia en adults. (115)

. L Altres i no especificats 02%
Melanomes i tumors epitelials 2% -

Tumors cél-lules germinals 3%

Sarcomes teixits tous 6% — @ ‘
_— Leucémies 28%

Tumors 0ssis 6% —
Hepatoblastomes 1% —

Tumor de Wilms ____
(renal) 5%

Retinoblastomes —

TumorsSNS  ~ - Limfomes 12%

(p. ex. neuroblastoma) 8%

Tumors SNC 23%

Grafica 1. Incidéncia dels diferents tipus de cancer infantil en infants de 0-14 anys regis-
trats en el RETT a Espanya entre 'any 2010-17. Sistema nervids central (SNC); Sistema
nerviés simpatic (SNS). (16)
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Segons I'edat, el 11% dels casos es donen durant el primer any de vida, el 36%
de 1-4 anys, el 28% de 5-9 anys i el 25% de 10-14 anys. Hi ha un predomini
d’afectacié en el sexe masculi (57%) respecte el sexe femeni (43%).

A difereéncia dels adults, la supervivencia dels pacients menors de 14 anys amb
cancer a Espanya és del 80% als cinc anys. Aixd és gracies a una major taxa de
diagnostic precog, a més de les millores en els tractaments i les combinacions de

diverses modalitats terapeutiques. (116)

Pel que fa a 'etiologia, les causes de la majoria de cancers infantils encara sén
poc conegudes. Un 10% de tots els cancers s'originen per una mutacié germinal.
Les mutacions germinals sén canvis que es produeixen en un gen d’una c¢l-lula
reproductora (ovul o espermatozoide) i que s’afegeix a TADN de totes les cél-lules.
Les mutacions heretades relacionades amb alguna sindrome familiar com per
exemple el sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de Beckwith-Wiedemann,
el sindrome d’aneémia de Fanconi, el sindrome de Noonan, el sindrome de von
Hippel-Lindau i el sindrome de Down entre d’altres, augmenten el risc de cancer

durant la infantesa.

Aixi doncs, la major part dels cancers en pacients infantils son el resultat d’'una
mutacié genética que pot produir-se inclis durant la formacié del fetus en el
uter. En adults, aquestes mutacions sén sovint el resultat de I'exposicié a factors
ambientals perd no succeeix el mateix en els infants. El cancer durant la infantesa
no es pot prevenir. No obstant aixo, varies exposicions ambientals com la radiacié
ionitzant sThan relacionat amb el cancer infantil. Exposicions a agents com el
fum del tabac, insecticides i la contaminacié de I'aire també tenen relacié amb el
cancer infantil, tot i que sovint, és fa dificil poder determinar amb concreci6 a que

han pogut estar exposats anteriorment. (112)

3.9. SEQUELES DENTALS DEL TRACTAMENT ONCOLOGIC

Una seqiiela es considera una anomalia, lesié o trastorn que queda com a
conseqiiéncia d’haver patit una malaltia o traumatisme. Les seqieles poden ser
transitories o permanents. Una seqiiela és de caracter transitori quan, un cop

causada, posteriorment desapareix. En canvi, si és permanent, no remetra mai.

En general i pel que fa a totes les seqiieles derivades del tractament oncologic

sha constatat un considerable augment degut a la major supervivéncia dels
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malalts amb cancer menors de 14 anys. Tanmateix, s’ha incrementat la presencia
de seqiieles a mitja i llarg termini com les insuficiéncies cardiaques, la toxicitat
cardiopulmonar, la nefrotoxicitat, la infertilitat, el risc de malignitats secundaries
i les alteracions dentals en els supervivents. ¢,116,118) En el 60-90% dels casos es
manifesten seqieles orals degudes a la terapia oncologica rebuda, fins i tot anys

després d’haver finalitzat el tractament (117,119

Hi ha una associacié positiva entre la quimioterapia, la radioterapia i el
transplantament de medul-la ossia amb alteracions en el desenvolupament
dental. (4,9,119,120). La formacié i desenvolupament de les dents, excloent els tercers
molars, és un procés que dura entre 15-16 anys i sanomena odontogenesi. (124)
Durant tot aquest periode de temps les dents sén susceptibles a alteracions

ambientals. (o, 121)

Les principals seqiieles en la denticié definitiva sén les agenésies,
microdoncies, malformacions coronals, malformacions radiculars, defectes del
desenvolupament de I'esmalt i alteracions de 'erupcié dental, especialment
si el tractament sha portat a terme en edats primerenques. Aixo és degut
a la interrupcié de lactivitat dels ameloblasts i els odontoblasts durant

I'odontogenesi. 4,117,119,122,123)

Lodontogenesi es un procés embriologic continu i complex que donara lloc
a la formacié del germen dental. En aquest procés intervenen fonamentalment
els teixits embrionaris de 'ectoderma, el mesoderma i cel-lules procedents de la
cresta neural. Lectoderma i el mesoderma estan separats per una capa d’origen

epitelial anomenada capa basal. (124)

Lodontogenesi es divideix en varies etapes:

a. Periode d’iniciacié o etapa de bror

Al voltant de la sisena setmana de vida intrauterina s’inicia la formacié dels
organs dentals primaris. Apareixen unes zones de major activitat i engrossiment
de les cel-lules més internes de I'epiteli oral adjacents a la capa basal. A partir
de I'expansié de la capa basal de 'epiteli, es formara la lamina dental del futur
germen dentari. Aquesta capa basal estad formada per cel-lules que s'organitzen
linealment sobre la membrana basal, constituint aixi, la divisié histica entre

Pectoderma (epiteli) i el mesoderma (mesénquima) (Figura 18). (125,126)
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Epiteli

Ectoderma

Capa basal

Membrana
basal

Mesoderma

~ Mesénquima

Figura 18. Esquema del periode d’iniciacié o estadi de brot que es produeix a la cinquena
i sisena setmanes de vida intrauterina.

Al llarg de la membrana basal, simultaniament amb la diferenciacié de la lamina
dental i a partir d’aquesta, s'originen proliferacions rodones i ovoides en deu punts
diferents del maxil-lar i de la mandibula corresponents a la posicié de les vint dents

temporals. Sén els inicis dels organs dentals, els fol-licles dentals. (125)

El sector posterior de la lamina dental continua el seu creixement aprofundint
en el teixit conjuntiu dels maxil-lars i sanomena lamina successiva o definitiva.
Aquesta lamina donara lloc al primer, segon i tercer molars permanents que
no tenen predecessors temporals. Tant els incisius i canins permanents com els

premolars s'originen en la part lingual de la [amina dental. (127

Un error en el desenvolupament inicial de les cél-lules de 'estrat basal causara
'absencia congenita de dents, en canvi, la formacié continua de brots provocara

la presencia de dents supernumeraries. (126)

b. Periode de proliferacio o etapa de casquet

Al voltant de la desena setmana de vida embrionaria, les cel-lules epitelials
es multipliquen a major velocitat i la superficie profunda del brot sinvagina,
probablement degut a les forces de creixement de les cel-lules ectomesenquimals

que produeixen la formacié del germen dental. Al proliferar les cel-lules epitelials,
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el brot dentari experimenta un creixement desigual de les diferents parts que

adopten la forma de casquet (Figura 19).

5 Epiteli

/

Ectoderma

Capa basal

~ Membrana
basal

GERMEN
DENTAL

~ Reticle

Mesoderma estrellat

ORGAN
DENTAL

Sac dental

<5 papila dental

" Mesénquima

Figura 19. Esquema del periode de proliferacié o etapa de casquet que es déna entre la
novena i onzena setmanes de vida embrionaria.

La incorporacié del mesoderma per sota i per dins del casquet produeix la
papil-la dental que donara lloc a la dentina i la polpa dental. El mesoderma que
envolta 'drgan dental i la papil-la dental donara origen al sac dental a partir del
qual es formaran les estructures de suport dentari, és a dir, el cement i el lligament

periodontal. (125,127,128)

Cada germen dental estara constituit per 'drgan de I'esmalt, també anomenat
organ dental (d’origen epitelial), la papil-la dental (d’origen ectomesenquimal), i

el sac dental (d’origen mesodérmic).

Lorgan de I'esmalt desenvolupara I'esmalt i consta de 4 capes que no estan

totalment diferenciades:

* Capa externa o epiteli dental extern: constituida per cel-lules cuboidals

disposades al llarg de la convexitat de I'organ de 'esmalt que estan en

contacte amb el sac dental. (128
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* Porcié central o reticle estrellat: les cel-lules polimorfiques del centre
de l'organ de I'esmalt comencen a separar-se per un augment de liquid
intercel-lular i es disposen formant una malla anomenada reticle estrellat.
Aquestes cel-lules adquireixen una forma reticular ramificada. Els seus
espais estan plens de liquid que proporciona una consisténcia encoixinada

per sostenir a les cél-lules formadores d’esmalt.

* Capainterna o epiteli dental intern: envolta la papil-la dental i esta formada

per cél-lules situades a la concavitat del «casquet» capaces de transformar-

se en ameloblasts encarregades de secretar 'esmalt. (125,127,125)

e Estrat intermedi: entre epiteli dental intern i el reticle estrellat hi ha

una condensacié de cél-lules epitelials escamoses que sanomenen estrat
intermedi. Encara que les cél-lules d’aquesta capa sén histologicament
diferents de les cel-lules de I'epiteli dental intern, ambdues capes sén
considerades com una sola unitat funcional que sencarrega de formar

Iesmalt. (129)

Al igual que en el periode d’iniciacié o de brot, una errada en la proliferacié

provocara un nombre de dents inferior o superior al normal. (12¢)

c. Periode d'histodiferenciacio o de campana

Aproximadament a la catorzena setmana de vida intrauterina les cél-lules
del germen dentari comencen a especialitzar-se. La dues extensions del casquet
continuen creixent cap al mesoderma adquirint la forma de campana i el teixit
mesodérmic que esta dins d’aquesta campana és el que donara lloc a la papil-la
dental. 127)

En aquest moment s'observen completament diferenciades les quatre capes de
Porgan de I'esmalt i es comenga a apreciar que els epitelis dentals extern i intern
s'uneixen a I'altura del que sera la regi6 cervical de la futura dent i formen la nansa

cervical de la qual derivara l'arrel (Figura 20). (125,127,125)
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" Sac dental

Mesénguima Pagila dental

Figura 20. Esquema del periode d’histodiferenciacié o de campana a la catorzena setmana
de vida intrauterina.

A Tdrgan de 'esmalt es produeixen canvis en les diferents capes:

* Capa externa o epiteli dental extern: les cel-lules d’aquest epiteli es van

aplanant adquirint una forma ctbica baixa. La transicié s'estableix des de
la cresta (futura cuspide) fins la nansa cervical. Al final d’aquest estadi,
abans i durant la formacié de I'esmalt la superficie dental de lepiteli
dental extern que era llisa es disposa formant plecs. Entre els plecs, el
mesenquima adjacent al sac dentari forma papil-les que contenen nanses
capil-lars que proporcionaran un aportacié nutritiva rica per I'activitat

metabolica de 'drgan de 'esmalt que és avascular. (125,129)

e Porcié central o reticle estrellat: les cél-lules tenen forma d’estrella amb

prolongacions llargues que s’entrellacen amb les cél-lules veines. El reticle
estrellat s’ expandeix principalment per un augment del liquid intercel-lular.
D’aquesta manera es crea un espai més gran en I'organ de I'esmalt perque

es pugui desenvolupar la corona de la dent. (125,127,129)

* Capa interna o epiteli dental intern: formada per una sola capa de cel-lules

que es diferencien en ameloblasts que sén les cel-lules secretores d’esmalt.

(125,128)
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e Estratintermedi: sén cel-lules escamoses i estan disposades en varies capes entre
I'epiteli dental intern i el reticle estrellat. Lestrat intermedi és fonamental per

la formacié de I'esmalt al igual que el reticle estrellat. (125,125,130

La lamina dental de la dent temporal es va constrenyent progressivament fins
assemblar-se a un cordd, a la vegada que comenca a emetre una extensié que

donara lloc a la futura dent permanent.

Els trastorns d’origen endogen o exogen que alteren la diferenciacié de les
cel-lules formadores del germen dental, seran la causa d’alteracions estructurals de

I’esmalt o de la dentina. (125

d. Periode de morfodiferenciacié

A la divuitena setmana de vida fetal les cél-lules del germen dental determinen

la grandaria i la forma de la corona de la dent (Figura 21).

En aquest periode les quatre capes de 'drgan de 'esmalt estan completament
diferenciades i a l'altura del coll de la dent, els epitelis dental extern i intern

suneixen i formen la nansa cervical de la qual deriva l'arrel.

Epiteli

Capa basal

Membrana
basal

Organ dental

Reticle
estrellat

Mesoderma Epiteli dental

extern

Epiteli dental
intern

~

Sac dental

Papila dental
Os alveolar

Figura 21. Esquema del periode de morfodiferenciaci6 del fetus a la divuitena setmana

de vida intrauterina.
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Les cel-lules de lepiteli dental intern més properes al reticle estrellat, els
preameloblasts, es diferencien en ameloblasts o també anomenades cel-lules
secretores d’esmalt. Aquestes cél-lules, primer es situen en els vertexs de les
cuspides o vores incisals i posteriorment, a la nansa cervical o coll de la dent

determinat aixi, la seva forma. (130

A mesura que els ameloblasts comencen la seva formacid, les cel-lules de
Iectomesénquima de la papil-la dental properes a l'epiteli dental intern, els
preodontoblasts, es diferencien en odontoblasts, encarregats de la formacié de
la dentina. Aquesta doble capa constituida per ameloblasts i odontoblasts rep el
nom de membrana amelodentinaria 0 membrana bilaminar. Simultaniament, la

part central de la papil-la dental originara la polpa dental.

