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Puntos clave

y La incidencia del
cancer infantil es de
12 a 14 casos por 100.000
habitantes/afio en menores
de 15 anos. Un 58% de ellos
se corresponden con
tumores solidos.

Q Entre 1 y 15 afios de

~ edad, el cancer es la
segunda causa de mortalidad
tras los accidentes.

. La mortalidad por
cancer en nuestro
medio ha disminuido mas del
50% desde los afnos sesenta,
y el porcentaje de pacientes
pediatricos curados
mediante la aplicacién de
los tratamientos actuales
supera el 70%.

Para la obtencion de

unos resultados
optimos, los pacientes
afectados de cancer infantil
deben ser tratados en
unidades de oncologia
pediatrica que dispongan de
personal cualificado y de los
medios técnicos suficientes.

Debido a las altas tasas

~ de morbimortalidad, es
importante tratar a los
pacientes de acuerdo con
protocolos de tratamiento
estandarizados, altamente
controlados, que, por un
lado, aseguren una minima
toxicidad y, por otro,
contribuyan al avance
cientifico en términos
terapéuticos.

Qz Aunque es importante
" realizar un seguimiento
de cada caso durante anos,
una vez finalizados los
tratamientos, la mayoria de
los pacientes se curan de su
enfermedad y son capaces
de reintegrarse con total
normalidad a su vida
cotidiana, sin arrastrar
efectos secundarios
considerables.
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Los progresos obtenidos a lo largo de las ulti-
mas 4 décadas en el tratamiento y la curacién
de las enfermedades malignas del nifio y del
adolescente constituyen uno de los capitulos
mds satisfactorios de la terapéutica médica.
Aun cuando el cdncer continda siendo una de
las principales causas de muerte en la infancia,
la mortalidad en nuestro medio ha disminuido
miés del 50% desde los afios sesenta y el por-
centaje de pacientes pedidtricos curados, me-
diante la aplicacion de los tratamientos actua-
les, supera el 70%!.

El cincer es una enfermedad poco frecuente
durante la infancia. Su incidencia varia consi-
derablemente segtin la edad, el sexo, la raza y la
localizacién geogrifica. En nuestro medio, a
partir de estudios nacionales comparables po-
demos estimar una incidencia anual de 12 a 14

casos por 100.000 habitantes en menores de
15 afios. De ellos, un 60% corresponde a tu-
mores s6lidos y un 40% se diagnostica de leu-
cemia o linfoma (tabla 1).

Tumores del sistema
nervioso central (SNC)

Ocupan, tras las leucemias, el segundo lugar en
frecuencia entre los procesos malignos de la in-
fancia y representan un 20% del total. La inci-
dencia va disminuyendo con la edad. Biolégica
e histolégicamente son un grupo heterogéneo
de lesiones que varian desde un grado bajo de
malignidad, curables con medidas quirdrgicas
locales, hasta altos grados de malignidad, con
frecuentes diseminaciones por el neuroeje, a

Tabla 1. Distribucion del cincer infantil segiin la edad y el tipo de diagndstico

Edad

Tumor Distribucién general (%) < 5 aiios (%) 5-9 aiios (%) 10-14 aiios (%)
Leucemia 31,5 36 33,5 22
Sistema nervioso central 20 16,5 28 20
Linfoma 11 4 13 21
Neuroblastoma 8 14,5 3 1
Nefroblastoma 6,5 10 5,5 1
Retinoblastoma 3 6,5 0,5 0,1
Tumores 6seos 4,5 0,5 4,5 11,5
Partes blandas 7 5,5 7,5 9
Germinales 3,5 3,5 2 55
Carcinomas 3,5 1 2,5 9
Otros 1,5 5 0,1 0,1

An Pediatr Contin 2004;2(3):153-62 153



ONCOLOGIA

Tumores s6lidos mds frecuentes en la infancia

L. Sierrasesumaga

Lectura rapida

Y
hd

El cancer es poco
frecuente durante la
infancia. Su incidencia
varia segun la edad, el
sexo, larazay la
localizacion geografica. A
partir de estudios
nacionales comparables
podemos estimar una
incidencia anual de 12 a
14 casos por 100.000
habitantes en menores de
15 afos. Un 60% se
corresponderan con
tumores sélidos y un 40%
seran diagndsticos de
leucemia o linfoma.

Aun cuando el cancer
continda siendo una de las
principales causas de
muerte en la infancia, la
mortalidad en nuestro
medio ha disminuido mas
del 50% desde los afos
sesenta y el porcentaje de
pacientes pediatricos
curados, mediante la
aplicacion de los
tratamientos actuales,
supera el 70%.
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Tumores supratentoriales (30%):

Glioma de bajo grado
Gliomas de alto grado
Ependimoma
Neuroectodérmicos primitivos
Oligodendroglioma

Tumores de plexos coroideos
Tumores neuronales

Regién selar/diencefdlica (20%):
Craneofaringioma
Tumores pineales

Tumores germinales
Gliomas direncefdlicos

Infratentorial (50%):

Meduloblastoma

Astrocitoma cerebeloso
Ependimoma

Glioma del tronco del encéfalo

Figura 1. Distribucion de los tumores cerebrales de la infancia segiin la localizacion e histologia.

menudo con prondéstico fatal, a pesar de la apli-
cacién de todo tipo de medidas terapéuticas.
Aproximadamente un 50% son infratentoria-
les, localizdndose una mayoria de ellos en el ce-
rebelo y cuarto ventriculo. Un 20% ocupan la
region selar/supraselar y/o diencefilica. E1 30%
restante ocupa dreas supratentoriales (fig. 1).
Histolégicamente se dividen en tumores gliales
(astrocitomas y ependimomas) y tumores no
gliales —meduloblastoma y otros neuroectodér-
micos primitivos—; existen formas mixtas que
combinan elementos neuronales y gliales (p.
¢j., ganglioglioma) y una misceldnea compleja
que engloba entidades menos frecuentes en la
infancia (craneofaringioma, meningioma, ger-
minales o tumores del plexo coroideo).

