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MARCADORS TUMORALS EN PEDIATRIA 
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• 

El conceptc de marcador tumoral es remunta a les inves- de vida es troba en unes concentracions que, de no tenir en 
tigacions de Warburg en 1930 sobre les diferencies en les compte l'edat, induirien a sospitar la presencia d'hepato-
activitats enzimátiques deis teixits normals i els neoplásics blastoma o tumor embrionari. 
del mateix órgan. Weber ha treballat també per trobar les També les determinacions hormonals han de ser obser-
diferencies enzimátiques entre la cél.lula normal i la can- vades tenint en compte l'edat del pacient abans de donar-
cerosa'. Aquestes diferencies intracel.lulars poden donar les valor diagnóstic, tal com succeeix en les taxes d'ex-
Iloc a canvis en les concentracions biomoleculars en els creció de diferents hormones hipofisiáries i esteroides en 
fluids fisiológics. l'evolució deis tumors endocrins. 

Definirtem un marcador tumoral com qualsevol subs- Igualment, certs enzims series com les fosfatases alcali-
táncia, la presencia de la qual o l'elevació per damunt de nes, es troben elevats fisiológicament en el nen, en relació 
les xifres de concentracions normals, es relacioni amb amb els valors normals de l'adult. 
l'existencia d'un tumor. Un marcador tumoral perfecte Els marcadors tumorals es poden classificar: 
seria el que estigués present o elevat, per damunt deis A) segons la metodologia analítica utilitzada per la seva 
nivells fisiológics, en tots els pacients amb el tumor en quantificació, en immunológics, activitat enzimatica i pro-
qüestió, i estigués absent o dintre d'unes xifres de concen- pietats fisicoquímiques. 
tracions normals en tots els pacients sensc tumor, que fos B) segons la funció dels seus components, en hormones, 
detectable precoement i que pogués investigar-se en fluids altres propietats dependents de la seva estructura molecu-
orgánics fácilment abordables en l'exproració2. lar i per la seva normal ontogenia en antígens fetals, hor-

En l'avaluació de la utilitat d'un marcador tumoral mones placentáries i components relacionats amb el 
s'han de tenir en compte aquests quatre parámetres: creixement. 

Especificitat, és la fracció d'individus sense malaltia L'antigen carcinoembrionari (CEA) és el marcador 
que dóna resultats negatius. tumoral més ámpliament utilitzat en el control de malalties 

1 Sensibilitat, és la fracció de pacients amb la malaltia tumorals en l'adult. En el nen té menys valor, donades les 
que dóna resultat positiu. característiques especials deis tumors en aquesta etapa de 

Valor predictiu d'un resultat positiu, és la fracció de la vida4. La seva major sensibilitat es manifesta de manera 
tots els resultats positius obtinguts que corresponen a especial davant la presencia de neoplásies de cólon i recte, 
pacients amb malaltia. així com de páncreas. A ixó no obstant, te nen poca especi-

Eficacia, és la fracció de tots els resultats que són ficitat ja que també es detecten nivclls sérics elevats en 
correctes. altres afectacions no neoplásiques, com succeeix en la 

Un test preliminar molt sensible climinaria la majoria cirrosi alcohólica i en la pancreatitis5. 
d'individus lliures de malaltia. Un segon test que fos alta- Si bé les fosfatases acides, de manera especial la fracció 
ment específic, eliminaria la majoria de falsos positius prostática, són de gran valor en el control del cáncer de 
obtinguts en el primer estudi, si aquest s'efectuava només próstata de l'adult, en el nen són les fosfatases alcalines les 
en els pacients que varen donar resultats positius en el que representen un factor important com a parametre evo-
test preliminar. lutiu del sarcoma osteogénic. 