Durant aquest periode la lamina dental desapareix, excepte en la part adjacent
a la dent primaria en desenvolupament. Al mateix temps emet un proliferacié
cap a lingual per iniciar el desenvolupament de la dent permanent. Aixo succeeix
entre el quart i el cinqué¢ mes de vida intrauterina, comencant pels incisius
centrals i finalitzant amb els segons premolars. Els primers molars permanents
sinicien a partir d’extensions distals de la lamina dental en el quart mes de vida
intrauterina. Els segons i tercers molars permanents comencen a formar-se després

del naixement, a 'any i a els 4 anys respectivament.

La lamina dental es desintegra quan ja sha format el germen de la dent

permanent i acaba de formar-se la cripta 0ssia que envolta el germen dental.

Les anomalies que pateix el germen dental durant la diferenciacié morfologica

causaran alteracions en la forma i la grandaria de les dents. (125,130

e. Periode d'aposicid

En aquesta fase es produeix un creixement aposicional, additiu i en forma de
capes d’'una matriu no vital segregada pels ameloblasts i odontoblasts. Un cop
formada la uni6 amelodentinaria, aquestes cél-lules dipositen la matriu d’esmalt
i dentina en llocs especifics coneguts com a centres de creixement, situats al llarg

de les unions amelodentinaria i cementodentinaria (Figura 22).
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Figura 22. Esquema del periode d’aposicid.

Qualsevol pertorbacié sistemica o local en els ameloblasts durant la fase de
formacié de I'esmalt pot provocar una interrupcié de I'aposicié de la matriu

provocant una hipoplasia d’esmalt, és a dir, un defecte quantitatiu de 'esmalt. (130)

Quimicament 'esmalt conté aproximadament un 92% de materia inorganica,
un 2°9% de matéria organica i un 4’5% d’aigua. La porcié inorganica es compon
principalment de calci, fosfor, i en menor proporcié, dioxid de carboni, magnesi,

sodi i clorur entre d’altres sals.

El procés de calcificacié o mineralitzacié dental és gradual, llarg i sensible.
Es déna per I'afluencia de sals, principalment de calci i fosfor, sobre la matriu
tissular préviament desenvolupada. Aquest procés comenga amb la precipitaci6
d’esmalt en els vertexs de les ctspides i vores incisals de les dents, continuant
amb l'aparicié de capes successives i concéntriques sobre aquests punts d’origen.
Finalment, aquests nius mineralitzats es fusionen formant una capa de matriu
histica mineralitzada de forma homogenia. Si es produeix una alteracié durant
aquest procés de mineralitzacid, els nius no es fusionen y la calcificacié no és

homogenia. (131)
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Cada dent temporal o permanent comenga la calcificacié en un moment
determinat. Les dents primaries I'inicien entre les catorze i les divuit setmanes
de vida intrauterina, comengant pels incisius centrals i acabant amb els segons
molars. Els apexs de les dents temporals es tanquen entre 'any i mig i els tres anys,

aproximadament un any després de I'erupcié en boca (Figura 23). (132

3 mesos intrauteri ‘
4 mesos intrauteri

5 mesos intrauteri 1

6 mesos intrauteri

Naixament

1mes

2 mesos

3 mesos —

6 mesos

9 mesos "
1lany

1 any 6 mesos

2 anys

2 anys 6 mesos

Figura 23. Cronologia de formacié de les dents temporals. (130)

Les dents permanents inicien la mineralitzacié en el moment del naixement,
sent els primers molars permanents els primers seguit, al cap de pocs mesos, dels

incisius centrals superiors i inferiors (Figura 24). (132)
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Figura 24. Cronologia de formaci6 de les dents permanents.
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Tant la quimioterapia com la radioterapia interfereixen en lactivitat dels
ameloblasts i els odontoblasts. De fet, la radioterapia interfereix en 'odontogenesi
inhibint directament l'activitat mitotica dels odontoblasts. Per altra banda, la
quimioterapia altera el metabolisme intracel-lular dels ameloblasts, provocant un
retras en el desenvolupament de les dents definitives i sobretot de la morfologia
de esmalt. En el cas del transplantament de medul-la Ossia succeeix el mateix,
ja que va acompanyat d’una terapia d’acondicionament, en la que el pacient rep

altes dosis de quimioterapia i de radiacié corporal total. 4,117-119,122,123)

Pel que fa a la quimioterapia, la severitat i I'extensié de les seqiieles dependran
de factors com el tipus d’agent quimioterapic utilitzat, la vida mitja del farmac i
la quantitat de cel-lules que estiguin en les fases susceptibles del cicle cel-lular. (117)
Lexposicié a molecules citotoxiques en els primers estadis del desenvolupament
dental poden provocar alteracions en I'estructura coronal de la dent, mentre que
els efectes dels agents quimioterapics en les tltimes etapes de la formaci6 dental

es caracteritzen per anomalies en la formacié radicular. 4,115,123

Dins les alteracions dentals associades al tractament quimioterapic trobem
I'agenesia dental, la hipoplasia dental, el tancament precog de I'arrel, microdoncies

i hipomineralitzacions de I'esmalt. (122 Els farmacs quimioterapics més associats
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amb afectacions en la denticié permanent sén el metrotrexat, la vincristina, la
doxorrubicina, la ciclofosfamida, el cisplati i la citarabina. (117,120,133) No obstant
aixo, el fet que el protocols de quimioterapia combinin més d’un farmac fa dificil
atribuir una anomalia dental en particular a un farmac especific. 122) Es probable
que les conseqiiencies dentals del tractament amb la vincristina siguin degudes
al seu efecte inhibidor sobre els odontoblasts al secretar la matriu de col-lagen,
provocant la formaci6 de dents microdontiques o escurgaments radiculars. (11s,120)
Mentre que les seqiieles associades a la ciclofosfamida sembla que es deuen al seu
efecte inhibitori en la odontogenesis, 10,120 les hipomineralitzacions i hipoplasies
de 'esmalt estarien més relacionades amb la vincristina i la vinblastina al alterar el

mecanisme de transport del calci en els microtibuls dels ameloblast. 7,115)

Pel que fa a la radioterapia, danya els gérmens dentals en les primeres etapes
del desenvolupament. L'abundancia d’odontoblasts presecretors amb una alta
taxa de divisi6 en els infants, els fa particularment vulnerables. (120) La radiaci6
pot afectar als odontoblasts i ameloblasts en diferents fases del cicle cel-lular i,
a diferéncia dels farmacs de la quimioterapia, també pot afectar a les cel-lules
dentals no proliferants. En conseqii¢ncia es podrien veure més seqiieles en aquells
pacients que reben quimioterapia i radioterapia conjuntament que aquells que

només reben quimioterapia. (122-123)

Lesageneésies, 'escurgamentradicular, les hipoplasies d’ esmaltiel taurodontisme
s6n alteracions relacionades amb la radioterapia. (120,123 El desenvolupament
de les dents s'atura per complet amb 30 Grays (Gy) de radiacié corporal total,
no obstant aixd, els ameloblasts madurs poden patir un dany permanent amb
10 Gy d’irradiacié directa de cap i coll. (10,117,123) A més a més, es produeixen
efectes dentals tardans en pacients tractats amb dosis de 4 Gy, ja que, encara
que les dents no estiguin en el camp de radiacid, hi ha una petita quantitat de
radiacié dispersa que sumat als efectes dels farmacs quimioterapics poden afectar

el desenvolupament dental. (123)

En resum, els tipus i severitat d’aquestes complicacions a nivell dental
dependra de diversos factors com; I'edat en el moment del diagnostic, el tipus i
duracié del tractament, el tipus de farmacs utilitzats en la quimioterapia, la dosis
de radiacié absorbida, el camp de radiacié i 'exposicié a més d’un tractament

antineoplasic. Tenint en compte la seqiiencia de calcificacié i desenvolupament
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dental, els infants que reben algun tipus de tractament oncologic entre els 0 i els 5
anys tenen un major risc de presentar alteracions dentals com a conseqii¢ncia del
tractament. (4,7,10,119,120,122,123) perd no de desenvolupar alteracions del creixement

craniofacial. )
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4, HIPOTESIS DE TREBALL

Hipotesi nul-la:

H° Loncoterapia durant la primera infancia (0-5a) és un factor poc

influent en el desenvolupament de la denticié permanent.

Hipotesi alternativa:

H': Els infants que reben tractament oncologic durant la primera infancia

(0-5a) presenten un alt risc de desordres en la dentici6 definitiva.
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5. OBJECTIUS

Objectiu principal:
* Correlacionar el tipus de terapia oncologica a la que van ser sotmesos els
pacients afectats de cancer durant la primera infancia (0-5a) versus les

seqiieles dentals que presenten actualment els supervivents de 12-18 anys.

Objectius secundaris:
* Descriure les alteracions dentals en cada una de les terapies administrades.
e Establir quins tractaments oncoldgics condicionen seqiieles més severes.
* Determinar els agents quimioterapics de major risc per 'odontogenesi.

 Coneixer si existeix una dosi critica de radiacié en I'aparicié de desordres

dentals.
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6. MATERIAL I METODE

Es va dur a terme un estudi de cohorts retrospectiu i unicentric a 'Hospital
Materno-Infantil Sant Joan de Déu (HS]JD) de Barcelona, des de I'octubre del
2019 al juliol del 2021.

Una mostra aleatoria de cent nou pacients va ser examinada, per un especialista
senior en odontologia pediatrica, en el servei d’Odontopediatria del HSJD i
dividida en tres grups en funcié del diagnostic; (I) leucemies i limfomes, (II)
tumors solids del sistema nervids central (SNC) i (III) tumors solids que no sén
del SNC. Es van agrupar els pacients segons la terapia oncologica rebuda; (i)
Quimioterapia (QT), (ii) QT associada a Radioterapia (QT + RT) i (iii) QT +
RT associada al Trasplantament de Cel-lules Mare Hematopo¢tiques (TCMH).
La informacié es va obtenir a partir de la historia clinica dels pacients. Finalment,
es van correlacionar el tipus de terapia oncologica rebuda amb el nimero i la
gravetat de les lesions dentals en funci6 de si aquestes eren lleus, moderades o

severes.

Inicialment en les modalitats de tractament rebudes també varem tenir en
compte la cirurgia. No obstant aixd, durant la revisi6 de la literatura vam poder
constatar que no produia seqiieles en la denticié permanent, aixi que finalment

aquest tipus de terapia oncologica no la varem analitzar.

Originalment vam proposar indexs com el DDI (Dental Defect Index) pero
posteriorment vam optar pel MDDI (Modified Dental Defect Index) per avaluar
el nombre i la gravetat de les lesions produides en la denticié permanent. A I’hora
d’analitzar les dades vam observar que hi havia disparitat de criteris en quan

algunes de les seqiieles dentals estudiades.

Les alteracions eruptives sén una variable dificil d’avaluar i categoritzar.
Tanmateix vam constatar que les alteracions radiculars que trobem; les arrels en

«V» i/o I'escurcament radicular sén subjectives.
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Malgrat que la majoria d’estudis aquestes seqiieles es classifiquen com
alteracions diferents, en el nostre treball de camp vam veure que les diferéncies s6n
poc perceptibles. Es per aixd que vam decidir unificar-les totes com a escur¢ament
radicular; quan la mida d’una arrel és el 50% o menys de la mida considerada

normal.

Es proposa una classificacié dels tipus de seqiieles dentals. Aixo es fara en
funcié de les seves conseqiiencies per a la qualitat de vida dels pacients, que és més
facil de reconeixer i categoritzar per 'odontoleg (Figura 25). Addicionalment,
classifiquem l'ampli ventall d’agents quimioterapics utilitzats segons el seu
mecanisme d’accié: (i) agents alquilants, (ii) antimetabolits, (iii) alcaloides

vegetals, (iv) inhibidors de la topoisomerasa (v) antibiotics citotoxics i (vi) altres.

Altrament observem correlaci6 entre els quimioterapics administrats, associats
al tipus de seqiieles dentals, aixi com el seu risc atribuible de provocar desordres

en 'odontogenesi.

El projecte va ser avaluat i aprovat pel comite d’etica i d’investigacié clinica de
la Fundacié Sant Joan de Déu.
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Lesions lleus

Taurodontisme

Defectes del
desenvolupament de

I'esmalt (DDE)

Lesions moderades

Microdoncia

Lesions severes

Ageneésies

Escurgament radicular

Figura 25. Classificaci6 de les seqiicles dentals segons la gravetac. Una nova

classificacié proposada pels autors, basada en la gravetat de les seqiicles dentals.

(*) Escurgament radicular: 'arrel és menys de la meitat de la longitud mitjana normal.
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I. Criteris d’inclusié

Es van incloure adolescents de 12 a 18 anys que van rebre alguna terapia
oncologica durant la seva primera infancia (0-5a), i que actualment encara

realitzen controls a 'HSJD per fer el seguiment dels seus antecedents oncologics.

II. Criteris d’exclusié

Van ser exclosos els pacients afectats per altres patologies a part del diagnostic
de cancer que es relacionen amb seqiieles dentals i cranio-maxil-lofacials com
per exemple pacients sindromics, afectats de fissura llavi-palatina, malalties ossi-
congenites i/o hereditaries. També varen ser exclosos els pacients que per la seva

discapacitat intel-lectual no col-laboraven en I'exploracié clinica.

III. Consentiment informat

Es va obtenir un consentiment informat escrit per I'examen dental, fotografic
i radiografic de tots els participants i els seus pares o cuidadors. Només formaven
part de l'estudi els participants que reunien els criteris d’inclusié i que de forma

voluntaria desitjaven participar en aquest treball d’investigacid.
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Full d'informacié i consentiment de l'estudi

©sJD

Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE /PADRE O TUTOR LEGAL

TITULO DEL ESTUDIO: “Secuelas dentales y craneo-maxilofaciales en adolescentes
sometidos a tratamiento oncolégico durante su primera infancia.”

CODIGO DEL PROMOTOR: PIC-82-20
PROMOTOR: LLU{S BRUNET LLOBET.