Los hallazgos clinicos fundamentales que nos
hacen pensar en la existencia de un tumor cere-
bral son la presencia de hipertensién intracra-
neal y un déficit neuroldgico focal. La hiperten-
si6én intracraneal cldsicamente se manifiesta por
cefaleas, vémitos, diplopia y papiledema. En
lactantes, la manifestacién de estos fenémenos
puede reducirse a irritabilidad y estrefiimiento.
Los vémitos tienen un cardcter variable y pue-
den asociarse o no a cefalea. La diplopia secun-
daria a pardlisis del VI par es consecuencia de la
hipertensién y no un signo de focalidad. Un
20% de los casos comienza con parilisis de pa-
res craneales. Los tumores de la fosa posterior
con frecuencia presentan cuadros de ataxia. En

ocasiones, la presencia de papiledema es el tni-
co signo de hipertensién intracraneal.

En la actualidad, el diagnéstico de estos tumo-
res se ha visto facilitado por el desarrollo de
técnicas radiolégicas de alta resolucién: tomo-
grafia axial computarizada y resonancia mag-
nética nuclear) (fig. 2).

Astrocitomas

Son el grupo mis frecuente de tumores del
SNC. De acuerdo con la Organizacién Mun-
dial de la Salud, se clasifican por criterio histo-
légico en: a) bajo grado de malignidad: astroci-
toma pilocitico y astrocitoma no pilocitico de
bajo grado (fibrilar protoplasmatico y gemisto-
citico); 4) alto grado: glioma anaplasico y glio-
blastoma multiforme, y ¢) otros: los oligoden-
drogliomas, que pueden ser benignos y
malignos. En lactantes se describen con cierta
frecuencia tumores epiteliales disembrioplasi-
cos y gangliogliomas desmoplasicos. En gene-
ral el grado del tumor se relaciona con el pro-
néstico; asi, son de mal prondstico los de alto
grado, asi como la existencia de un alto indice
de proliferacién celular (MIB-1)>3.

La mayoria de astrocitomas son de bajo grado
de malignidad y se caracterizan por un creci-
miento lento y baja tendencia a la disemina-
cién. Su tratamiento se basa en la cirugfa. Sila
reseccién es completa, no es necesario irradiar
el lecho quirdrgico. En resecciones incomple-
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Figura 2. Resonancia magnética donde se
observa la existencia de un tumor de la region
pineal, tras la administracion intravenosa de

gadolinio.

tas, cada caso debe individualizarse, y se puede
optar por la observacién, nueva reseccién, ra-
dioterapia y/o quimioterapia. Habitualmente la
radioterapia se reserva para fases de progresién
de enfermedad. Los campos de irradiacién se
circunscriben al drea tumoral y las dosis de efi-
cacia son de 5.400 cGy. Se han descrito res-
puestas a citostaticos (actinomicina D, vincris-
tina y carboplatino)*.

El tratamiento de los astrocitomas de alto gra-
do debe incluir la combinacién de cirugia, ra-
dioterapia y pautas intensivas de quimioterapia
(temozolamida, vincristina, carmustina, carbo-
platino, etopésido, etc.)>6. En general los resul-
tados son pobres, con supervivencias inferiores
al 50% de los casos a los 5 afios del diagnéstico.
La posibilidad de realizar una reseccién com-
pleta inicial se asocia con un mejor prondstico.
La radioterapia debe administrarse a dosis no
inferiores a los 5.400 cGy sobre un campo que
incluya ampliamente el volumen tumoral. La
asociacién de pautas de quimioterapia mejora
los resultados. En nifios menores de 3 afios de
edad, debido a su gran toxicidad, debe obviarse
la radioterapia. El tratamiento se basard exclu-
sivamente en cirugia mds quimioterapia7.

Tumores neuroectodérmicos primitivos

Su clasificacién se basa en criterios histopato-
légicos y en su localizacién anatémica. Los de
localizacién cerebelosa histéricamente se han
denominado meduloblastomas, mientras que
los de la regién pineal son pinealoblastomas y
los supratentoriales se conocen como neuro-
blastoma central o tumor neuroectodérmico
primitivo propiamente dicho. Se han descrito
diferencias moleculares entre estas entidades,

por otro lado, morfolégicamente idénticas®.

Meduloblastoma. Es un tumor que habitualmen-
te crece en el cerebelo. Tiene una gran capaci-
dad de diseminacién a todo el neuroeje e incluso
fuera del SNC. Se alcanzan unas tasas de cura-
cién entre el 50 y el 70% con pautas que combi-
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nan cirugia, radioterapia y quimioterapia. Se
consideran pacientes de riesgo intermedio los
mayores de 3 afios, con localizacién del tumor
primario en la fosa posterior, reseccién completa
(< 1,5 ml de enfermedad residual) tras la cirugia
inicial y ausencia de diseminacién. El trata-
miento se basa en la reseccién quirdrgica de la
lesién, seguida de irradiacién radical del neuro-
eje (5.400 a 5.580 cGy sobre la fosa posterior y
3.600 cGy sobre el resto del neuroeje). La aso-
ciacién de pautas de quimioterapia complemen-
taria parece mejorar los resultados finales. Con
este tratamiento se obtiene un 80% de control
de la enfermedad®. Se consideran factores de al-
to riesgo la edad inferior a los 3 afios, la enfer-
medad metastdsica, la reseccién incompleta y la
localizacién primaria fuera de fosa posterior.
Con los tratamientos actuales se alcanza en este
grupo un control de la enfermedad en un 50%
de los casos. En estos pacientes es importante
administrar quimioterapia complementaria, es-
pecialmente en los menores de 3 afios, en los
que nunca debe administrarse radioterapia debi-
do a sus efectos secundarios sobre el posterior
desarrollo del cerebrol®11,

Tumores neuroectodérmicos primitivos supraten-
toriales. Son tumores de una gran agresividad
en los que la media de supervivencia a pesar de
recibir tratamiento especifico intensivo tan sélo
llega a un 30-50% de los casos. El subgrupo de
pinealoblastomas tiene mejor pronésticolz. El
tratamiento se basa en realizar la mayor resec-
cién tumoral posible, seguida de radioterapia
radical de todo el neuroeje a las maximas dosis
tolerables (nunca en menores de 3 afios) y pau-
tas de quimioterapia intensival3. En pacientes
que alcancen la remisién completa, algunos au-
tores recomiendan la administracién de dosis

altas de quimioterapia“.