Amb aquests parámetres s'intenta diagnosticar el tumor Sense pretendre una enumeració exhaustiva deis para-
i, si és possible, aportar dades sobre la resposta terapéutica metres que d'una o altra manera poden tenir una relació 
i l'activitat de la malaltia qeoplásica en estudi. amb la presencia d'un tumor, anem a citar les que tenen 

Un prototipus de test deJ.gnóstic en el cáncer és la gona- una importancia contrastada en cl diagnóstic, control evo-
dotrofina coriónica en lr trofoblástica3. Utilitzant lutiu o pronóstic de les malalties neoplásiques en la 
el radioimmunoassaig, la gonadotrofina coriónica és molt infancia. 
más sensible que les dades aportades per les técniques clí- Pel fet d'ésscr la malaltia cancerosa de más incidencia 
niqucs i radiográfiques más sofísticades per detectar en la infancia, ens referim en primer lloc a la leucemia i als 
malaltia residual després de la terapia. scus mareadors. 

Un fet a tenir en compte és que el nen té unes espccials La leucemia limfoblástica aguda (L.L.A.) és la leucé-
caracteristiques en relació amb les taxes de determinades mia más freqüent en els nens. Es una malaltia heterogenia 
substancies que són utilitzades com marcadors tumorals. que ve definida per unes caracteristiques cliniques i unes 
Així laoc-fetoprotcYna (A.F.P.) en els dos primers mcsos dades aconseguides per técniques immunológiques. Es 

classifiquen en leucemia T, leucemia B. i no T no B; gra-
des a les tecniques esmentades se subdivideixen en molts 
subgrups depcndent de la presencia o abséncia de dctermi-. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau 

U nitat Docent de la Universitat Autónoma de Barcelona nats marcadors immunológics. Aquests subgrups repre-
Servei de Pediatria. Av. Sant Antoni M.. Claret:1 67. 0805 Barcelona. senten probablement clons cel.lulars parats en diferents 
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estadis de maduració, que experimenten una transforma-
ció maligna. Els marcadors de superficie més utilitzats TAULA I 

SÓT16. 7: . CLASSIFICACIONS IMMUNOLÓGIQUES I GRAU 
—Els receptors de superficies per hematies de moltó, amb DE RISC EN LES LLA INFANTILS 

la formació espontánia de rosetes, Test de Rosetes (Adaptat de FOON. K.A. et al)8. 
(ER), és d'interés per a la identificació de cél.lules 
T. GENOTIPUS 

—Receptors de superficie pel complement, de valor per a SUB GRAU DI -
".. 1 la identificado deis precursors T (C3 — R). GRUP GRUP RISC

1 
I —Immunoglobulines de superficie de membrana (IgSM), FENOT1PUS IgSM igC ia CALLA ER IITA C3-12

que es troben principalment en la LLA tipus B. si bé les 1 - - - - - - - ALT 
, No 

LLA no T no B poden tenir un petit nombre de cél.lules T NulILLA 
1 80 ll — — + — — — — ALT 

proliferants positives per a aquests marcadors. No 8 III e-LLA — — + + — — — ESTÁND. 

—Immunoglobulina citoplasmática (IgC): és un marcador iv - - + + - + + ESTÁND 
de cél.lules de la LLA pre B. crr-LLA 

Antígens de superficie. Són de particular importáncia v 
— 
-  - + + (probable) 

VI i — + — — + + 
els següents: pre-T-LLA 

a) antigen immune (la): Es troben en els limfoblasts del T 17 VII 
VIII Thy-LLA — — — — + + + ALT 

80% deis nens amb LLA. 
b) antigen timocític humá (HTA): la positivitat denún- T-LLA 

cia la presencia d'antígens específics de limfócits x

T. XI Pre-B-LLA — + + + — — — ESTÁND. 1 

La negativitat del Test de Rosetes, conjuntament B 3 XII 
B-LLA 

+ — + + — — — ALT , 

amb la positivitat del HTA suggereix una leucosi de mi + - + - - - - ALT 

cél.lules preT. 
c) antigen comú de la LLA (CALLA): aquest antigen IgSM: Immunoglobulines de superficie de membranes. 

s'ha detectat en cél.lules de LLA, limfoma i leucé- IgC: Immunoglobulina intracitoplasmatica. 
mia mieloide crónica en crisis blástica. No es troben ja: Antigen de resposta immune. 
en cél.lules hematopoiétiques normals. CALLA: Antigen comú de la LLA. 
Dóna positiu en el 70 - 85% de les LLA no T no B i ER: Test rosetes (hematia moltó). 