INVESTIGADOR PRINCIPAL:
JUDIT RABASSA BLANCO. Servicio de Odontopediatria y Ortodoncia.
(jrabassa@sjdhospitalbarcelona.org / Extensién: 70240)

CENTRO: Hospital Sant Joan de Déu. Servicio de Odontopediatria y Ortodoncia.

INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacion en el que se le
invita a participar. El estudio ha sido aprobado por un Comité de Etica de la Investigacion, de
acuerdo con la legislacion vigente.

Nuestra intencidn es tan solo que usted reciba la informacion correcta y suficiente para que
pueda evaluar y juzgar si quiere o no participar en este estudio. Para ello lea esta hoja
informativa con atencion y nosotros le aclararemos las dudas que le puedan surgir después
de la explicacion. Ademas, puede consultar con las personas que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacién en este estudio es voluntaria y que puede decidir no
participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en cualquier momento, sin que
por ello se altere la relacion con su médico ni se produzca perjuicio alguno en su
tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Estamos desarrollando un estudio clinico conjunto entre los servicios de oncologia y
odontologia con relacidn a la enfermedad que presentd su hijo/a. El objetivo del estudio es
la detecciéon de anomalias dentales y/o craneomaxilofaciales secundarias al tratamiento
recibido. El estudio consiste en la realizacién de una exploracién odontolégica convencional,
no dolorosa y que tendrd una duracién de 10-15 minutos. Ademas, efectuaremos
radiografias de los dientes (ortopantomografia) y fotografias intraorales para complementar
el examen clinico. Se realizard una segunda visita en el servicio de odontologia si fuera
necesario, para informar de los resultados en relaciéon con la exploracidén radioldgica
efectuada. Se utilizaran los datos médicos ya registrados de su enfermedad en la historia
clinica.

BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Al participar en este estudio se beneficiarad de una revisién del estado de su salud bucal.

Ni esta visita ni las pruebas complementarias adicionales suponen un inconveniente ni
riesgo para su salud.

Versién 2 — 15/05/2020 P4gina1de 5
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CONFIDENCIALIDAD

El Hospital Sant Joan de Déu (Calle Sant Joan de Déu n2 2 08950 Esplugues de Llobregat,
Barcelona) como responsable del tratamiento de sus datos, le informa que el tratamiento, la
comunicacién y la cesién de los datos de cardcter personal de todos los participantes se
ajustard a la legislacion vigente (Reglamento Europeo UE 2016/679 y Ley Orgénica 3/2018
de 5 de diciembre de Proteccién de Datos Personales).

Los datos para este estudio se recogeran identificados Unicamente mediante un cédigo, por
lo que no se incluird ningun tipo de informacion que permita identificar a los participantes.
Sélo el médico del estudio y sus colaboradores podran relacionar los datos recogidos en el
estudio con su historia clinica.

Su identidad no estara al alcance de ninguna otra persona a excepcion de una urgencia
médica o requerimiento legal. Podran tener acceso a su informacién personal identificada,
las autoridades sanitarias, el Comité de Etica de Investigacion y personal autorizado por el
promotor del estudio, cuando sea necesario para comprobar datos y procedimientos del
estudio, pero siempre manteniendo la confidencialidad de acuerdo con la legislacién
vigente.

Sélo se cederan a terceros y a otros paises los datos codificados, que en ningin caso
contendran informacion que pueda identificar al participante directamente (como nombre y
apellidos, iniciales, direccién, nimero de la seguridad social, etc.). En el supuesto de que se
produjera esta cesion, seria para la misma finalidad del estudio descrito y garantizando la
confidencialidad. No se tomardn decisiones automatizadas de sus datos ni se elaboraran
perfiles.

Si se realizara una transferencia de datos codificados fuera de la UE, ya sea a entidades
relacionadas con el centro hospitalario donde usted participa, a prestadores de servicios o a
investigadores que colaboren con su médico, sus datos quedardn protegidos por
salvaguardas como contratos u otros mecanismos establecidos por las autoridades de
proteccidn de datos.

Usted puede ejercer los derechos de acceso, modificacion, oposicion, supresion, limitacion
del tratamiento y portabilidad (solicitar una copia o que se trasladen a un tercero) de los
datos que ha facilitado para el estudio. Para ejercitar estos derechos, o si desea saber mas
sobre confidencialidad, debera dirigirse al investigador principal del estudio o al Delegado
de Proteccion de Datos del Hospital Sant Joan de Déu a través de
dpd@sjdhospitalbarcelona.org. Asimismo tienen derecho a dirigirse, si no quedara
satisfecho/a, a la Autoritat Catalana de Proteccid de dades
(http://apdcat.gencat.cat/ca/contacte/apdcat@gencat.cat) o a la Agencia de Proteccién de
Datos (http://www.agpd.es/portalwebAGPD/CanalDelCiudadano/index-ides-idphp.php)

Los datos ya recogidos no se pueden eliminar, aunque usted abandone el estudio, para
garantizar la validez de la investigacidn, pero no se recogeran nuevos datos si usted decide
dejar de participar.

El Investigador y el Promotor conservaran los datos recogidos para el estudio al menos
hasta dos afios tras su finalizacion. Posteriormente, la informacidon personal solo se
conservara por el centro para el cuidado de su salud y por el investigador o promotor para
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otros fines de investigacion cientifica si el paciente hubiera otorgado su consentimiento
para ello, y si asi lo permite la ley y requisitos éticos aplicables.

Si da su consentimiento, los datos recogidos durante este estudio, podrian utilizarse para
futuros proyectos de investigacion relacionados con éste, siempre manteniendo la
confidencialidad tal como se ha expuesto.

OTRA INFORMACION RELEVANTE

Si como resultado de la exploracién odontoldgica su hijo/a precisa de algin tratamiento
bucodental, éste se debera realizar con su odontélogo habitual. Si precisa se le facilitara un
informe indicando la patologia dental que presenta, asi como una copia de las exploraciones
realizadas, que se le facilitardn directamente.

Si usted decide retirar el consentimiento para participar en este estudio, ningin dato nuevo
serd afiadido a la base de datos y, puede exigir la destrucciéon de todas las muestras
identificables previamente retenidas para evitar la realizacién de nuevos analisis.

También debe saber que puede ser excluido del estudio si el promotor y/o los
investigadores del estudio lo consideran oportuno, ya sea por motivos de seguridad, por
cualquier acontecimiento adverso que se produzca y se considere relacionado con su
participacion en el estudio o porque consideren que no esta cumpliendo con los
procedimientos establecidos. En cualquiera de los casos, usted recibird una explicacion
adecuada del motivo que ha ocasionado su retirada del estudio

Al firmar la hoja de consentimiento adjunta, se compromete a cumplir con los
procedimientos del estudio que se le han expuesto.

Versién 2 — 15/05/2020 P4gina3de5
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Titulo del estudio: Secuelas dentales y craneo-maxilofaciales en adolescentes sometidos a

tratami

Codigo

Yo, (nombre y apellidos del padre/tutor)

en calidad de ..c.coeevivenercencrcene B ettt e

Hoja de Consentimiento de Participante

ento oncoldgico durante su primera infancia.”
de protocolo: Version 1 — 15/04/20

(parentesco con el menor o tutor) (nombre del menor)

- He leido la hoja de informacién que se me ha entregado sobre el estudio.

- He po

dido hacer preguntas sobre el estudio.

- He recibido suficiente informacidn sobre el estudio.

- He ha
- Comp
- Comp

blado con: Dra. Judit Rabassa Blanco (Odontopediatra)

rendo que su participacion es voluntaria.

rendo que puede retirarse del estudio:

- Cuando quiera.

- Sin tener que dar explicaciones.

- Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

- De conformidad con lo que establece el Reglamento UE 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 26 de abril de 2016 relativo a la proteccion de las personas fisicas en
cuanto al tratamiento de datos personales y la libre circulacién de datos, declaro haber sido
informado de la existencia de un fichero o tratamiento de datos de caracter personal, de la

finalida

- Presto libremente mi conformidad para que ....

d de la recogida de éstos y de los destinatarios de la informacién.

en el estudio. (nombre del menor)

O Ambos progenitores

Firma del padre
Fecha....... A Y S FIFM@: ottt et enaeas

(Manuscrita por el padre)

Firma de la madre
Fecha....... Y Y S FIFM@: ottt et enaseas

(Manuscrita por la madre)

.. participe

Versién 2 — 15/05/2020 Pégina 4 de 5
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En el supuesto de que autorizase solo uno de los progenitores, el progenitor que
autoriza habra de declarar una de las siguientes:

O Confirmo con la presente que el otro progenitor no se opone a la participacion de
nuestro hijo/a en el estudio.
Firma del progenitor (especificar si padre o madre)

.. Firma: .

Fecha....... Y /..

(Manuscrita por el progenitor)

O Elfirmante es el Unico tutor legal.

Firma del tutor legal

(Manuscrita por el tutor)

Firma del investigador
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IV. Variables estudiades

Es va omplir un formulari de tots els pacients amb les segiients dades:

Demografiques: edat i genere.

Mediques/Oncologiques: tipus de cancer diagnosticat, 'edat al debut, el
tipus de tractament (quimioterapia i/o radioterapia i/o transplantament
de cel-lules mares hematopoetiques) i la duraci6 del tractament. En el cas

de la quimioterapia, el tipus de farmacs administrats.

Odontologiques: alteracions dentals de nombre (agenesies), la presencia
d’alteracions de mida (microdoncia), defectes del desenvolupament de
Pesmalt —DDE— (hipoplasies i/o hipomineralitzacions) i alteracions de

erupcié. Els tercers molars van ser exclosos.

Fotos cliniques: es van realitzar registres fotografics per tal de documentar
les troballes cliniques detectades i consensuar el tipus de defectes del

desenvolupament de I'esmalk.

Radiologiques: es va realitzar una ortopantomografia per avaluar les
agengsies, les alteracions de la morfologia radicular (escur¢ament radicular,
quan era menys de la meitat de la longitud mitjana normal) i les dismorfies

de la camera polpar (taurodontisme).

A continuacié, mostrem exemples d’ortopantomografies en les quals es

veuen les diferents seqiieles dentals; taurodontisme, agenésies, microdoncies i els

escurcaments radiculars (Imatge 1 i 2). Aquests registres radiografics ens servien

per poder avaluar aquest tipus de lesions. També, mostrem un exemple de 'estudi

fotografic que se li realitzava a cada un dels pacients per tal de corroborar els

defectes de desenvolupament de 'esmalt (DDE) (Imatge 3).
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Imatge 1. Ortopantomografia d’'un pacient amb denticié mixta segona fase on ja es
detecten diverses alteracions dentals.

e TR AR e 1Y\

Imatge 2. Ortopantomografia d’un pacient amb denticié permanent on sobserven

diverses seqiieles dentals.
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Imatge 3. Estudi fotografic que es realitzava a tots els pacients i en el qual podem observar
els defectes de desenvolupament de 'esmalt (DDE).

b5ID i .

b5Ip=i—n=
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V. Analisi estadistic

Es va analitzar I'estadistica descriptiva del total de la mostra. Degut a que la
correlacié entre el nombre de lesions i altres variables estava molt discretitzada
es va aplicar el test de Spearman amb un nivell de significanga de p<0.05.
En els casos que el p-valor era suficientment petit per considerar els resultats

significatius, també es va obtenir el valor de rho de 'anomenat test.

Per comparar la mitjana d’una variable segons el valor d’una altra variable es
va utilitzar el test de Mann-Whitney-Wilcoxon, ja que les variables continues
no estaven distribuides de forma gaussiana. A més a més, es va utilitzar el test
de Chi-quadrat i el test exacte de Fisher per determinar el grau de dependéncia
entre les variables categoriques. En tots els casos es va aplicar un nivell de

significanca de p<0.05.

Finalment, en els casos que es van detectar difereéncies significatives en els
test, es va calcular el risc relatiu associat amb un nivell d’interval de confianca
del 95%. Per les variables numeriques continues (edat d’inici i duracié del
tractament) abans de calcular el risc relatiu es va utilitzar la corba ROC i I'index

de Youden per seleccionar els punts de tall doptims.

Per portar a terme els calculs sha emprat el programa R 4.1.1 a través de
RStudio 2021.09.0.
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Formulari dades pacient

©sSJD
Sant Joan de Déu
Barcelona - Hospital

Secuelas dentales y craneo-maxilofaciales en adolescentes sometidos a
tratamiento oncolégico durante su primera infancia

Formulario completado por Dr./Dra.