Gliomas del tronco del encéfalo

Representan el tercer grupo en frecuencia. De
origen generalmente astrocitario, los que infil-
tran el tronco de forma difusa son de muy mal
prondstico, con una supervivencia inferior al
20%; son de mejor pronéstico los que crecen
de forma excéntrica, son quisticos o se desarro-
llan en el septo (del 40 al 80% de supervivencia
a los 5 afios)°. De dificil abordaje quirdrgico,
el tratamiento es la radiacién local a la mixima
dosis tolerable. No queda claro el cardcter be-
neficioso de la quimioterapial®.

Neuroblastoma

Es el tumor sélido extracraneal mas frecuente
en la infancia. La edad media de presentacién
es de 2 afios y el 80% se diagnostica antes de

L. Sierrasesumaga

Lectura rapida
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Tumores del sistema
nervioso central (SNC)

Los tumores del SNC
ocupan el segundo lugar en
frecuencia y representan un
20% del total de procesos
malignos. Biolégica e
histolégicamente son un
grupo heterogéneo de
lesiones; varian desde
grados bajos de malignidad,
curables con medidas
quirargicas locales, hasta
altos grados de malignidad,
con frecuentes
diseminaciones por el
neuroeje y a menudo con
prondstico fatal a pesar de
la aplicacién de todo tipo de
medidas terapéuticas.

4
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Un 50% son de
localizacién infratentorial
(cerebelo y cuarto
ventriculo). Un 20%
ocupan la region
selar/supraselar y/o
diencefalica. El 30%
restante ocupa areas
supratentoriales.
Histologicamente se
dividen en tumores gliales
(astrocitomas y
ependimomas) y tumores
no gliales
(meduloblastoma y otros
tumores
neuroectodérmicos
primitivos); existen formas
mixtas con elementos
neuronales y gliales (p.
ej., ganglioglioma) y una
miscelanea compleja
(craneofaringioma,
meningioma, germinales o
tumores del plexo
coroideo).

En general los resultados
terapéuticos en nifos
afectados de tumores del
SNC estan por debajo de
la media de supervivencia
respecto a otras
enfermedades malignas,
especialmente en el grupo
de lactantes y/o nifios con
tumor neuroectodérmico
primitivo supratentorial.
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los 5 afios; ocasionalmente se diagnostica de
forma prenatal mediante ultrasonografia. Se
origina a partir de células de la médula adrenal
o de ganglios paraespinales del sistema nervio-
so simpdtico y caracteristicamente induce una
elevacién de catecolaminas detectable en orina
(4cidos vanilmandélico y homovanilico). La lo-
calizacién mds frecuente del tumor primario es
el abdomen (un 40% suprarrenal; un 25% gan-
glio paraespinal); otras localizaciones son el t6-
rax (15%), el cuello (5%) y la pelvis (5%). Un
70% de los casos tienen metdstasis en el mo-
mento del diagnéstico y las localizaciones mds
frecuentes son los ganglios regionales, el pul-
moén, la médula ésea, el higado, el hueso y el
tejido subcutineo (tabla 2)17.

Aunque el neuroblastoma puede presentarse
con sintomas generales no especificos como fie-
bre, malestar general o dolor, la mayoria de los
signos y sintomas son secundarios a la compre-
sién o infiltracién del tumor primario y/o me-
tastasis. Los sintomas mds comunes se deben a
la existencia de una masa tumoral o al dolor
6seo causado por las metdstasis. Las masas re-
troperitoneales y pélvicas producen compresion
de estructuras vasculares y edema de las extre-
midades. La compresién de la vasculatura renal
induce hipertensién. Con cierta frecuencia, las
lesiones paravertebrales se introducen a través
del foramen intervertrebral y comprimen la
médula (tumor en reloj de arena). Muy ocasio-
nalmente puede cursar con diarrea acuosa grave
secundaria a la secrecién de péptidos intestina-
les vasoactivos. También de forma ocasional se
observan sintomas neurolégicos paraneoplési-
cos, como ataxia, opsoclonia y mioclonia (sin-
drome de Kingsbourne)!8.

El pronéstico de la enfermedad estd relaciona-
do con la edad en que se diagnostica, el estadio
tumoral, la localizacién del tumor primario, el

tipo histopatolégico y una serie de variables
biolégicas de mds reciente descripcién. Las for-
mas localizadas y los menores de 1 afio con ca-
racteristicas biolégicas favorables tienen buen
pronéstico. Los nifios mayores con enfermedad
avanzada tienen un prondstico mds reservado a
pesar de la administracién de tratamientos in-
tensivos. Son diversas las variables biolGgicas
que se han relacionado con el pronéstico. Son
de especial relevancia la clasificacién histopato-
légica de Shimada (evaluacién de la estroma,
maduracién de los neuroblastos e indice de mi-
tosis/cariorrexis), aneuploidia del ADN tumo-
ral (prondstico favorable de la hiperdiploidia) y
amplificacién del N-myc (implicacién desfavo-
rable). La amplificacién del N-myc estd relacio-
nada con la eliminacién del cromosoma 1p y la
ganancia del brazo largo del 17q. La expresién
del protooncogén TRK-A es de buen prondsti-
co. Son de mal pronéstico el aumento de los
valores de la ARN telomerasa, de la ferritina
sérica, de la lactatodeshidrogenasa, de la enolasa
neuronal especifica y la persistencia de neuro-
blastos en la médula ésea tras la administracién
de quimioterapialg’zo.