HTA: Antigen leucemia tímica. 
en rares ocasions en les T o B8. C3-R: Receptor de complement de superficie de membrana. 

Aquests marcadors immunológics donen un important cri- • • 
1 LLA: Leucemia limfoblástica aguda. 
I ten i de risc del pacient leucótic, cosa que permet l'adequa- c-LLA: Leucemia limfoblástica aguda comuna. 
1 ció d'uns protocols terapéutics segons la presumible 
l malignitat evolutiva de la leucemia. catecolamines metabolitzades elevades en el 80% deis 

Aixi, la leucemia limfoblástica aguda no T - no B. varia la casos, ácid vanilmandélic (VMA) en el 96%, ácid homo-
seva malignitat segons sigui CALLA -I-, de millor pronos- vanílic (HVA) en el 93%, 3 meto-
tic o CALLA — amb un pitjor pronóstic. xi-4 hidroxi-feniletilenglicol en el 97% i metanefrina en el 

La Taula I mostra la classificació immunológica de la 86%. Almcnys un d'aquest mctabólits fou anormal en el 
leucemia limfoblástica aguda infantil i la relaciona amb el 98% i tres d'ells en el 97%10. , 
criteri de gravetat previsible. La taxa d'eliminació d'aquests metabólits té rclació 1 

Com a marcadors enzimátics en la leucemia cal desta- amb l'efectivitat de la terapéutica emprada i amb les taxcs I 
1 

can la dcoxinucleotidil transferasa terminal (Tdt) que es de supervivencia. GITLOW descriu que el 86% de 
troba en la LLA. de manera especial en la leucemia T. pacients en qué les xifres d'aquests metabólits urinaris tor-
encara que un petit nombre de leucémies no T no B poden naven a la normalitat tenen supervivéncies prolongades, 
ser també Tdt positiu. mentre 9ue aquells en que no hi tornaven !T'orlen pre-

Si bé és molt tipic de les LLA, una petita quantitat de cocment I . 
leucémies no limfoblástiques poden ser Tdt positives i aixó L'eliminació de catecolamines i Ilurs dcrivats en orina 
té un pronóstic pitjor especial. Els limfoblasts amb gran de 24 hrs. és un métode de molt interés en el diagnóstic i el 
activitat Tdt són més sensibles a la Vincristina i Predni- control evolutiu deis neuroblastomes en l'edat infantil. 
sona que els de poca activitat9. Altres marcadors enzi- S'han trobat altres marcadors tumorals per al neuro-
mátics són l'hexosaminidasa, fosfatasa-alcalina, la 5'- blastoma, com l'eliminació urinária de cistationina. que es 
nucleotidasa i l'adenosindeaminasa. troba en aquests pacients en el 50% de casos. També Ola 

Aquests marcadors descrits i altres estudis com els cito- detectat cistationina a l'orilla de malalts amb hepato- s 
métrics i els citogenétics (el cromosoma Filadelfia en la blastoma12. 
L.M. Crónica) serveixen, alhora, per aprofundir en [es- Investigacions recents han demostrat el valor com a 
tudi d'aquesta malaltia, i pér clarificar el grup heterogeni marcador tumoral del neuroblastoma deis nivells sérics de 
de les lcucémies amb la corresponent transcendencia cli- l'enolasa especifica del sistema nervios. la qual és elevada 
nica que aixó comporta. en aquests malalts. Les determinacions seriades suggerei-

El Neuroblastoma té unes dades bioquímiques especi- xen una bona correlació entre l'enolasa sérica i el curs de la : 
fiques de gran valor en el diagnóstic i la monitorització de malaltia, cosa per la qual pot ser un marcador valuós per al l 
la malaltia. control terapéutic d'aquests malalts13 ' 4 . 
En una revisió de I I 3 pacients afectats de neuroblas- Els principals Tumors hepatics infantils pei ordre de 

toma, en estudiar diferents productes urinaris es troben freqüencia són l'hepatoblastoma i Ilepatocarcinoma. 
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L' Pc fetoproteIna, x 1 globulina produida pels hepató- astrocitoma22. Hi ha treballs concloents que demostren 
cits embrionaris del fetus, no és normalment detectada en una clara significació estadística de les diferencies entre els 
el sérum deis nens i adults. En canvi, nivells alts de - nivells de Poliamines en L.C.R. en els pacients amb tumor 
fetoproteina en sérum es troben en el 40% de nens amb S.N.C. i els individus normals23. 