Edad:

Informacién demografica:

Género: M |:| F D

Origen étnico:
Condicién médica:

Diagndstico primario:

Numero de registro:

Recuerde tomar fotografias
dentales (12, 13, 14, 16, 17)

Fecha del diagndstico: /

Y S

Otras condiciones médicas:

Terapia del céncer:

* Quimioterapia

Fecha de la primera sesion de quimioterapia: /_
Fecha de la ultima sesion de quimioterapia: ___ /_ /_
Agente contra el cancer utilizado:
Antimetabolito Carboplatin, cisplatin [ Tioguanina
[ Alcaloides de Vinca [ VP-16 [J  Metotrexato
Terapia de esteroides Ciclofosfamida [ Citarabina

[1 Agentes alquilantes
Vincristina y terapia con esteroides
Doxorrubicin [

* Radioterapia

Fecha de la primera sesidn de radioterapia:

Prednisona, dexametasona O
Asparaginasa 0
Mercaptopurina o

Ciclofosfamida
MTX intratecal
Otro

7 /

Fecha de la Ultima sesion de radioterapia: / /

Dosis: Gy

Comentarios:

 Extirpacion quirurgica: Fecha / /

« BMT (Trasplante de Médula Osea): Fecha / /

* Recuento sanguineo actual: Hb

Plaguetas

Granulocitos,

* Solicitudes adicionales para tratamiento dental:

[ Profilaxis Antibidtica

[ Contraindicacidn para la sedacién (N,O / Atarax / Midazolam / Anestesia local)
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Examen dental

Fecha del examen: / [

Motivo de consulta:

Ha recibido tratamiento dental en el pasado: no|:| S|'|:|; durante la terapia contra el cancer: no|:| si D
Trauma / lesi6n dental: no|:| sil:l; éaqué edad? _ Detalles del trauma:

Habitos orales: chupete/succion del pulgar/prolongar el uso de biberén/morderse las uiias/empuje de la
lengua/bruxismo/ otros:

Cepillado de dientes: solo/por padres
Frecuencia: diaria/ocasionalmente/nunca
Uso del hilo dental: no|:| si[l

Dieta: equilibrada / cariogénica

Examen EO-IO

Ganglios linfaticos agrandados:

Condicién de los tejidos blandos: laceracion/ulceraciones

Boca seca y labios: ninguno/leve/severo
Higiene oral: buena/regular/pobre

Mucosa oral: heridas/hongos/mucositis/Otro:

Condicién de la encia: encia sana/gingivitis leve/gingivitis grave/encias hipertréficas/otras:
Oclusién: Cl 1/Cl 2/Cl 3/Mordida Abierta /Otras:

Hallazgos clinicos: observe todas las malformaciones;

Falta de dientes: Hipodoncia: Cambios morfoldgicos coronales: Cambios
morfoldgicos de la raiz: Hipoplasia del esmalte: Hipo-calcificacion:
Microdoncia: Taurodontismo: Presencia de caries:
Examen radiografico: fecha aletas de mordida: ___/_ /__ fecharadiografia panordmica: ___/__ /__
Plan de tratamiento
Radiografia
Clinica
55|54 |53 |52 51 61|62|63|64|65
18 (17|16 (15|14 |13 |12 |11 |21 |22 |23 |24 |25 |26 |27 |28
48 |47 |46 |45 |44 /143 142 14131 |32|33(34(35|36|37 38
85|84 /83828171 |72|73|74|75
Clinica
Radiografia
Plan de tratamiento
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7. RESULTATS

I. Estadistica descriptiva

Es van obtenir de forma aleatoria 109 pacients que havien rebut tractament
oncologic durant la seva infancia (0-5a) i que encara es visitaven a 'HSJD per
fer revisions dels seus antecedents oncologics. Ledat mitjana fou 15.5 anys (rang
entre 12-22 anys) i amb un lleu predomini del sexe masculi (59.6%).

El tipus de cancer més prevalent amb un 41.3% (n=45) dels casos varen ser
les leucemies i limfomes, seguit dels tumors solids excloent els del sistema nerviés
central (SNC) amb un 38.5% (n=42) i finalment, els tumors del SNC amb un
20.2% (n=22) dels casos (Grafica 2).

Leucémies i
limfomes
41%

Tumors solids
no SNC
39%

Grafica 2. Tipus de cancer en la mostra.

La distribucié per sexes segons el tipus de cancer va ser molt similar en el grup
dels tumors solids, en canvi, en el grup de les leucemies i limfomes vam trobar
una relacié 2:1 (home/dona) (Grafica 3).
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Grafica 3. Distribucié per sexes segons el tipus de cancer.

Ledat mitjana d’inici del tractament fou de 2.9 anys (desviacié estandard (DS)

1.7) (Taula 22/Grafica 4).

Taula 22. Estadistics descriptius de 'edat d’inici del tractament.

Mitjana  Desv. Est. Minim Q1 Mitjana Q3
35.27 20.01 1.00 20.00 31.00 51.00 75.00
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Grafica 4. Distribucié dels valors d’edat d’inici del tractament.

Pel que fa la mitjana de duracié del tractament va ésser de 1.9 anys (DS 2.1)

(Taula 23).

Taula 23. Estadistics descriptius de la durada del tractament.

Mitjana  Desv. Est. Minim Q1 Mitjana (0]
23.06 24.88 1.00 7.00 19.00 25.00 144.00
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La distribucié dels valors de la durada del tractament va ésser la segiient

(Grafica 5):
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Grafica 5. Distribucié dels valors de durada del tractament.

La variable «durada del tractament» té alguns valors atipics tal i com es pot

comprovar en el segiient diagrama de caixa de la variable (Grafica 6).

o o
T 4
b §
2 i
! =
(]
E o
- & o
2 =
@
E 2. ©
T ©
(=3
O o o
= D
[] —_—
-Gc: H
I T :
o |
50 [ I |
0O o 1
T
o 4

Grafica 6. Diagrama de caixa de la durada del tractament.
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En T'estudi, tots el pacients van rebre quimioterapia i concretament, els agents
alquilants juntament amb els alcaloides vegetals han resultat ser els grups de
farmacs més administrats seguit dels antibiotics citotoxics (Grafica 7).

100 91 91
%0 83,5 83,5
80
70 62
56,9

60 51
50 46,8 -
40 383 3349
30
20
10

0

Agents Alcaloides Antibiotics  Antimetabolits Inhibidors de Altres
alquilants vegetals citotoxics la

topoisomerasa

m Nombre de casos  m Percentatge

Grafica 7. Nombre de casos i percentatge per cada tipus de farmac. Un pacient pot haver
pres més d’'un tipus de farmac i per aixo els percentatges no sén complementaris (no
sumen 100).

Tots els pacients que van rebre radioterapia també van rebre quimioterapia. La
radioterapia va ser administrada a 33 pacients amb un rang de dosi acumulada
que anava dels 12 als 120 Gy amb una mitjana de 37,7 Gy (Taula 24/Grafica
8). Setze pacients (14.7%) van rebre un transplantament de cél-lules mare

hematopoetiques.

Taula 24. Estadistics descriptius de la dosi de radioterapia.

Mitjana  Desv. Est. Minim ()1 Mitjana Q3
37.74 25.11 12.00 21.00 25.20 45.75 117.00
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Grafica 8. Distribucié de la dosi de radioterapia.

A la dosis de radioterapia s'observa que hi ha un valor considerablement major
que els altres, al generar el diagrama de caixa es confirma que efectivament, el

valor de dosis 120 Gy és un valor atipic (Grafica 9).
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Grafica 9. Diagrama de caixa de la dosis de radioterapia.
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A la segiient taula, en forma de resum, es pot veure el nombre de casos i

percentatge segons el tipus de cancer, de tractament i de farmacs (Taula 25).

Taula 25. Numero de casos i percentatge segons el tipus de cancer, de tractament i de

farmacs.

Tipus de cancer N Percentatge
Leucémies i limfomes 45 41.3%
Tumors solids SNC 22 20.2%
Tumors solids no SNC 42 38.5%
QT 109 100%
QT+RT 33 30.3%
TCMH 16 14.7%
Agents alquilants 91 83.49%
Antimetabolits 51 46.79%
Alcaloides vegetals 91 83.49%
Inhibidors de la topoisomerasa 42 38.53%
Antibiotics citotoxics 62 56.88%
Altres 38 34.86%

(*)Un pacient pot realitzar diversos tractaments.
SNC sistema nervids central. QT quimioterapia. RT radioterapia. TCMH Transplantament de
cel-lules mare hematopoetiques.

Del global de la mostra, el 85,3% dels pacients van presentar alguna seqiiela
dental amb una mitjana de 1,97 (DS 1.4) lesions en cada pacient (Taula 26).

Taula 26. Estadistics descriptius del nombre de lesions.

Mitjana  Desv. Est. Minim (0)1 Mitjana Q3

1.97 1.42 0.00 1.00 2.00 3.00 5.00

El 57.8% dels pacients van presentar lesions greus, el 13.8% lesions moderades
i finalment, el 28.4% van desenvolupar lesions de tipus lleu. La microdoncia
(52.3%) va ésser lalteracié dental més prevalent, seguida de les alteracions
radiculars (45.9%), els defectes del desenvolupament de l'esmalt (31.2%),
agenesia (27.5%) i el taurodontisme (17.4%) (Taula 27).
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Taula 27. Nombre de casos i percentatges segons el nimero i el tipus de seqiieles. DDE
defectes del desenvolupament de 'esmalt. ER escurcament radicular.

Nombre de Wl

Nombre de seqiieles de seqiieles

Percentatge acumulat
casos
acumulades

1 33 33 15.3%
2 24 48 22.3%
3 14 42 19.5%
4 18 72 33.5%
5 4 20 9.3%
Total 109 215 100%
Severitat de les seqiieles (*) %
Lleu 31 28.4%
Moderada 15 13.8%
Severa 63 57.80%
Tipus de seqiiela(**) %
DDE 34 31.2%
Taurodontisme 19 17.4%
Microdoncia 57 52.3%
Agenesia 30 27.5%
ER 50 45.9%

(*)Pacients amb diferents tipus de lesions shan agrupat a partir de la lesié més severa, cada cas

sassocia al tipus de lesié més greu que han patit.

(**)Un mateix pacient pot presentar diferents tipus de lesions.
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II. Estadistica comparativa

i. Relacié entre l'edat d’inici del tractament oncologic i les lesions dentals

El nombre de lesions dentals disminueix a mesura que augmenta 'edat d’inici
del tractament (p=0.004) (Taula 28), sent significativa per aquells que presenten
lesions lleus (p=0.01) i moderades (p=0.002) i concretament, per les seqiieles
tipus microdoncia (p=0.001) i taurodontisme (p=0.02) (Grafica 10) (Taula 28).

Taula 28. Resultats del test d’Spearman amb edat d’inici del tractament i nombre de
lesions.

N p-valor Rho
109 0.004 -0.27

S’obté un p-valor inferior a 0.05, aixd ens indica que hi ha evidencies
significatives de correlacié entre les dues variables (edat d’inici i nombre de
lesions). El fet que el parametre Rho sigui un valor negatiu, implica que el nombre

de lesions disminueix conforme I'edat d’inici del tractament augmenta.
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Grafica 10. Nombre de lesions respecte 'edat d’inici del tractament.
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Taula 29. Taula de contingéncia edat d’inici major/menor de 36 mesos i lesions lleus i

moderades.
Seqiiela dental  No seqiiel Seqiiel valor RR  mterval
eqiiela de o seqiiela eqiiela p-valo confianca 95%

Lleu 0.01*
Edat d’inici < 36 28 (41.2 %) 40 (58.8 %) 2.19 | (1.27 = 3.77)
Edat d’inici > 36 30 (73.2 %) 11 (26.8 %)
Taurodontisme 0.02*
Edat d’inici < 36 44 (72.1 %) 17 (27.9 %) 6.21 | (1.51 = 25.55)
Edat d’inici > 36 46 (95.8 %) 2 (4.2 %)
Moderada 0.002*
Edat d’inici < 36 19 (30.2 %) 44 (69.8 %) 3.21 | (1.81 —5.69)
Edat d’inici > 36 36 (78.3 %) 10 (21.7 %)
Microdoncia 0.001*
Edat d’inici < 36 16 (14.68%) 47 (43.12%) 3.43 | (1.95 - 6.05)

Edat d’inici > 36

36 (33.03%)

10 (9,17%)

RR risc relatiu.

Per determinar ledat critica de preséncia de lesions, constatarem

significativament que els pacients que inicien la terapia oncolodgica abans dels 36

mesos tenen un risc relatiu de 2.19 (1.27-3.77); és a dir, el doble de risc que si

’haguessin iniciat més tard. Respecte el tipus de lesions, si s'inicia la terapia abans

dels 36 mesos el risc relatiu és de 3.21 (1.81-5.65) per les lesions moderades;
concretament 3.43 (1.95-6.05) per la microdoncia i 6.21 (1.51-25.55) pel

taurodontisme. En canvi, 'edat d’inici més primerenca no és un factor que

influeixi significativament en el desenvolupament de lesions severes (Taula 30).
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Taula 30. Taula de riscos relatius segons el tipus de farmac quimioterapic, el tipus de
tractament rebut i 'edat d’inici.

Risc Interval de
Relatiu confian¢a

Tipus de seqiiela dental

Farmacs quimioterapics

Agents alquilants Moderada 3.36 (1.18-9.60)
Agents alquilants Severa 2.29 (1.07-4.91)
Agents alquilants Microdoncia 3.56 (1.25-10.14)
Inhibidors de la topoisomerasa Escurcament radicular 1.60 (1.07-2.38)
Antibiotics citotoxics Agenesia 2.08 (1.02-4.26)

Tipus de tractament

QT + RT Severa 1.52 (1.13-2.04)
QT +RT Agenésia 2.30 (1.28-4.14)
QT + RT Escurcament radicular 1.67 (1.13-2.45)
TCMH Moderada 1.66 (1.16-2.38)
TCMH Severa 1.98 (1.62-2.42)
TCMH Agenésia 3.37 (2.00-5.66)
TCMH Escurcament radicular 2.26 (1.65-3.10)
TCMH Microdoncia 1.72 (1.25-2.36)
Edat d’inici < 36 Lleu 2.19 (1.27-3.77)
Edat d’inici < 36 Taurodontisme 6.21 (1.51-25.55)
Edat d’inici < 36 Moderada 3.21 (1.81-5.69)
Edat d’inici < 36 Microdoncia 3.43 (1.95-6.05)

QT Quimioterapia. RT Radioterapia. TCMH Transplantament de cel-lules mare hematopoetiques.
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ii. Relacié entre la durada del tractament oncologic i les lesions dentals

Un periode més llarg de tractament no sassocia amb un nombre major
total de lesions dentals. Tanmateix, aquestes si que presenten una significanca
estadistica per les seqiieles moderades com la microdoncia (p=0.005), perod
no poguérem establir un risc relatiu en relacié amb la duracié de la terapia

oncologica (Grafica 11).
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Grafica 11. Nombre de lesions respecte la durada del tractament.