El neuroblastoma se ha clasificado en 3 grupos
biolégicos que implican un prondstico progresi-
vamente desfavorable. El mejor grupo expresa
el receptor de neurotrofina TRK-A, es hiperdi-
ploide y tiende a desaparecer espontineamente.
El grupo intermedio expresa el receptor de
neurotrofina TRK-B, ha incorporado un cro-
mosoma adicional 17q, tiene pérdida de hetero-
cigosidad de 14q y es genémicamente inestable.
El grupo peor pronéstico pierde el cromosoma
1p y el gen N-mycse ampliﬁca21.

El tratamiento se estratifica por grupos de ries-
go, que a su vez se establecen teniendo en
cuenta el estadio tumoral, la edad del nifio y las
diferentes variables bioldgicas. Se establecen 3

Tabla 2. Sistema de Estadificacion Internacional del Neuroblastoma (INSS )17

Estadio 1

Tumor localizado con reseccién completa, con o sin enfermedad microscépica residual;

ganglios ipsolaterales negativos para enfermedad microscopica

Estadio 2A  Tumor localizado con escisién macroscépica incompleta; ganglios ipsolaterales no
adherentes negativos para enfermedad microscépica

Estadio 2 Tumor localizado con o sin reseccién macroscopica completa, con ganglios ipsolaterales
no adherentes positivos para enfermedad. Ganglios contralaterales negativos

Estadio 3

Tumor unilateral irresecable que cruza la linea media, con o sin afectacion de ganglios

regionales; o tumor unilateral localizado con afectacién de ganglios regionales
contralaterales; o tumor de linea media bilateral por infiliracién o por afectacién

ganglionar (irresecable)

Estadio 4

Cualquier fumor primario con diseminacién a ganglios linféticos distantes, hueso, médula

bsea, higado, piel u otros 6rganos (exceptuando lo que queda definido como 45)

Estadio 45  Tumor primario localizado (segin definicién de estadios 1, 2A o 2B), con diseminacién
limitada a piel, higado o médula ésea (limitado a lactantes menores de 12 meses)
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grupos de riesgo. Los pacientes de riesgo bajo
tienen una tasa de curacién mayor del 90%. El
tratamiento se basa en la cirugia y en algunos
casos se complementa con 6 a 12 semanas de
quimioterapia (carboplatino, ciclofosfamida,
adriamicina y etopdsido). Los pacientes con
riesgo intermedio tienen una tasa de curacién
del 70 al 90%. Se tratan con cirugia y quimio-
terapia durante 12 a 24 semanas. Los pacientes
de riesgo alto se tratan con quimioterapia com-
binada agresiva en dosis altas (soporte con
trasplante de células madre aut6logas), rescate
quirtrgico de la lesién primaria y en ocasiones
irradiacién del lecho tumoral o sobre zonas de
metéstasis. Finalizado el tratamiento, algunos
protocolos incluyen 6 meses de dcido 13-cis-
retinoico oral. La supervivencia en este grupo
oscila entre un 10 y un 40922,

Tumor de Wilms
(nefroblastoma)

Es el tumor renal més frecuente en la infancia
y representa un 6,5% de los tumores sélidos
malignos del nifio. Es un tumor caracteristico
de la edad pedidtrica y un 70% se diagnostica
antes de los 4 afios de edad. Con los trata-
mientos actuales, mds de un 90% sobrevive a la
enfermedad. Su frecuencia y distribucién etaria
y por sexo son constantes en el ser humano?3.
De etiologia desconocida, parece existir una
carga genética importante en su desarrollo, me-
diada por la pérdida de material genético de los
cromosomas 11, 16 y 1. Estas alteraciones se
desarrollan en células embrionarias precursoras
denominadas restos nefrogénicos y dan lugar al
desarrollo tumoral. Se asocia a sindromes con
sobrecrecimiento (Beckwith-Wiedemann, he-
mihipertrofia corporal, sindromes de Perlman,
de Soto y de Simpson-Golabi-Behemel), que a
su vez se han relacionado con mutaciones del
gen WT2 (11p15). También se asocia a otro ti-
po de alteraciones como la aniridia y malforma-
ciones genitourinarias asociadas a su vez con
mutaciones germinales del gen W77 (11p13),y
finalmente se ha asociado con el sindrome de
retraso mental, el sindrome de Bloom y con el
sindrome de Denys—Drash24'25 .

Se manifiesta como una masa abdominal, fir-
me, lobulada, confinada a un hemiabdomen y a
menudo descubierta por los propios padres.
Ocasionalmente puede ser bilateral. Otros sin-
tomas son dolor, fiebre y hematuria macroscé-
pica. Un 30% cursa con hipertensién. Se dise-
mina por via hematdgena y linfitica, y las
localizaciones mis frecuentes son el pulmén, el
higado y los ganglios linfiticos. Localmente
el tumor tiende a invadir a través de la cipsula, el
seno renal, los vasos sanguineos y linféticos.
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Figura 3. Tomografia axial computarizada
abdominal que muestra la existencia de una gran
masa renal compatible con el diagndstico de
tumor de Wilms (nefroblastoma).

Sus caracteristicas histopatolégicas guardan
una estrecha relacién con el prondstico. La
presencia de anaplasia, bien sea focal (< 10% de
campos analizados) o difusa si es generalizada,
es el indicador pronéstico més importante. Un
10% de los pacientes muestran caracteristicas
histopatolégicas desfavorables26.