I carcinomes hepatocel.lulars i en el 70% de nens amb Hi ha tres tests diagnóstics per mesurar les Poliamines 
1 hepatoblastomes I 5. en L.C.R.: 

I' Si bé l'elevació de l',X -fetoproteina sérica no és total- —Nivells de putresceina. 
ment específica d'aquests tumors hepátics, ja que es pot —Nivells d'espermidina. 
donar també en teratomes malignes, carcinomes no hepá- —Nivells de poliamines globals. 
tics i tumors germinals, la realitat és que la preséncia En la Taula II es mostra la sensibilitat de les Poliamines 
d'aquest marcador tumoral és d'una extraordinária válua com a marcador deis tumors de S.N.C. 

. en el diagnóstic, aixi com en el control evolutiu de la malal- Com podem veure, la sensibilitat enfront deis medul.lo-
tia tumoral hepática en la infáncia16. blastomes és d'un 100 per cent. Aixó és de gran importán-

Hi ha situacions en les quals I' ix -fetoproteina está ele- cia per la valoració deis casos que es consideren inac-
vada en forma transitória, com succeeix en l'hepatectomia cessibles quirúrgicament, en els quals un augment de 
parcial, en la necrosi hepática per tóxics químics i en l'he- poliamines seria suficient per instaurar un tractament qui-
patitis vírica20. mioterápic o radioterápic, encara sense comptar amb la r 

En els teratomes malignes l'pc -fetoproteina també és un confirmació anatomo-patológica25. 
• parámetre de válua tant per al diagnóstic com per al con- . La proteina básica de la mielina (MBP), que pot ser 

trol evolutiu, ja que en el 71 per cent deis casos és també mesurada per un métode de radioimmunoassaig, és 
elevada' 7. una altra possibilitat per al diagnóstic d'algunes malalties : 

1 És també un marcador tumoral important d'altres desmielinitzants i tumors de S.N.C. 
tumors germinals com és el Yolk-sac tumor19.20. TAULA II 1 

Els limfomes No Hodgkin són un grup heterogeni i SENSIBILITAT DE LES POLIAMINES COM MARCADORS 
exhibeixen una ámplia varietat de morfologia i troballes TUMORALS DEL S.N.C. 

1 citoquí migues. immunológiques i bioquímiques. En base (MART0N, L.J.)24
1 als resultats obtinguts s'han trobat grans semblances entre . 

les cél.lules blástiques de la leucemia infantil ¡les deis hm- Posit. Negat. 
' fomes no Hodgkin, si bé es necessiten més estudis per Grup pacients N.* Marcador veritab. falsos Sensib. 

poder concloure que ambdós processos siguin diferents 
. estadis d'una mateixa malaltia. í Putrescehla 42 21 66,7% 

De la mateixa manera molts deis marcadors immunoló- * Tumors Esperrnidina 39 24 61,9% 
Cerebrals 63 1 Poliamines 51 12 81% gics i enzimátics que hem descrit per la leucemia tenen 

Combinades també aplicacions en el limfoma. 
En el limfoma tipus Burkitt la LDH és un parámetre _ 

Putresceina 30 3 90,9% 
que, tot i tenint en compte la seva inespecificitat, és d'inte- MeduLloblastoma 33 Espermidina 27 6 81,8% 
rés en el control evolutiu de la malaltia i s'ha trobat una Pomiamines 33 0 100% 
important elevació de la seva taxa sérica quan el limfoma Combinades : : está en fase activa. essent la normalització la regla quan la 
malaltia es troba estabilitzada o guarida. *No.nbre total de malalts estudiats 63. dels que 33 són Medul.lo-

Cal destacar el valor de la classificació immunológica bastomes. 

ates que, a diferencia del que succeeix en els limfomes de 
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