Nota. Amb creus marcats els punts de valors atipics.

iii. Relacié entre el tipus de farmac quimioterapic i les lesions dentals

Els pacients tractats amb agents alquilants como la ciclofosfamida, el cisplati o
el carboplati, entre d’altres, varen desenvolupar un major nombre total de lesions
dentals (p=0.002). A més, els que van realitzar aquest tipus de quimioterapia
varen presentar significativament alteracions dentals moderades (p=0.0004) i
severes (p=0.01). En concret, aquests pacients van presentar de forma significativa
una major proporcié d’agenésies (p =0.02), alteracions radiculars (p =0.038) i
microdoncia (p =0.001) (Taula 31). D’aquesta manera, la preséncia d’agents
alquilants en la terapia oncologica comportaria un risc relatiu 3.36 (1.18-9.60)
vegades més per les lesions moderades i de 2.29 (1.07-4.91) per les lesions severes

(Taula 30).
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Per altra banda, quan varen estar presents els inhibidors de la topoisomerasa
i els antibiotics citotoxics, aquests es van associar de forma significativa amb
alteracions radiculars (p<0.03) i agenésies (p<0.05), amb un risc relatiu de
presentar-se de 1.6 (1.07-2.38) i 2.08 (1.02-4.26) vegades més respectivament
(Taula 30).

iv. Relacid entre el tipus de terapia oncologica i les lesions dentals

En funcié del tipus de tractament, els pacients que van ser tractats amb
radioterapia i quimioterapia i els que se’ls hi va realitzar un TCMH van
presentar un major nombre global de seqiicles en la denticié permanent (p=0.02
i p=0.00004 respectivament). A més, els pacients que van rebre tractament de
radioterapia i quimioterapia van desenvolupar significativament una major
tendencia a desordres dentals de tipus sever (p=0.02), presentant una major
proporcié d’agenesies (p=0.01) i alteracions radiculars (p=0.02) (Taula 32). Per
aquestes seq(ieles es va calcular un risc relatiu de 2.30 (1.28-4.14) i de 1.67 (1.13-
2.45) respectivament (Taula 30).

En canvi, els pacients que van rebre un TCMH també van presentar una major
tendéncia a lesions moderades (p=0.03) i severes (p=0.0001). Principalment,
microdoncia (p=0.01), agenesies (p=0.0002) i canvis radiculars (p=0.0003);
amb un risc relatiu del 3.37 (2.0-5.66), 2.26 (1.65-3.10) i 1.72 (1.25-
2.36) respectivament (Taula 30). Tanmateix, en els 33 pacients que van rebre
radioterapia, no es va poder demostrar una correlacié significativa entre la dosis

acumulada de radiacié i el nombre/tipus de lesions dentals.
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Resultats

La cirurgia també és una alternativa pel tractament de determinats cancers

infantils. 46 pacients del total de la mostra van rebre tractament quirtrgic. Pel

que fa a la relacié entre el tipus d’oncoterapia i el nombre de lesions, no trobarem

valors estadisticament significatius (Taula 33).

Taula 33. Relacié entre el tipus de terapia i el nombre de lesions.

Mitjana Desv. Est. N p-valor
Cirurgia 2.15 1.5 46 0.70
No Cirurgia 2.00 1.40 42

Tampoc varem trobar valors estadisticament significatius segons el tipus de

tractament i el tipus de lesions (Taula 34):

Taula 34. Relacié entre el tipus de tractament i el tipus de lesié.

Lleus-inexistents Moderades Greus Total p-valor
No Cirurgia 9 (10.23%) 6 (6.82%) | 27 (30.68%) | 42 (47.73%) 0.225
Cirurgia 14 (15.91%) 2 (2.27%) | 30 (34.09%) | 46 (52.27%)
Total 23 (26.14%) 8(9.09%) | 57 (64.77%) | 88 (100.00%)
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8. DISCUSSIO

El cancer infantil estd englobat per nombrosos tipus de tumors que es
desenvolupen en aquest grup de poblacié. A diferencia del cancer d’adults,
Pinfantil presenta unes caracteristiques diferents ja que, i) té una incidéncia molt
més baixa, ii) no es pot prevenir, iii) requereix de terapies diferents i iv) respon als

tractaments de manera molt diversa.

Mundialment, cada any es diagnostica de cancer prop de 400.000 infants i
adolescents entre els 0 i els 15 anys. A Espanya es diagnostiquen 1.100 casos nous
de cancer a la infancia (0-14 anys) i més de 400 en adolescents (15-19 anys), sent

la primera causa de mort per malaltia. (1)

Els cancers amb major prevalenca a la infancia a nivell mundial sén: leucémies
(28,8%), tumors del sistema nervids central (SNC) (24%), limfomes (11,2%) i
altres tipus (36%). @) A la nostra mostra la prevalenca és similar a la de Pestudi
de Johnston et al. (2021). Aixi doncs, els resultats que hem obtingut serien

extrapolables a la poblacié de supervivents de cancer. ()

Els avencos de la terapia contra el cancer i l'increment de la taxa de
supervivencia han comportat un augment en l'aparicié de seqiieles sistemiques
com les insuficiéncies cardiaques, la toxicitat cardiopulmonar, la neurotoxicitat,
la nefrotoxicitat, els trastorns hormonals, la infertilitat, les seqiieles dentals i les

craniofacials. ()

Les alteracions bucodentals secundaries a la quimioterapia i la radioterapia
poden ser reversibles o irreversibles. S’ha documentat una alta prevalenca de
manifestacions orals reversibles durant la fase activa del tractament, com per
exemple la gingivitis, la periodontitis, la caries, la mucositis, el dolor oral, 'herpes

recurrent i la xerostomia. (134)

En qualsevol cas, durant el tractament oncologic també podem estar interferint
i alterant l'activitat dels ameloblasts i els odontoblasts. Pel que fa les seqiieles
dentals irreversibles trobem alteracions tant de nombre com del desenvolupament

coronal i radicular de les dents. S’han descrit anomalies dentals com els defectes
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de la mineralitzacié6 de I'esmalt, la microdoncia, les agenésies, I'escurcament
radicular, el retras i malformacié del creixement radicular, el taurodontisme i les

alteracions de I'erupcid. (414

En el 60-90% dels casos es manifesten alteracions orals degudes a la terapia
oncologica inclds anys després d’haver finalitzat el tractament. (117) La majoria dels
pacients de la nostra mostra (85.3%) van presentar, almenys, una seqiiela dental
com a conseqiiéncia de la terapia antineoplasica rebuda, resultat comparable a
lo obtingut en altres estudis. (7.8,10,11,135) Tanmateix, existeix una amplia variacié
en la freqiiencia d’alteracions dentals i altres treballs presenten percentatges
bastant més baixos. (5,11,138) Aquestes diferéncies en la freqiiencia dels defectes
dentals es poden atribuir a: I'edat d’inici del tractament, I'etapa de maduresa
dental en el moment de I'exploracié clinica, el tipus de terapia anticancerosa
administrada, la radiacié rebuda, especialment en la regié de cap i coll, i la

diversitat metodologica dels estudis.

Una de les limitacions de la majoria de les investigacions és la falta d’indexs
per categoritzar cada seqiiela i poder fer una comparacié directa entre els
diferents estudis. A més, aquesta comparacié es complica encara més per la
variabilitat de dissenys entre els estudis amb diferents grups d’edat, tipus de
cancer i modalitats de tractament. Halperson et al. (2022) van definir el canvi
radicular com un canvi en la mida o la forma de 'arrel mitjangant 'observacié
visual dels raigs X, quan la mida d’una arrel és el 50% o menys de la mida
considerada «normal». 5) De fet, en el nostre treball vam tenir dificultats per
categoritzar les arrels en forma de V atés que vam trobar una gran disparitat
en els criteris clinics utilitzats i, finalment, vam deixar de considerar-les com
a lesions moderades, i només considerem I'escurcament de l'arrel quan és
inferior a la meitat de la longitud mitjana normal. Per tots aquests motius, un
dels nostres objectius era proposar una eina de cribratge en forma d’una nova
classificacié de les seqiieles dentals induides per la terapia oncologica que fos
practica, fiable i facil de classificar.

Sonis et al. (1990) i Holttd et al. (2002) van proposar la classificacié DDI
(Dental Defect Index) i el 2018 Kang et al. van desenvolupar el Modified Dental
Defect Index (MDDI), una modificacié de l'anterior per descriure la severitat

del dany en la denticié permanent. Ambdés indexs puntuen numeéricament les
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alteracions de cada dent de forma individualitzada per obtenir una sola xifra.
Com més alt sigui I'index, major sera el nombre i la gravetat de les lesions. ©,

121, 136)

En el present estudi, el nombre de lesions va ser menor en pacients que

presentaven una edat major en el moment en qué van comengar el tractament.

Ledat mitjana d’inici del tractament en el nostre treball va ser de tres
anys, per la qual cosa, 'edat d’inici del tractament en nens < 3 anys apareix
com un dels factors de risc més importants per presentar anomalies dentals.
Aquests resultats coincideixen amb els obtinguts per Kang et al. (2018) (), i
altres estudis també han conclos que hi ha una major prevalenca de lesions en
pacients que van comengar el tractament en edats < 5 anys. s En canvi, Proc
et al. (2016) van trobar que la freqiiéncia de les alteracions dentals no estava
correlacionada amb I'edat d’inici del tractament. (1) Aixd pot ser degut a 'etapa
de desenvolupament dental (per exemple, denticié mixta o permanent) en el
moment de 'exploracié clinica, en la nostra mostra els pacients ja es trobaven

tots en denticié permanent.

En el nostre treball, els pacients que van iniciar la terapia oncologica abans
dels tres anys presentaven un percentatge més elevat de lesions dentals lleus
i moderades; com ara el taurodontisme, els defectes del desenvolupament de
Pesmalt i la microdoncia, perd no presentaven taxes més altes de lesions greus
com l'agenesia i I'escurcament radicular. Aixo pot ser pel fet que el procés
de desenvolupament dental arriba al seu punt algid entre els tres i els cincs
anys d’edat, coincidint amb linici de la formacié de les arrels en les dents
que es desenvolupen preco¢ment i la calcificacié de la corona de les dents
que es desenvolupen tardanament. (132 Per aquest motiu, el tractament en <
5 anys d’edat pot provocar un gran nombre de seqiieles dentals tant a nivell
coronal com radicular, tal com hem trobat en el nostre estudi. A més a més, les
associacions entre 'edat més jove i les lesions lleus i moderades i entre 'edat
avancada i les lesions greus també es veuen confirmades pels nostres resultats,
sempre dins del rang d’edat < 5 anys. De fet, els nostres resultats coincideixen
amb els de la revisié sistematica de Busenhart et al. (2018) que van assenyalar
que I'edat no té una gran influencia en la preséncia d’escurcament radicular, pero

es va trobar que els pacients de cinc anys o menys presentaven més agenesia,
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microdoncia i apexificacié prematura que els de sis anys o més. 1) En canvi,
Seremidi et al. (2021) van associar 'agenésia amb una edat més primerenca d’inici

i el taurodontisme amb una edat més tardana. (137

Proc et al. (2016) i Kiling et al. (2019) van detectar que lalteracié més
freqiient era la microdoncia, seguida de les alteracions radiculars, els defectes
del desenvolupament de I'esmalt, I'agenésia i el taurodontisme. (s,11) Els nostres
resultats suggereixen que la microddncia és I'alteracié més freqiient perque esta
influenciada no només per I'edat en el moment del tractament oncologic sind
també per la durada del tractament. Owosho et al. (2016) i Seremidi et al. (2019)
en la seva revisié sistematica, també van donar a congixer que la microdoncia era
Palteracié més freqiient. (10, 123) Aquests resultats coincideixen amb els nostres,
pero altres treballs van trobar que les seqiieles dentals més freqiients eren els
canvis radiculars seguits de la microdoncia. (579137 La calcificaci6 dels primers
premolars comenca entre els 1,5 i els 2 anys, i la dels segons premolars i els segons
molars entre els 2 i els 2,5 i els 2-2,5 i els 3 anys respectivament. En conseqti¢ncia,
aquestes dents sén susceptibles al tractament oncologic i poden estar predisposades

al desenvolupament d’agenésia o microdoncia.

En el nostre treball, I'inica alteracié dental que va mostrar una associacié
significativa amb la durada del tractament del cancer va ser la microdoncia.
Nishimura et al. (2013) no van trobar cap correlacié entre la durada de la
quimioterapia i una major incidéncia d’anomalies dentals. (138 No obstant aixo,
analitzant la durada del tractament del cancer i la dosi del farmac, Jodlowska et al.
(2021) no van trobar una relacié significativa amb diferents alteracions dentals en
practicament cap grup farmacologic. (13 De tot aixd, es pot deduir que I'etapa de
desenvolupament dental durant la quimioterapia és el factor amb més influéncia

en les seqiieles dentals.

La majoria dels cancers infantils es tracten amb una combinacié de multiples
agents quimioterapéutics, que en el nostre estudi es van classificar pel seu
mecanisme d’accié. En els pacients que se'ls va administrar agents alquilants
com la ciclofosfamida, el cisplati o el carboplati van desenvolupar un major
nombre de lesions dentals, de les quals, les que tenien una major prevalenga van
ser 'agenesia, les alteracions radiculars i la microdoncia. Aixd es podria explicar

perqug, a diferéncia d’altres agents quimioterapeutics, els agents alquilants sén un
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grup de farmacs que actuen en totes les fases del cicle cel-lular. En el nostre treball,
els agents alquilants, els antibiotics citotdxics i els inhibidors de la topoisomerasa
van mostrar un risc relatiu més elevat de presentar microdoncia, agenésia
i alteracions radiculars. De fet, el seu mecanisme d’accié indueix apoptosi en

cel-lules mesenquimatiques primitives i preodontoblasts en unir-se a TADN.