Ante la sospecha de un nefroblastoma ha de
hacerse un diagnéstico diferencial con otras
masas abdominales tanto malignas, como es el
caso del neuroblastoma o hepatoblastoma, co-
mo benignas del tipo de la poliquistosis renal,
la trombosis de la vena renal o los hematomas.
Con radiologia convencional puede ocasional-
mente verse una calcificacién periférica tipo
“cdscara de huevo”. La ecografia es de gran uti-
lidad y permite definir el estado de la vena y de
las arterias renales. La tomografia axial compu-
tarizada tordcica y abdominal, con contraste
permite una gran definicién de la extensién de
la enfermedad (fig. 3)%7.

El tratamiento se basa en la reseccién quirdrgi-
ca, seguida de quimio Tx y en determinados ca-
sos de radioterapia. El papel fundamental de la
cirugia es el de estadificar el tumor y realizar
una reseccién de las lesiones macroscépicas.
También tiene un papel importante la laparoto-
mia de revisién, tras la administracién de qui-
mioterapia de induccién de remisién, cuando
inicialmente sélo se pudo realizar una reseccién
parcial o en tumores bilaterales, en los que se
pretende conservar la funcién renal. Los agen-
tes citostdticos que han demostrado una mayor
eficacia son la actinomicina D, la vincristina y
la adriamicina. En pautas alternativas se inclu-
yen ifostamida, cisplatino y etopésido. Existen
indicaciones de radioterapia en determinadas
situaciones de enfermedad residual tras la ciru-
gia, si bien es una técnica que tiende a restrin-
girse al maximo dada la gran toxicidad que
muestra en edades pedidtricas. A pesar de los
grandes avances, el prondstico continda siendo
pobre en pacientes afectados de tumores sarco-
matosos o con histologia desfavorable. En estos
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Neuroblastoma

Es el tumor solido
extracraneal mas tipico de
la infancia. Secreta
catecolaminas.

Su probabilidad de
supervivencia guarda una
estrecha relacién con
diversos factores
prondstico, entre los que
cabe destacar la edad del
nino, el estadio tumoral, la
amplificacion del N-myc

y la clasificacion
histopatoldgica.

El tratamiento debe
estratificarse segun
dichos parametros.
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Nefroblastoma

El tumor de Wilms
(nefroblastoma) es la
entidad maligna de mejor
prondstico en la infancia.
Las tasas de
supervivencia estan en un
92% de los casos. Debe
tenerse especial cuidado
con las formas de mal
prondstico (histologia
desfavorable/estadios
avanzados).

Rabdomiosarcoma

Es un tumor maligno

de origen
musculoesquelético.
Representa el 7% de los
tumores sélidos en nifios
de 0 a 14 afos. Existen 4
localizaciones anatémicas
de la enfermedad tipicas:
cabeza y cuello (35-40%),
tracto genitourinario
(20%), extremidades (15-
20%) y tronco (10-15%).

Mas del 50% de los
pacientes llega a curarse.
El prondstico viene
condicionado por el
estadio de la enfermedad
en el momento del
diagndstico.

g
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casos se han ensayado programas de intensifi-
cacién de quimioterapia con soporte mediante

trasplante aut6logo de médula GseaZs29,

Sarcomas de partes
blandas.
Rabdomiosarcoma

Los tumores que crecen en tejidos blandos pre-
sentan una gran diversidad tanto en su aspecto
histopatolégico como en el grado de maligni-
dad. En la infancia, el grupo mds representativo
son los de origen muscular y alta malignidad,
que se denominan rabdomiosarcomas.

Rabdomiosarcoma

Es un tumor maligno de origen musculoesquelé-
tico. Representa el 7% de los tumores sélidos en
nifios de 0 a 14 afos. No tiene una preferencia
de edad pero si es mds frecuente en varones y en
la raza blanca. Se ha descrito su asociacién con
el sindrome de Li-Fraumeni (mutacién germi-
nal del p53), con la neurofibromatosis tipo I y
con el sindrome de Beckwith-Wiedemann3P.
La mayoria se presentan de forma esporidica
sin ningun factor de riesgo o predisposicién re-
conocible. Existen 4 localizaciones anatémicas
de enfermedad tipicas: cabeza y cuello (35-
40%), tracto genitourinario (20%), extremidades
(15-20%) y tronco (10-15%). El rabdomiosar-
coma de cabeza y cuello crece predominante-
mente en la 6rbita, nasofaringe, antro maxilar,
oido medio y partes blandas de calota, cara y
cuello. En la zona genitourinaria, en el nifio pe-
queflo afecta a la vejiga, préstata y vagina; en el
adolescente es mds comun la afeccién paratesti-
cular y del cordén esperméticoSI.

Crece inicialmente en forma de masa indolora
que desplaza estructuras. Los sintomas guardan
relacién con la localizacién y el efecto de masa
correspondiente. El diagnéstico es histopatol-
gico. Histolégicamente existen 3 subtipos bien
diferenciados: @) tipo embrionario, que engloba
la forma botrioides; es el mis frecuente en me-
nores de 15 afios de edad (60-70%); &) tipo al-
veolar, que es un tumor de mayor agresividad y
predomina en adolescentes mayores, y ¢) tipo
pleomérfico, que es poco frecuente y suele afec-
tar primariamente a las extremidades®2. En un
60% de los casos con histologfa alveolar se ha
descrito la existencia de una translocacién entre
el gen FKHR (cromosoma 13) y el gen PAX3
(cromosoma 2) o el PAX7 (cromosoma 1). En
las formas embrionarias, con frecuencia se ob-
serva la pérdida de material genémico en la re-
gién 11p15, asi como mutaciones puntuales en
1p11-1q11. En ambas formas se describen con

frecuencia ganancias en los cromosomas 2, 8,

12 y 13. Este conjunto de alteraciones parecen
guardar relacién con el proceso de transforma-
cién maligna33.