Altres estudis també han trobat un augment del risc d’alteracions dentals en
els pacients que se’'ls administra aquest tipus de farmacs. (47,137 Tanmateix, no
vam obtenir resultats estadisticament significatius pels alcaloides vegetals com la
vincristina ila vinblastina, totique eren el segon grup de farmacs quimioterapeutics
que sadministraven amb major freqiiéncia. No obstant aix0, Seremedi et al.
(2021) van trobar una associacié entre alcaloides vegetals i els antimetabolits com
el metotrexat i un creixement deteriorat de les arrels, el taurodontisme, I'agenésia
i el retras de lerupcié dental. (137 En la revisié sistematica de Busenhart et al.
(2018) els alcaloides vegetals van ser implicats com a causa de la microdoncia
perque poden interferir en la funcié secretora dels odontoblasts i ameloblasts
madurs, alterant la formacié de les fibres de col-lagen i la secrecié de la matriu
dentinaria. Segons aquests autors, les hipomineralitzacions/hipoplasies de 'esmalt
es poden atribuir a I's d’agents alquilants i els alcaloides vegetals, ja que poden
alterar la funcié dels ameloblasts, especialment el seu mecanisme de transport del

calci a través dels microtabuls. (113

Tots els pacients del nostre estudi van rebre quimioterapia. Els que a més,
també van rebre radioterapia van presentar lesions dentals més greus que els que
van rebre només quimioterapia, coincidint amb els resultats d’altres treballs. (s/137)
Aix0 es pot atribuir a que la radioterapia pot danyar els odontoblasts i ameloblasts
en diferents fases del cicle cel-lular i, a diferencia de la quimioterapia, també pot
afectar les cel-lules dentals que no proliferen. Els pacients que, a més a més de
la quimioterapia i la radioterapia, també van rebre un TCMH van presentar un
major nombre d’agenésies, alteracions radiculars i microdoncia, potser per la
quimioterapia i radioterapia previes. Els nostres resultats corroboren els d’altres
estudis 43,123,137 perd no tots, ja que Proc et al. (2016) van detectar que la
radioterapia i el TCMH no van influir en el tipus i gravetat de les anomalies
dentals. (1)
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Cal recordar que les seqiieles dentals que analitzem varen estar relacionades
amb les pautes utilitzades durant els anys 2002-2009 i segurament difereixen
d’alguns dels tractaments actuals. En qualsevol cas, haurem de continuar avaluant
les possibles repercussions dentals dels nous tractaments oncologics com per

exemple: les terapies dirigides.

La dosi minima de radioterapia que pot afectar el desenvolupament dental
segueix sent incerta. Goho et al. (1993) van informar que una dosi tan baixa
com 4 Gy ja pot afectar el desenvolupament de les dents, mentre que Dury et al.
(1984) van trobar que amb una dosi de 10 Gy els ameloblasts es poden danyar i
que a una dosi de 30 Gy el desenvolupament dental saturaria. (139,140) En contrast
amb els estudis de Seremidi et al. (2019) 123 i Kang et al. (2018) (9 que van
detectar més alteracions dentals en infants < de 3 anys i una dosis > 40 Gy, en el
nostre estudi no hem pogut demostrar una correlacié significativa entre la dosi
de radioterapia i el nombre o tipus de lesions dentals. Una de les limitacions
del nostre treball va ésser que no vam tenir en compte la localitzacié del tumor
o si la radioterapia es va administrar a la regié del cap i el coll. Els estudis de
Hoogeveen et al. (2020) i Owosho et al. (2016) van suggerir que aquests factors
poden ser importants, i podria ser que, per aquest motiu, les nostres troballes no
estableixin una relacié significativa entre la radioterapia i les alteracions dentals.
(10,14) Altrament, és dificil distingir entre les alteracions dentals produides per
la radioterapia i la quimioterapia en pacients que van rebre ambdés tipus de

tractament.

Un altre punt a tenir en consideracié és el disseny retrospectiu i observacional
de l'estudi, que augmenta el risc de biaix. Hi ha altres factors que no hem tingut
en compte i que poden estar associats a agenésies, microdoncies o defectes del
desenvolupament de l'esmalt; com sén les alteracions genétiques familiars,
mutacions de novo o altres factors ambientals. En definitiva, la majoria de les
eines disponibles per quantificar els resultats son limitats, i no hi ha indexs per
avaluar cada defecte que permetin fer comparacions directes entre els diferents
treballs.

La nova classificacié proposada i I'analisi de les seqiieles dentals en la denticid
permanent sén les aportacions més importants del present estudi. La gravetat

de les lesions dentals després del tractament oncologic pot ser un indicador de
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pronostic a llarg termini, podent afectar la qualitat de vida dels pacients amb

seqlieles severes.

Un enfocament multidisciplinari que involucri oncolegs, odontopediatres i
altres professionals de la salut en el maneig dels pacients infantils amb cancer
és essencial en l'atenci6é dels infants abans, durant i després del tractament
antineoplasic. Recomanem complementar els controls dentals amb una radiografia

panoramica als 9,5-10 anys i una altra al final del recanvi dental.

Es esperable que els resultats del nostre estudi, recentment publicat, Rabassa-
Blanco et al. (2022) sigui d’utilitat tant els comites de tumors com als oncolegs
pediatrics per aprofundir en el coneixement sobre les possibles seqiieles en
la dentici6 permanent de determinats tractaments del cancer infantil. (41
Abans d’iniciar el tractament antineoplasic, els pares, cuidadors o tutors legals
haurien d’ésser ben informats d’aquestes possibles alteracions dentals durant el

desenvolupament de les dents.

El recentment inaugurat SJD Pediatric Cancer Center Barcelona, sens dubte
sera un impuls per millorar I'atencié odontologica a aquests pacients. Des del
nostre servei d’odontologia hospitalaria implementarem nous protocols pels
infants que segueixen un tractament oncologic amb l'objectiu de monitoritzar-
los i detectar precogment aquestes seqiieles dentals per simultaniament promoure
un pla de tractament preventiu individualitzat. Fomentant 'adquisicié d’uns
bons habits d’higiene oral, alimentaris i tractaments preventius com les profilaxis,
les fluoritzacions, els segellats de fosses i fissures. Altrament, en els casos dels
escurcaments radiculars, aquests shan de tenir molt en compte a ’hora de realitzar

un tractament d’ortodoncia.

Al servei d’odontopediatria de 'HSJD sistematicament es fa una visita al
debut oncologic. Lobjectiu és instaurar uns habits correctes d’higiene oral i dieta
previs a l'inici de 'oncoterapia. En aquesta visita, si és necessari, es realitza un
pla de tractament per a poder tractar totes les caries i possibles focus d’infeccié
que podrien esdevenir una complicacid, sobretot durant la immunosupressié

associada al tractament del cancer.

Aquest treball de recerca ajudara a actualitzar i revisar tant el protocol d’actuacié
com la informaci6é que sha de transmetre als pares i mares d’aquests infants. A

més a més, la nova unitat de supervivents de cancer de I'hospital ens permetra
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monitoritzar les seqiieles dentals d’aquests pacients un cop finalitzin el tractament

oncologic fins els 18 anys.

Cada cop més, els futurs estudis, basats en criteris homogenis, hauran
d’incloure el seguiment prospectiu d’aquestes lesions i investigar I'abast de les

seqieles dentals.
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9. CONCLUSIONS

Donant resposta als objectius plantejats per aquest treball d’investigacid, es pot

concloure que:

1.

La gran majoria dels supervivents de cancer infantil van presentar,
almenys, una seqiiela dental com a conseqiiencia del tractament
oncologic. Sent la més freqiient la microdoncia seguida dels canvis
radiculars, els defectes del desenvolupament de I'esmalt, les agenesies i

el taurodontisme.

El nombre de lesions dentals disminueix de forma significativa a mesura

que augmenta I'edat d’inici del tractament oncologic.

Els infants que havien iniciat el tractament pel cancer abans dels 3 anys

varen tenir el doble de risc de presentar lesions dentals.

Ltnica alteracié dental que va demostrar una associacié significativa

amb la durada del tractament va ser la microdoncia.

La combinacié de terapies oncologiques, incrementa el risc de presentar

un major nombre d’alteracions dentals.

Els pacients que van rebre quimioterapia i radioterapia van mostrar
una major proporcié d’agenesies i alteracions radiculars. Els pacients
que, a més, també van rebre un transplantament de cél-lules mare
hematopoetiques van presentar un major risc de microdoncia, agenésies

i canvis radiculars.
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10.

Tant els alcaloides vegetals com els agents alquilants van ser els farmacs
més administrats. Aquests ultims, juntament amb els antibiotics
citotoxics i els inhibidors de la topoisomerasa tenen un risc relatiu

major de presentar: microdoncies, agenesies i escurgament radicular.

La classificacié de les seqiieles dentals proposada pot ser una eina de
cribratge util pels odontolegs, a 'hora d’establir un pronostic a llarg

termini de les dents afectades.

Seguir investigant els efectes nocius que té el tractament del
cancer infantil sobre la denticié permanent, especialment durant

I'odontogenesi, ens permetra ser més conscients d’aquests riscos.

Els resultats de 'estudi confereixen consistencia a la hipotesi alternativa
formulada com a base del desenvolupament d’aquest treball de recerca.
S’ha pogut demostrar que els infants que reben tractament oncologic
durant la primera infancia (0-5a) presenten un alt risc de desordres en

la denticié definitiva.
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1 | INTRODUCTION

Childhood cancer encompasses a wide range of tumors. It differs
from adult cancer in that its incidence is far lower and that it cannot

be prevented. In addition, it requires specific therapeutic strategies,

Abstract

Introduction: The increase in survival rates in children treated for cancer has been
accompanied by a rise in sequelae in permanent teeth. The aim of the study was to
correlate the type of cancer therapy administered to patients during early childhood
and the dental sequelae recorded in survivors.

Material and methods: Single-center retrospective cohort study carried out at the
Children's University Hospital of Sant Joan de Déu in Barcelona, Spain. Hundred and
nine patients who had received cancer treatment during early childhood were ran-
domly examined and grouped according to diagnosis and cancer therapy received.
The type of therapy was correlated with the number and severity of dental lesions
that patients presented in adolescence.

Results: Dental sequelae of some kind were present in 85.3% of patients. Microdontia
was the most prevalent (52.3%). Treatment with alkylating agents had a relative risk of
presenting moderate lesions of 3.36 (1.18-9.60), and one of 2.29 (1.07-4.91) of pre-
senting severe lesions. Topoisomerase inhibitors and cytotoxic antibiotics presented
relative risks of 1.6 (1.07-2.38) and 2.08 (1.02-4.26) of root alterations and agenesis,
respectively.

Conclusions: Treatment with alkylating agents together with cytotoxic antibiotics and
topoisomerase inhibitors was associated with a higher relative risk of microdontia,

agenesis, and root shortening.

KEYWORDS
adverse effects, chemotherapy, childhood cancer survivors, odontogenic disorders, tooth
formation anomalies

and the response to treatment is also very different from that ob-
served in adults.

Every year around 400,000 children and adolescents between
the ages of 0 and 15 are diagnosed with cancer worldwide. In Spain,

1100 new cases of cancer are diagnosed annually in childhood
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provided the original work is properly cited.
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(0-14years) and more than 400 in adolescents (15-19years). In
this population, cancer is the main cause of death due to disease
(Federacion espaiiola de padres de nifios con cancer, 2020).

The cancers with the highest worldwide prevalence in children
are leukemias (28.8%), central nervous system (CNS) tumors (24%),
lymphomas (11.2%), and others (36%). In recent decades, the prog-
nosis of childhood cancer has improved and 5-year survival in high-
income countries is above 80%; however, in low- and middle-income
countries, the survival rate remains lower, at between 15% and 45%
(Johnston et al., 2021).

Advances in cancer therapy and the improved survival rates
have led to an increase in the appearance of systemic sequelae such
as heart failure, cardiopulmonary toxicity, neurotoxicity, nephro-
toxicity, hormonal disorders, infertility, and dental and craniofacial
sequelae (Hernandez et al., 2019). Oral alterations due to cancer
therapy are manifested in 60%-90% of cases, in some instances
years after the termination of treatment (Effinger et al., 2014).

Oral alterations secondary to chemotherapy and radiotherapy
may or may not be reversible. During the active phase of treatment,
the prevalence of reversible oral manifestations, such as gingivitis,
mucositis, cheilitis, oral pain, recurrent herpes, and xerostomia, is
high (Gandhi et al., 2017). However, cancer therapy may interfere
with and alter the activity of ameloblasts and odontoblasts. Among
irreversible dental sequelae are alterations both in the number of
the teeth and in their coronal and radicular development. Dental
alterations such as enamel mineralization defects, microdontia,
agenesis, root shortening, root growth retardation and malforma-
tion, taurodontism, and eruption alterations have been described
(Cetiner et al., 2019; Halperson et al., 2020; Hoogeveen et al., 2020;
Jodtowska & Postek-Stefanska, 2021; Johnston et al., 2021; Kang
etal.,2018;Kilingetal.,2019; Maciel etal.,2009; Nemeth et al., 2013;
Owosho et al., 2016; Proc et al., 2016; Seremidi et al., 2021; Wilberg
etal., 2016).

Chemotherapeutic drugs such as plant alkaloids (e.g., vinblastine
and vincristine), alkylating agents (e.g., cyclophosphamide and bu-
sulfan), and cytotoxic antibiotics (e.g., doxorubicin and daunorubi-
cin) are known to induce changes in dental tissue (Hsieh et al., 2011;
Mitomi et al., 2014; Wilberg et al., 2016). However, it is difficult
to determine the independent effects of each antineoplastic agent
on dental abnormalities, or to distinguish between the effects of
different treatment strategies. In addition, the criteria used by cli-
nicians to grade these sequelae in most of the studies vary widely.
The type and severity of dental complications will depend on var-
ious factors: age at diagnosis, the type and duration of treatment,
the drugs used in chemotherapy, the dose of radiation absorbed,
the field of radiation, and the exposure to more than one type of
cancer treatment.

Bearing in mind the sequence of dental calcification and devel-
opment, patients who receive some type of cancer therapy before
the age of 5 have a higher risk of presenting dental alterations as a
result of the treatment (Cetiner et al., 2019; Effinger et al., 2014;
Gandhi et al., 2017; Halperson et al., 2022; Hernandez et al., 2019;
Kang et al., 2018; Kiling et al., 2019; Proc et al., 2016; Wilberg
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et al,, 2016). Although dental changes in childhood cancer survivors
are not life-threatening, they may seriously affect the quality of life
of adolescents and young adults. The aims of this study were to
correlate the type of cancer therapy administered to patients with
cancer in early childhood (0-5years) with the dental sequelae pre-
sented by survivors aged 12-18years and also to quantify the risk
attributable to each type of cancer therapy. Finally, we propose a
new clinical and radiological classification based on the severity of

the dental sequelae.

2 | MATERIAL AND METHODS

A single-center, retrospective cohort study was designed and car-
ried out at the Maternal and Children's Hospital Sant Joan de Déu
(HSJD)—University of Barcelona (UB), from October 2019 to July
2021. The project was evaluated and approved by the ethics and
research committee of the Sant Joan de Déu Foundation (Internal
code: PIC: 82-20). Written informed consent for dental, photo-
graphic, and radiographic examination was obtained from all partici-
pants and their parents or caregivers.

A random sample of 109 patients was examined, by a senior
specialist in pediatric dentistry, at the Pediatric Dentistry service
of the HSJD, and divided into three groups according to diagno-
sis: leukemias and lymphomas, central nervous system (CNS) solid
tumors, and non-CNS solid tumors. Patients were also grouped
according to the cancer therapy received: chemotherapy (CT); CT
combined with radiotherapy (CT+RT); and CT +RT combined with
hematopoietic stem cell transplantation (HSCT). The information
was obtained from patients' clinical histories. Finally, the type
of cancer therapy received was correlated with the number and
severity of dental injuries, defined as mild, moderate, or severe.
In view of the results, we propose a classification of the types of
dental lesions based on their consequences for patients' quality
of life, which is easy for the clinician to recognize and categorize
(Figure 1). We also classify the wide range of chemotherapeutic
agents used according to their mechanism of action. The different
chemotherapeutic drugs administered were also associated with
the type of dental sequelae found, as well as their attributable risk
of causing these sequelae.

2.1 | Inclusion and exclusion criteria

This study included adolescents aged 12-18years who had under-
gone cancer therapy during their early childhood (0-5years) and
who were still being followed up at the HSJD to monitor their cancer
history.

Patients with additional pathologies that were related to den-
tal and cranio-maxillofacial sequelae, such as cleft lip and palate or
bone-congenital and/or hereditary diseases, were excluded. Patients
who did not cooperate in the clinical examination due to intellectual

disability were also excluded.
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sequelae according to severity. A new
clinical and radiological classification
proposed by the authors, based on the
severity of the dental sequelae. (*) Root
shortening: Root is less than half of the

Taurodontism

Mild
normal average length.
Developmental defects of
enamel (DDE)
Moderate Microdontia
Agenesis
Severe

Root shortening(*)

2.2 | Variables studied

All sociodemographic and medical variables were recorded in a
questionnaire. The type of cancer diagnosed, age at onset, and the
type and duration of treatment were recorded.

In the dental exmination we ecluded wisdom teeth, but recorded
tooth agenesis, microdontia, and developmental defects of enamel
(hypoplasia and/or hypomineralizations). Photographic records of all
patients were stored in order to document the clinical findings and
to reach agreement on the type of developmental defects of enamel.

Orthopantomography X-ray was performed to assess agenesis,
root morphology alterations (root shortening, when it was less than
half of the normal average length, and V-shaped roots), and pulp
chamber enlargement (taurodontism).

2.3 | Statistical analysis

After recording the data set, descriptive statistics were calculated
for all variables in the data set. For numeral discrete variables,
Spearman's correlation was used in order to analyze the correlation
between these variables and dental sequelae.

Study of the normality of the continuous variables was performed
with Q-Q plots and normality tests, which suggested nonparamet-
ric distributions for these variables. So, the nonparametric Mann-
Whitney-Wilcoxon test was used for the comparison of means. In
addition, the Chi-square test and Fisher's exact test were used to

determine the degree of dependence between the categorical

variables. In cases where significant differences were detected in the
tests, the relative risk with a 95% confidence interval was calculated.
A significant level of p <.05 was considered for all statistical tests.

In some cases, continuous numerical variables were studied as
categorical after defining a cutoff point from the corresponding ROC
curve and applying the Youden index criterion. In these cases, the
Chi-square test or Fisher's exact test was used and the relative risk
was calculated in significant cases.

All the calculations were performed using the R 4.1.1 program
(RStudio 2021.09.0).

3 | RESULTS

One hundred and nine participants were included in the study, with
a mean age of 15.5years (range 12-22years). The mean age at the
start of treatment was 2.9 years (SD 1.7), and the mean duration of
treatment was 1.9 years (SD 2.1) (Figures 2 and 3).

The most prevalent types of cancer were leukemias and lym-
phomas (41.3%) followed by solid non-CNS tumors (38.5%) and, fi-
nally, solid CNS tumors (20.2%). All patients received chemotherapy.
Alkylating agents and plant alkaloids were the most frequently ad-
ministered drug groups, followed by cytotoxic antibiotics.

All patients who underwent radiotherapy also received chemo-
therapy. Radiotherapy was administered to 33 patients with a cumu-
lative dose range from 12 to 120 Gy (mean 37.7 Gy). Sixteen patients
(14.7%) underwent hematopoietic stem cell transplantation (HSCT)
(Table 1).
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TABLE 1 Number and percentage of cases according to cancer
type, treatment, and drugs

Type of cancer N Percentage
Leukemias and lymphomas 45 41.3
Solid tumors excluding CNS 22 20.2
Solid tumors CNS 42 38.5
Type of treatment®
cr 103 94.5
CT+RT & 30.3
HSCT 16 14.7
Chemotherapeutic agents
Alkylating agents 91 83.49
Antimetabolite 51 46.79
Plant alkaloids 91 83.49
Topoisomerase inhibitors 42 38.53
Cytotoxic antibiotics 62 56.88
Others 38 34.86

Abbreviations: CNS, central nervous system; CT, chemotherapy; HSCT,
hematopoietic stem cell transplant; RT, radiotherapy.
?Patients may undergo several different treatments.
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In all, 85.3% of the patients presented one or more dental se-
quelae, with a mean of 1.97 (SD 1.4) lesions in each patient. Lesions
were severe in 57.8% and mild in 28.4%. Microdontia was the most

prevalent dental alteration, recorded in 52.3%. (Table 2).

3.1 | Age at start of cancer treatment and
dental lesions

Patients who were older at the start of treatment presented fewer
dental lesions (p = .004). The difference was significant for those
with mild (p = .01) and moderate lesions (p = .002). (Figure 4).
(Table 3).

With regard to the critical age for the presence of lesions, pa-
tients who started cancer therapy before 36 months had a relative
risk of 2.19 (1.27-3.77); that is to say twice as high as those who
started therapy later. As for the type of lesions, when cancer therapy
was started before 36 months, the relative risk was 3.43 (1.95-6.05)
for microdontia and 6.21 (1.51-25.55) for taurodontism. In contrast,
early age at onset did not significantly influence the development of

severe lesions (Table 4).

3.2 | Duration of cancer treatment and
dental lesions

Longer duration of treatment was not associated with a higher
number of dental lesions. Moderate sequelae such as microdontia
presented a significant association (p = .005), but no relative risk
could be established in relation to the duration of cancer therapy
(Figure 5).

3.3 | Type of chemotherapy drug and dental lesions

Patients who took alkylating agents such as cyclophosphamide, cis-
platin, or carboplatin presented a higher number of dental lesions
(p =.002). In addition, those administered this type of chemotherapy
presented significantly higher numbers of moderate (p = .0004) and
severe (p =.01) dental sequelae. Specifically, higher rates of agenesis
(p=.02), root alterations (p = .038), and microdontia (p =.001). Thus,
the presence of alkylating agents in cancer therapy entailed relative
risks of 3.36 (1.18-9.60) for moderate lesions and 2.29 (1.07-4.91)
for severe ones (Table 5).

Topoisomerase inhibitors and cytotoxic antibiotics showed rela-
tive risks of 1.6 (1.07-2.38) for root alterations and 2.08 (1.02-4.26)

for agenesis. (Table 4).

3.4 | Type of cancer therapy and dental lesions

With regard to the type of treatment, patients treated with ra-
diotherapy and chemotherapy and those who underwent HSCT
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presented a higher number of sequelae in the permanent dentition
(p = .02 and p = .0001, respectively). In addition, patients who re-
ceived radiotherapy and chemotherapy were significantly more
likely to present agenesis (p = .01) and root alterations (p = .02)
(Table 6). For these sequelae, relative risks of 2.30 (1.28-4.14) and
1.67 (1.13-2.45) respectively were calculated (Table 4).

In contrast, patients who received HSCT also had a greater ten-
dency to present microdontia (p = .01), agenesis (p = .0002), and
root changes (p = .0003), with relative risks of 3.37 (2.0-5.66), 2.26
(1.65-3.10), and 1.72 (1.25-2.36), respectively (Table 4). However,
in the 33 patients who received radiation therapy, no significant
correlation between cumulative radiation dose and number/type of

dental lesions was demonstrated.

4 | DISCUSSION

In this paper we analyze the prevalence of long-term dental seque-
lae in patients with permanent dentition who had undergone cancer
therapy during early childhood. The dental alterations found include
a wide range of anomalies with different degrees of severity, in some
cases compromising patients' quality of life.

The prevalence of the different types of childhood cancer in our
sample was similar to that recorded by Johnston et al., 2021. Thus,
the results obtained may be extrapolable to the population of cancer
survivors in general.

TABLE 2 Number and percentage of
cases according to the number and type

No. of sequelae
of sequelae

u A W N B O

Total

Severity of sequelae®
Mild

Moderate

Severe

Type of sequelae®

DDE
Taurodontism

Microdontia

Agenesis
RS

CWILEY-®

st 0 o, g & ek e

Most of the patients in our sample (85.3%) presented at least one
dental sequela as a result of the cancer therapy received, a rate similar
to those recorded in other studies (Kang et al., 2018; Kiling et al., 2019;
Nishimura et al., 2013; Owosho et al., 2016; Proc et al., 2016).
However, there was a wide variation in the frequency of dental al-
terations, and other studies have reported much lower percentages
(Elzembely et al., 2019; Halperson et al., 2020; Proc et al., 2016). These
differences in the frequency of dental alterations can be attributed to
the age at which treatment was started, the stage of dental maturity
at the time of the clinical examination, the type of cancer therapy ad-
ministered, and the radiation received, especially in the head and neck
region, and the methodological diversity of the studies.

One of the limitations of most of the studies carried out to date
is the lack of indices for grading sequelae and for comparing results.
This comparison is complicated further by the variability of the de-
signs applied, with differences in terms of age groups, types of can-
cer, and treatment strategies. Halperson et al. (2022) defined a root
change as a change in root size or shape by visual judgment of the
X-rays, when the size of a root was 50% or less of the size consid-
ered “normal.” In fact, in our study we had difficulty in categorizing
the V-shaped roots because we encountered a wide disparity in the
clinical criteria used, and eventually we stopped considering them
as moderate lesions, and only consider the root shortening when it
is less than half of the normal average length. For all these reasons,
one of our aims was to propose a screening tool, in the form of a

new classification of dental sequelae induced by cancer therapy that

Accumulated No. of Accumulated

No. of patients sequelae percentage
16 0 0
33 33 15.3%
24 48 22.3%
14 42 19.5%
18 72 33.5%
4 20 9.3%
109 215 100%
%
31 28.4%
15 13.8%
63 57.80%
%
34 31.2%
19 17.4%
57 52.3%
30 27.5%
50 45.9%

Abbreviations: DDE, developmental defects of enamel; RS, root shortening.

?Patients with several different types of lesion are classified according to the most severe lesion.

"The same patient may present different types of lesion.
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FIGURE 4 Number of lesions in relation to age at initiation of treatment

Dental | No | S | p-value RR
Mild .01*

Age of onset<36 28 (41.2%) 40 (58.8%) 219
Age of onset>36 30 (73.2%) 11 (26.8%)

Taurodontism .02*

Age of onset<36 44 (72.1%) 17 (27.9%) 6.21
Age of onset>36 46 (95.8%) 2 (4.2%)

Moderate .002*

Age of onset<36 19 (30.2%) 44 (69.8%) 3.21
Age of onset>36 36 (78.3%) 10 (21.7%)

Microdontia .001*

Age of onset<36 16 (14.68%) 47 (43.12%) 3.43
Age of onset>36 36 (33.03%) 10 (9.17%)

TABLE 3 Contingency table: Onset
before/after 36 months and mild and
moderate lesions

95% confidence
interval

(1.27-3.77)

(1.51-25.55)

(1.81-5.69)

(1.95-6.05)

Note: Age of onset: Age at which the risk associated with the sequelae was first noticed, calculated

using Youden's index method.
Abbreviation: RR, relative risk. *p < .05.

would be practical, reliable, and easy to grade. Sonis et al. (1990) and
Holtté et al. (2002) proposed the DDI (Dental Defect Index) classi-
fication, and Kang et al. (2018) developed a modified version, the
Modified Dental Defect Index (MDDI), to describe the severity of
damage in the permanent dentition. Both indices provide numerical
scores for the alterations of each tooth individually to obtain a single
figure. The higher the index, the greater the number and severity of
the lesions.

In the present study, the number of lesions was lower in patients
who were older at the time they started treatment. The mean age of
initiation of treatment in our study was 3years, so an age of initiation
of treatment in children <3years appears as one of the most import-
ant risk factors for presenting dental abnormalities. These results
coincide with those obtained by Kang et al. (2018), and other studies
have also concluded that there is a higher prevalence of lesions in
patients who began treatment at ages < 5years (Cetiner et al., 2019;
Halperson et al., 2022; Hernandez et al., 2019; Kiling et al., 2019;
Wilberg et al., 2016). In contrast, Proc et al. (2016) found that the
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frequency of dental anomalies was not correlated with the age of
initiation of treatment. This may be due to the stage of dental devel-
opment (for example, mixed or permanent dentition) at the time of
the clinical examination.