El pronéstico del rabdomiosarcoma se relacio-
na con el sitio de origen, la resecabilidad, la
presencia de metdstasis, el nimero de éstas y el
tipo histopatolégico. Son localizaciones de
buen pronéstico la érbita, la cabeza y el cuello
no parameningeo, paratesticular, la vagina y las
vias biliares. Son de mejor prondstico los tipos
con histologia embrionaria, estadios localiza-
dos de tumor y primarios menores de 5 cm.
Implican un prondstico desfavorable la exis-
tencia de enfermedad metastdsica, la persisten-
cia de enfermedad residual tras la cirugia y el
subtipo alveolar. Es importante realizar un es-
tudio detallado de la extensién de la enferme-
dad en el momento del diagnéstico y tras la re-
seccién quirdrgica del tumor primario con
objeto de establecer un criterio prondstico y
definir la pauta de tratamiento a seguir34’35 .
Respecto al tratamiento, cuando se utiliza una
sola modalidad terapéutica es dificil obtener la
curacién, dado que es un tumor que se disemina
de forma temprana a través de la sangre y los
linfaticos. La reseccién quirdrgica debe realizarse
con amplios margenes de tejido sano. La combi-
nacién con quimioterapia previa ha permitido
reducir la radicalidad de los planteamientos qui-
rirgicos, especialmente en localizaciones en las
que la cirugia radical tiene graves secuelas (p. €j.,
cara y cuello). La radioterapia es de gran eficacia
en el control local de la enfermedad residual o
en el tratamiento de lesiones no quirtrgicas.
También se han utilizado técnicas de braquitera-
pia o de radiacién intraoperatoria con buenos re-
sultados; la quimioterapia es capaz de inducir
respuestas especialmente en las formas embrio-
narias. Los agentes con mayor actividad son la
adriamicina, ciclofosfamida, actinomicina D,
vincristina, etopdsido e ifosfamida36-37.

Mis del 50% de los pacientes llega a curarse.
El pronéstico viene condicionado por el esta-
dio de la enfermedad en el momento del diag-
néstico (supervivencia libre de enfermedad a
los 5 afios del 80% en el grupo I frente al 20%
en el grupo IV), por la localizacién anatémica
(un 90% en 6rbita, un 20% en retroperitoneo)
y por el subtipo histolégico (un 60% en el em-
brionario frente al 30% en el pleomérﬁco)37.

Tumores 0seos

Los tumores 6seos malignos representan el
5,6% de todos los tumores malignos del nifio y
el adolescente. De acuerdo con su incidencia,
los mds frecuentes son el osteosarcoma (60%) y
el sarcoma de Ewing (30%). Una mayoria de
osteosarcomas se desarrollan en las 2 primeras
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décadas de la vida y predominan en varones.
La localizacién primaria habitual son las metd-
fisis de huesos largos. El fémur es el hueso
afectado con mds frecuencia, seguido de la tibia
y el hdamero. El sarcoma de Ewing tiene una
clara predileccién por desarrollarse en la se-
gunda década de la vida, y es excepcional por
debajo de los 5 afios y por encima de los
30 afios. Generalmente se desarrolla en la did-
fisis de huesos largos, si bien en un 50% de los
casos asienta en huesos planos (pelvis, costillas).
Existe una forma extradsea que cuando crece en
la pared toricica se denomina tumor de Askin.
Tanto en la raza negra como en la amarilla se
ha detectado una menor incidencia sin que este
fenémeno quede bien explicad038’39.

Las radiaciones ionizantes son el tnico factor
ambiental conocido capaz de inducir el desa-
rrollo de un osteosarcoma en el ser humano.
La etiologia del sarcoma de Ewing continda
siendo desconocida. En la mayoria de los ca-
sos, las células tumorales presentan una trans-
locacién (11;22) (g24;q12), que implica el de-
sarrollo de una transcripcién quimérica de
caracter oncogénico‘u.

La presentaci6n clinica habitual de los tumores
6seos consiste en inflamacién y dolor de la zona
afectada, asi como el desarrollo progresivo de
una tumoracién dura en el osteosarcoma y una
masa localmente fluctuante con eritema e hi-
pertermia que semeja un proceso inflamatorio
en el sarcoma de Ewing. En el osteosarcoma,
un 20% de los pacientes presentan enfermedad
metastdsica pulmonar en el momento del diag-
néstico3®. Un 26% de los pacientes con sarcoma
de Ewing presentan metastasis al diagnéstico,
localizadas principalmente en el pulmén, la
médula dsea y otros huesos®’.

El diagnéstico se basa en el estudio anatomo-
patoldgico de una porcién representativa de la
lesién obtenida mediante biopsia. La evalua-
cién previa incluye historia clinica detallada,
exploracién fisica, radiolégica y de laboratorio.
Los exdmenes de laboratorio tienen un caric-
ter complementario, dado que ninguno es pa-
tognomonico; deben realizarse hemograma,
funcién hepitica y renal, fosfatasa alcalina y
lactatodeshidrogenasa. En el osteosarcoma, un
46% presenta valores elevados de fosfatasa al-
calina y un 30% de lactatodeshidrogenasa. En
el sarcoma de Ewing, las elevaciones de lacta-
todeshidrogenasa se han relacionado con la
existencia de enfermedad metastdsica y con tu-
mores primarios de gran volumen (> 300 ml).
El estudio radiolégico con radiologia conven-
cional, tomografia computarizada, resonancia
magnética y gammagrafia con tecnecio es fun-
damental para valorar la extensién de la enfer-
medad, asi como para planificar la estrategia
quirtrgica que se debe seguir.
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En el tratamiento del osteosarcoma, el papel de
la cirugfa es fundamental. Para obtener la cura-
cién en este tumor es necesario resecar toda la
enfermedad macroscépicamente visible tanto
del tumor primario como de las localizaciones
metastisicas. La combinacién de quimioterapia
neoadyuvante (previa a la cirugfa) con técnicas
quirdrgicas reconstructivas estd permitiendo rea-
lizar resecciones completas con conservacién de
la extremidad afectada en la mayoria de los pa-
cientes. El papel de la radioterapia ha quedado
reservado a situaciones paliativas, y no se utiliza
en los planteamientos terapéuticos iniciales. La
quimioterapia desempefia un papel fundamen-
tal en el enfoque actual de esta enfermedad.
Multiples cistostiticos han demostrado activi-
dad en el osteosarcoma (metotrexato, adriami-
cina, cisplatino, ciclofosfamida y vincristina).
Los tratamientos contemplan una primera fase
de quimioterapia denominada adyuvante, que
se administra con objeto de facilitar la posterior
cirugia del tumor primario. Realizada ésta, se
complementa con quimioterapia postoperato-
ria. Con este tipo de abordaje se pueden alcan-
zar curaciones que rondan el 75% de los pa-
cientes, la mayoria de los cuales conservan la
funcionalidad de la extremidad. Los factores
pronédsticos mds importantes son el estadio de
la enfermedad, la posibilidad de realizar una re-
seccién completa del tumor primario y la res-
puesta a la quimioterapia neoadyuvante, expre-
sada como necrosis tumoral®2.