In our sample, patients who started cancer therapy before the
age of 3 presented a higher percentage of mild and moderate dental
lesions such as taurodontism, developmental defects of enamel, and
microdontia, but did not present higher rates of severe lesions such as
agenesis and root shortening. This may be because the process of den-
tal development reaches its peak between 3 and 5years of age, coin-
ciding with the beginning of root formation in teeth that develop early
and the calcification of the crown in teeth that develop late (Santos-
Pinto et al., 2020). For this reason, treatment in patients <5years of
age may cause a large number of dental sequelae at both coronal and
radicular levels, as we found in our study. In addition, the associations
between younger age and mild and moderate lesions and between
older age and severe injuries are also borne out by our results, always

within the age range < 5years. In fact, our results coincide with those
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TABLE 4 Table of relative risks
according to the type of chemotherapy
drug, the type of treatment received, and
the age of onset

Alkylating agents
Alkylating agents
Alkylating agents

Topoisomerase inhibitors

Cytotoxic antibiotics
Type of treatment
CT+RT

CT+RT

CT+RT

HSCT

HSCT

HSCT

HSCT

HSCT

Age of onset

Age of onset=<36
Age of onset<36
Age of onset=<36
Age of onset<36

Chemotherapeutic agents

“WILEY-Z

Relative risk Confidence
Type of dental sequelae  (RR) interval
Moderate 3.36 (1.18-9.60)
Severe 2.29 (1.07-4.91)
Microdontia 3.56 (1.25-10.14)
Root shortening 1.60 (1.07-2.38)
Agenesis 2.08 (1.02-4.26)
Severe 1.52 (1.13-2.04)
Agenesis 2.30 (1.28-4.14)
Root shortening 1.67 (1.13-2.45)
Moderate 1.66 (1.16-2.38)
Severe 1.98 (1.62-2.42)
Agenesis 3.37 (2.00-5.66)
Root shortening 2.26 (1.65-3.10)
Microdontia 1.72 (1.25-2.36)
Mild 219 (1.27-3.77)
Taurodontism 6.21 (1.51-25.55)
Moderate 3.21 (1.81-5.69)
Microdontia 3.43 (1.95-6.05)

Note: Age of onset: Age at which the risk associated with the sequelae was first noticed, calculated
using Youden's index method.

Abbreviations: CT, chemotherapy; HSCT, hematopoietic stem cell transplantation; RT, radiotherapy.
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of the systematic review by Busenhart et al. (2018), who reported that
age did not have a great influence on the presence of root shortening,
but found that patients aged 5years or less presented more agenesis,
microdontia, and premature apexification than those aged 6 or older.
In contrast, Seremidi et al. (2021) associated agenesis with an earlier
age at onset and taurodontism with a later age.

Proc et al. (2016) and Kiling et al. (2019) found the most prev-
alent alteration to be microdontia followed by root changes,

Treatment duration (months)

developmental defects of enamel, agenesis, and taurodontism.
Our results suggest that microdontia is the most frequent alter-
ation because it is influenced not just by the age at the time of
cancer treatment but also by the treatment duration. Owosho
et al. (2016), and Seremidi et al. (2019) in their systematic review
also reported microdontia to be the most frequent alteration.
These results coincide with ours, but other studies found that

the most common dental sequelae were root changes followed
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TABLE 5 Relation between type of chemotherapy drug and number of sequelae and types of lesion

Number of sequelae

Chemotherapeutic agents Average SD N
Alkylating agents 2.15 1.38 91 (83.49%)
(Not alkylating agents) 1.06 1.30 18 (16.51%)
Antimetabolites 1.96 1.34 51 (46.8%)
(Not antimetabolites) 1.98 1.50 58 (53.2%)
Plant alkaloids 2.07 1.44 91 (83.49%)
(Not plant alkaloids) 1.50 1.25 18 (16.51%)
Topoisomerase inhibitors 2.19 1.42 42 (38.5%)
(Not topoisomerase 1.84 1.42 67 (61.5%)
inhibitors)

Cytotoxic antibiotics 2.16 1.40 62 (56.9%)
(Not cytotoxic antibiotics) 1.72 1.42 47 (43.1%)
Others 2.03 1.35 38(34.9%)
(Not others) 1.94 1.47 71 (65.1%)

Abbreviations: RS, root shortening; SD, standard deviation.
*p<.05.

by microdontia (Cetiner et al., 2019; Halperson et al., 2020; Kang
etal., 2018; Seremidi et al., 2021). The calcification of the first pre-
molars begins between the ages of 1.5 and 2years, and that of the
second premolars and second molars between 2 and 2.5years and
2-2.5 and 3years, respectively. Therefore, these teeth are suscep-
tible to cancer treatment and may be predisposed to the develop-
ment of agenesis or microdontia.

The only dental alteration that showed a significant association
with the duration of cancer treatment in our study was microdontia.
Nishimura et al. (2013) found no correlation between the duration
of chemotherapy and a higher incidence of dental abnormalities.
Nonetheless, analyzing the duration of cancer treatment and drug
dose, Jodtowska and Postek-Stefanska (2021) did not find a sig-
nificant relationship with different dental alterations in practically

any pharmacological group. The conclusion is that the stage of
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p-value Dental sequelae :le:uelae Sequelae p-value
.002* Moderate 40 (44.0%) 51 (56.0%) .004*
15(83.3%) 3(16.7%)
Microdontia 37 (40.7%) 54 (59.3%) .001*
15(83.3%) 3(16.7%)
Severe 33 (36.3%) 58(63.7%) .01*
13(72.2%) 5(27.8%)
Agenesis 62 (68.1%) 29 (31.9%) .02*
17 (94.4%) 1(5.6%)
RS 45 (49.5%) 46 (50.5%) .038*
14 (77.8%) 4(22.2%)
96 = = = =
14 Severe 35 (38.5%) 56 (61.5%) 13
11 (61.1%) 7 (38.9%)
RS 46 (50.5%) 45 (49.5%) .15
13(72.2%) 5(27.8%)
19 RS 17 (40.5%) 25 (59.5%) .039*
42 (62.7%) 25 (37.3%)
.10 Severe 22 (35.5%) 40 (64.5%) 15
24 (51.1%) 23 (48.9%)
Agenesis 40 (64.5%) 22 (35.5%) .05
39 (83.0%) 8(17.0%)
.66 Moderate 14 (36.8%) 24 (63.2%) .06
41 (57.7%) 30 (42.3%)
Microdontia 13 (34.2%) 25 (65.8%) .063
39 (54.9%) 32 (45.1%)
Severe 20 (52.6%) 18 (47.4%) 16
26 (36.6%) 45 (63.4%)

development of tooth formation during chemotherapy is the factor
with the greatest influence on dental sequelae.

Most childhood cancers are treated with a combination of mul-
tiple chemotherapeutic agents, which in our study were classified
by their mechanism of action. We found that patients administered
alkylating agents such as cyclophosphamide, cisplatin, or carboplatin
developed a greater number of dental lesions, the most prevalent
of which were agenesis, root alterations, and microdontia. This may
be because alkylating agents are a group of drugs that act in all the
phases of the cell cycle, unlike other chemotherapeutic agents. In
our study, alkylating agents, cytotoxic antibiotics, and topoisomer-
ase inhibitors showed a higher relative risk of presenting microdon-
tia, agenesis, and root alterations. In fact, their mechanism of action
induces apoptosis in primitive mesenchymal cells and preodonto-
blasts by binding to DNA.
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TABLE 6 Relation between type of cancer treatment and number of sequelae and types of lesion

Number of sequelae

Type of treatment Average SD N p-value Dental sequelae No sequelae Sequelae p-value
Only QT 1.62 1.08 42 (38.5%) .02* Severe 22 (52.4%) 20 (47.6%) .03*
(QT +another treatment) 2.34 1.55 67 (61.5%) 18 (29.5%) 43 (70.5%)
Agenesia 35 (83.3%) 7 (16.7%) .04
38 (62.3%) 23 (37.7%)
RS 28(66.7%) 14 (33.3%) .02*
25 (41.0%) 36 (59.0%)
QT+RT 2.52 1.54 33 (30.3%) .02* Severe 8(24.2%) 25 (75.8%) .02*
(No QT +RT) 1.74 1.31 76 (69.7%) 38 (50.0%) 38 (50.0%)
Agenesia 18 (54.5%) 15 (45.5%) .01*
61 (80.3%) 15 (19.7%)
RS 12 (36.4%) 21 (63.6%) 02*
47 (61.8%) 29 (38.2%)
HSCT 3.38 1.15 16 (14.7%) .00004* Moderate 4(25.0%) 12 (75.0%) .03*
(No HSCT) 1.73 1.33 93(85.3%) 51 (54.8%) 42 (45.2%)
Microdontia 3(18.8%) 13 (81.2%) .01*
49 (52.7%) 44 (47.3%)
Severe 0(0%) 16 (100%) .0001*
46 (49.5%) 47 (50.5%)
Agenesia 5(31.3%) 11 (68.7%) .0002*
74 (79.6%) 19 (20.4%)
RS 2(1.83%) 14 (12.84%) .0003*
57 (61.3%) 36 (38.7%)

Abbreviations: HSCT, hematopoietic stem cell transplant; RS, root shortening; SD, standard deviation.

*p<.05.

Other studies have also found an increased risk of dental alter-
ations in patients administered this type of drug (Cetiner et al., 2019;
Hernandez et al., 2019; Seremidi et al., 2021). However, we did not
obtain statistically significant results for plant alkaloids such as vin-
cristine and vinblastine, even though they were the second most fre-
quently administered group of chemotherapeutic drugs. In contrast,
Seremidi et al. (2021) found an association between plant alkaloids
and antimetabolites such as methotrexate and impaired root growth,
taurodontism, agenesis, and delayed tooth eruption. In the system-
atic review by Busenhart et al. (2018), plant alkaloids were implicated
as the cause of microdontia because they may interfere with the se-
cretory function of mature odontoblasts and ameloblasts, altering
the formation of collagen fibrils and the secretion of the dentin ma-
trix. According to these authors, enamel hypomineralizations/hypo-
plasias may be attributed to the use of alkylating agents and plant
alkaloids since they may alter the function of ameloblasts, especially
their calcium transport mechanism through the microtubules.

All patients in our study received chemotherapy. Those who
also underwent radiotherapy presented more severe dental lesions
than those who received chemotherapy alone, coinciding with the
results of other studies (Kiling et al., 2019; Seremidi et al., 2021).

This may be because radiotherapy may damage the odontoblasts

and ameloblasts in different phases of the cell cycle and, unlike
chemotherapy, may also affect the dental cells that do not prolif-
erate. Patients who, in addition to chemotherapy and radiotherapy,
also underwent HSCT presented a greater number of agenesis, root
changes, and microdontia, perhaps due to the prior chemotherapy
and radiotherapy. Our results corroborate those of other studies
(Hernandez et al., 2019; Kiling et al., 2019; Seremidi et al., 2019;
Seremidi et al., 2021) but not all, since Proc et al. (2016) found that
radiotherapy and HSCT did not influence the type and severity of
dental abnormalities.

The minimum dose of radiotherapy that can affect dental de-
velopment remains uncertain. Goho (1993) reported that a dose
as low as 4 Gy may already affect tooth development, while Dury
et al. (1984) found that at a dose of 10 Gy ameloblasts may be
damaged and that at a dose of 30Gy tooth development would
be arrested. In our study we were unable to demonstrate a signif-
icant correlation between the radiotherapy dose and the number
or type of dental lesions, in contrast to the studies by Seremidi
et al. (2019) and Kang et al. (2018), who found more dental alter-
ations in children<3years and at doses 240Gy. One of the limita-
tions of our study was that we did not take into account the location

of the tumor or whether the radiotherapy was administered in the
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head and neck region. The studies by Hoogeveen et al. (2020) and
Owosho et al. (2016) suggested that these factors may be important,
and it may be for this reason that our findings do not establish a
significant relationship between radiotherapy and dental anomalies.
Furthermore, it is difficult to distinguish between the dental alter-
ations produced by radiotherapy and chemotherapy in patients who
received both types of treatment.

Another point to bear in mind is the retrospective and observa-
tional design of the study, which increases the risk of bias. There are
some other factors that we did not take into account and may be
associated with agenesias, microdontias, or DDE such as family ge-
netic alterations, de novo mutations, or other environmental factors.
Finally, most of the instruments available for quantifying the results
are limited, and there are no indices to assess each defect that would
allow us to make direct comparisons between the different studies.

The new classification proposed and the analysis of the dental
sequelae centered on permanent dentition are among the most im-
portant contributions of the study. The severity of the dental lesions
following cancer treatment may be an indicator of short/medium-
term prognosis.

A multidisciplinary approach involving oncologists, pediatric
dentists, and other health professionals in the management of can-
cer patients is essential in the care of children before, during, and
after cancer treatment. At periodic check-ups, parents, caregivers,
or legal guardians should be informed about the possibility of den-
tal sequelae during tooth development. Early diagnosis of these
sequelae will allow prompt intervention and the deployment of an
individualized preventive treatment plan. We recommend complet-
ing dental check-ups with a panoramic radiograph at the age of 9.5-
10years and another at the end of the dental replacement.

5 | CONCLUSIONS

The vast majority of childhood cancer survivors had at least one
dental sequela. The greater the combination of cancer therapies, the
higher the probability of presenting a large number of moderate and
severe dental sequelae. Alkylating agents together with cytotoxic
antibiotics and topoisomerase inhibitors have a high relative risk of
microdontia, agenesis, and root shortening. Our proposed classifica-
tion is likely to serve as a useful screening tool for clinicians, assessing
dental sequelae and the long-term prognosis of the affected teeth.
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