El tratamiento del sarcoma de Ewing se ha
fundamentado en la combinacién de quimiote-
rapia mds radioterapia. Conceptualmente es un
tumor diseminado en el momento del diagnds-
tico, por lo que tanto abordajes que sélo con-
templen el control de la enfermedad local répi-
damente se siguen de progresién a distancia.
Muiltiples agentes citostdticos han demostrado
ser eficaces en el sarcoma de Ewing (ciclofos-
famida, actinomicina D, ifosfamida, etopésido,
adriamicina y vincristina)*3. Respecto a la ra-
dioterapia hay que sefalar que, aunque es un
tumor muy radiosensible, para obtener un ade-
cuado control local de la enfermedad es nece-
sario administrar dosis altas de radioterapia so-
bre el hueso afectado (4.500-5.500 cGy).
Recientemente se ha planteado el papel de la
reseccién quirtrgica de los tumores primarios,
con objeto de disminuir la toxicidad inducida
por las altas dosis de radioterapia.

Los factores pronésticos més importantes en el
sarcoma de Ewing son el estadio tumoral en el
momento del diagnéstico, el volumen tumoral
y la localizacién del tumor primario. Son facto-
res de buen prondstico los tumores localizados,
con volimenes inferiores a 300 ml y localiza-
dos en las extremidades. La combinacién de
radioterapia externa, quimioterapia y cirugia
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Tumores 6seos

Los tumores éseos
malignos representan el
5,6% de los tumores
malignos pediatricos. Los
mas frecuentes son el
osteosarcoma (60%) y el
sarcoma de Ewing (30%).

El osteosarcoma se
desarrolla en las

2 primeras décadas de la
vida y predomina en
varones. La localizacion
primaria habitual son las
metéfisis de huesos
largos.

El sarcoma de Ewing
tiene predileccion por

la segunda década de la
vida, y es excepcional por
debajo de los 5 afios y
por encima de los 30
anos. Generalmente se
desarrolla en diafisis de
huesos largos, si bien en
un 50% de los casos
asienta en huesos planos
(pelvis, costillas). Existe
una forma extraésea, que
cuando crece en la pared
toracica se denomina
tumor de Askin.
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Tumores hepaticos

La mayoria de los
tumores hepaticos
infantiles son malignos (el
70%; un 50%
hepatoblastomas, un 40%
carcinomas
hepatocelulares

y un 10% sarcomas
indiferenciados).

Los tumores benignos
mas frecuentes son
hemangiomas,
hamartomas y
hemangioendoteliomas.

La supervivencia media
del hepatoblastoma es del
70% de los casos. La
supervivencia media del
carcinoma hepatocelular
es del 25%.

B
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con preservacién funcional de la extremidad
permite la supervivencia libre de enfermedad a
los 5 afios de un 70% de los pacientes afectados
de sarcoma de Ewing44.

Tumores hepaticos

El carcinoma hepitico es el tumor mis frecuen-
te en el periodo neonatal, si bien en general los
tumores malignos del higado tienen una baja
incidencia en la infancia. La mayoria de los tu-
mores hepaticos infantiles son malignos (el
70%; un 50% hepatoblastomas, un 40% carci-
nomas hepatocelulares y un 10% sarcomas in-
diferenciados). Los tumores benignos mads fre-
cuentes son hemangiomas, hamartomas y
hemangioendoteliomas. Son algo mids frecuen-
tes en el varén (relacién varén:mujer de 1,3:1) y
presentan una mayor prevalencia en Asia y
Africa. Los factores que parecen predisponer a
esta patologia son algunas enfermedades heredi-
tarias como la tirosinosis, la infeccién por el vi-
rus de la hepatitis B, la ingesta de aflatoxinas, el
sindrome de alcohol fetal, los tratamientos con
andrégenos y la inmunodepresién iatrogénica.

Hepatoblastoma

Es un tumor formado por tejido hepitico in-
maduro con diferentes grados de diferencia-
cién, lo que determina la existencia de diversos
subtipos: embrionario, fetal y anapldsico. Pue-
den ser solitarios o multicéntricos. Metastatiza
por via hematégena y linfitica; mds del 90% se
dan en pacientes menores de 3 afios de edad y
suelen asociarse con gran frecuencia a malfor-
maciones y sindromes congénitos.

El diagnéstico se basa en la presencia de una
hepatomegalia tumoral, ocasionalmente acom-
pafiada de dolor, fiebre, anorexia, vémitos, pér-
dida de peso e ictericia. Es frecuente la elevacién
de la alfafetoproteina y la lactatodeshidrogenasa
y la presencia de hipertransaminasemia. El diag-
néstico se realiza por métodos radiolégicos (to-
mografia axial computarizada y resonancia mag-
nética nuclear) y angiogrificos, previos a la
confirmacién bidpsica. El tratamiento es la re-
seccién quirdrgica de toda la lesién. Responde a
quimioterapia (combinaciones de cisplatino,
adriamicina y vincristina), estas pautas pueden
utilizarse para facilitar la reseccién quirtdrgica.
En pacientes con enfermedad localizada en el
higado puede plantearse la realizacién de un
trasplante hepdtico. Tiene una supervivencia
media del 70% de los casos®.

Carcinoma hepatocelular

Es un tumor histolégicamente similar al del
adulto, que presenta hepatocitos maduros con
distintos grados de diferenciacién. Metastatiza

por via hematégena y linfitica. Con cierta fre-
cuencia invade las venas hepiticas, incluida la
cava. La edad de presentacién es mis tardia
(segunda infancia y adolescencia). En un 30%
de los casos el tumor asienta sobre una cirrosis
previa consecuencia de un proceso primario del
tipo de tirosinosis, galactosemia, déficit de al-
fa-1-antitripsina, glucogenosis, cistinosis, en-
fermedad de Wilson, cistinuria y enfermedad
de Soto.

El diagnéstico es histopatolégico. Un 40% cur-
sa con elevacién sérica de alfafetoproteina y el
unico tratamiento efectivo es la reseccién qui-
rargica completa de la lesién, a pesar de la cual
existe una elevada incidencia de recidiva local.
La variante fibrolamelar tiene un mejor pro-
néstico y la respuesta a la quimioterapia es mu-
cho menor que en el caso del hepatoblastoma.
En la enfermedad intrahepdtica localizada
puede realizarse un trasplante hepdtico. La su-

pervivencia media es de un 25% de los casos?0.

Tumores de células
germinales

Los tumores de células germinales constituyen
el 2% de las enfermedades malignas de la in-
fancia. Se localizan primariamente tanto en la
zona gonadal (ovario y testiculo) como en una
variedad de localizaciones extragonadales. His-
tolégicamente se reconocen 5 tipos diferentes y
con frecuencia son lesiones mixtas. Las células
germinales primordiales se originan en el saco
vitelino entre la cuarta y sexta semanas de la vi-
da fetal y migran para formar la génada nor-
mal. Una migracién anormal justifica la apari-
cién de estos tumores en la linea media
(sacrococcigeo, retroperitoneo, mediastino,
cuello y SNC). Metastatizan por via linfitica y
vascular sembrando el peritoneo y la cavidad
pleural, y son localizaciones frecuentes el pul-
mén, el higado, el cerebro y los ganglios. Ca-
racteristicamente estos tumores son producto-
res de alfafetoproteina y de la subunidad beta
de la gonadotrofina coriénica. Cuando asi ocu-
rre, estas proteinas anémalas son un marcador
muy fiable de evolucién tumoral?’.

Aunque el seminoma y el coriocarcinoma son los
tumores testiculares germinales tipicos del adul-
to, en el nifio los mds frecuentes son el carcino-
ma embrionario y el del saco vitelino. De la mis-
ma manera, el tumor mis frecuente de ovario de
adulto es el carcinoma epitelial, mientras que en
las nifias un 90% son tumores germinales47.

Las manifestaciones clinicas guardan relacién
con la localizacién del tumor primario. Los tu-
mores oviricos generalmente pasan inadverti-
dos hasta que alcanzan un tamafio considerable
y comprimen estructuras abdominopélvicas.
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Tabla 3. Tratamiento de los tumores de células germinales en la infancia de acuerdo con su

localizacion. Histologia y estadio tumoral

Histologia Localizacién primaria Estadio Tratamiento
Teratoma maduro Todas Localizado Reseccién quirdrgica
Teratoma inmaduro Todas Localizado Reseccidn quirbrgica
Testicular maligno Testiculo Estadio | Cirugia
Testiculo Estadio IV Cirugia + PEB
Tumor noseminomatoso Ovérico Estadios HV Cirugia + PEB
maligno . o
Exiragonadal Estadios Hl Cirugia + PEB
Extragonadal Estadios IIHV Cirugia + DA-PEB
PEB: cisplatino, etopésido, bleomicina; DA: dosis altas.
. . ® ® Py \Zd
Los tumores germinales testiculares cursan co- Blbllogl‘aha

mo una masa sélida indolora que con frecuen-
cia se acompafia de un hidrocele.

De las localizaciones extragonadales, la mds
frecuente es la regién sacra. En menores de
2 meses de edad suelen ser benignos, mientras
que en mayores de dicha edad un 50% son ma-
lignos. Los tumores germinales presacros de-
ben diferenciarse de lesiones benignas de la zo-
na, as{ como del neuroblastoma pélvico y del
cordoma. Los de localizacién intratoricica ge-
neralmente crecen en el mediastino anterior y
suelen presentar calcificaciones que ayudan a
diferenciarlos del timo y de linfomas. En el
SNC suelen situarse en la regién pineal.

La cirugia desempefia un doble papel: estable-
cer el diagnéstico mediante la toma de una
biopsia y realizar una estadificacién adecuada.
Siempre que sea posible ha de realizarse la re-
seccién completa de la lesién. La quimioterapia
y la radioterapia son capaces de inducir remi-
siones y obtener curaciones en tumores de célu-
las germinales de la infancia. Los citostiticos
con mayor actividad son el cisplatino, la bleo-
micina, la vimblastina, el etopésido, la ciclofos-
famida, la ifosfamida y la actinomicina D. La
radioterapia es de gran utilidad especialmente
en tumores de localizacién extragonadal, pero
debe valorarse individualmente su aplicacién
segin la edad del paciente. Los germinomas
son exquisitamente radiosensibles. Los factores
prondsticos mds importantes son el estadio tu-
moral en el momento del diagnéstico (el 90%
localizados frente a un 20% de metastésicos; su-
pervivencia mayor de 5 afios) y el subtipo histo-
légico, de modo que los de mejor prondstico
son los germinomas (90%) y los de peor pro-
néstico el coriocarcinoma (25%) (tabla 3)*. La
quimioterapia de dosis altas con trasplante de
células madre autélogas estd en estudio para el
tratamiento de pacientes que progresan con tra-
tamientos convencionales*>0,
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