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Resumen

El cancer infantil tiene cada vez mas impor-
tancia en el ambito de la pediatria; entre otras
razones por ser la segunda causa de mortalidad
en la infancia. La posibilidad de detectar altera-
ciones genéticas y moleculares en las células
tumorales puede permitir individualizar el ries-
go de los pacientes y, en consecuencia, utilizar
tratamientos igual de efectivos pero menos toxi-
cos.

Aunque en los dltimos ainos hemos asistido
a un avance espectacular en la supervivencia
del cancer infantil y son pocas las especialida-
des que han conseguido unos logros semejan-
tes, es probable que hayamos comenzado una
nueva era en la investigacion y tratamiento de
los tumores infantiles.
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Abstract

Cancer in chilhood is becoming increasingly
important in the field of Pediatrics; among other
reasons as it the second cause of infant morta-
lity. The possibility of detecting genetic and
molecular alterations in tumoral cells can allow
the patient’s risk to be individualized and, as a
consequence, treatments which are just as
effective but less toxic to be used.

Although over recent years we have seen a
spectacular advance in the survival of cancer in
chilhood and few specialties have attained simi-
lar results, it is probably that a new era in rese-
arch on and treatment of tumors in the infant
has begun.
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AVANCES Y PERSPECTIVAS

La aparicién de la Oncologia Pediatri-
ca como especialidad nace como respues-
ta a una demanda de la profesion médica y
de la sociedad en general para cubrir una
necesidad evidente, como es la de propor-
cionar asistencia médica a un grupo de
ninos que padecen enfermedades malig-
nas®.

El cancer infantil en los dltimos afios ha
ido adquiriendo gran importancia en el
ambito de la pediatria.

Hasta hace algunos anos, el cancer
infantil era considerado una rareza por los
médicos generales e incluso por muchos
pediatras sobre todo a nivel de asistencia
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primaria. En ese momento, las causas de
mortalidad infantil diferian bastante de las
actuales. Las enfermedades infecciosas, las
gastroenteritis severas con deshidratacion,
la patologia neonatal, la prematuridad, las
malformaciones congénitas, etc, ocupaban
los primeros puestos como causas de muer-
te en la infancia®?.

En los paises desarrollados, los avances
sanitarios, econémicos, sociales y cultura-
les han motivado una importante disminu-
cién de la mortalidad por estas causas y que
otras adquieran mayor relevancia.

Actualmente, el cancer es la segunda
causa de muerte en niflos mayores de un
afo, superada sélo por los accidentes. En el
primer ano de vida ocupa el tercer lugar,
superada también por la mortalidad deriva-
da de las malformaciones congénitas. La
incidencia anual para todos los tumores
malignos en niflos menores de 15 afios es
de 12,45 por cien mil nifios. En Espafa la
incidencia de tumores infantiles no es abso-
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[utamente conocida, aunque desde 1980
funciona un Registro Nacional de Tumores
Infantiles, que recoge aproximadamente el
70% de los tumores infantiles que se origi-
nan en Espafia, lo que supone una muestra
suficientemente representativa y significati-
va para contribuir al desarrollo de la Onco-
logia Pediétrica en nuestro pais™.

En nifos y adultos el cancer afecta a un
mayor ndmero de nifos que de nifas, y esta
proporcién se mantiene de forma constan-
te en todos los paises de nuestro entorno.
En Espafna se calcula una proporcién de
1,35:1 afavor de los varones. La incidencia
y las cifras de mortalidad en el cancer infan-
til varfan extraordinariamente con la edad.
La mayor parte de los tumores que afectan
a los nifios menores de 5 afios son de natu-
raleza embrionaria, representando el 40%
de los canceres de los nifios. A este grupo
pertenecen la leucemia linfoblastica aguda,
neuroblastoma, tumor de Wilms, retino-
blastoma y carcinoma hepatico. Se piensa
que en este grupo de edad los factores pre-
natales deben jugar un papel importante en
la frecuencia de presentacion®.

Otro grupo de tumores como los linfo-
mas, tumores 6seos, o tumores testiculares,
tienen una incidencia superior en nifos de
mas de 10 afios, pensando que en este gru-
po los factores postnatales entre los que se
incluyen factores ambientales pueden ejer-
cer una notable influencia.

En los dltimos afios hemos asistido a un
espectacular avance en los resultados obte-
nidos en el tratamiento del cancer infantil.
De hecho, en pocas especialidades pedia-
tricas la mejoria en los resultados terapéu-
ticos durante las dos dltimas décadas es
comparable al obtenido en la Oncologia
Pediatrica.

Hasta hace treinta anos, la leucemia
aguda era considerada una enfermedad
inevitablemente fatal. Se podian conseguir
remisiones temporales que después no
podian mantenerse. En la actualidad la Leu-
cemia Aguda Lianfobldstica, que es la varie-
dad mas frecuente de Leucosis en la infan-
cia, tiene una supervivencia a largo plazo
que supera el 70%, lo que implica que la

mayoria de los pacientes pueden curarse
definitivamente®.

Se han obtenido progresos similares en
el tratamiento de los tumores sélidos. Al ini-
cio, cuando la cirugia era el dnico procedi-
miento terapéutico disponible, la supervi-
vencia a los dos afos oscilaba entre el 0 y el
20% con una mortalidad perioperatoria alta.
Laradioterapia empezé a ser utilizada de for-
ma sistematica en la patologia infantil en la
década de los 50 y los primeros resultados
positivos se vieron en la Enfermedad de
Hodgkin y en el Tumor de Wilms®.

La quimioterapia comenz6 a usarse ini-
cialmente en las recaidas como un dltimo
recurso. Primero se utiliz6 en monoterapia
y luego como poliquimioterapia. Compro-
bada su utilidad se afiadié como una terce-
ra arma terapéutica que se administraba
después de la cirugia y/o la radioterapia.

En la década de los 60, y en gran parte
gracias a la experiencia acumulada en el
tratamiento de las leucemias, comenzd a
introducirse en el tratamiento de los tumo-
res solidos el tratamiento sistematico con
quimioterapia asociada a la cirugia y a la
radioterapia. A lo largo de los dltimos 20
afos la utilizacién combinada de estos pro-
cedimientos en estudios coordinados y
generalmente multicéntricos han incre-
mentado significativamente la superviven-
cia a largo plazo de los tumores infantiles”.

El andlisis de estos progresos nos lleva
a interesantes conclusiones. Estos se deben
no sélo ni principalmente a descubrimien-
tos e innovaciones terapéuticas y diagnds-
ticas, sino sobre todo al disefio progresivo
de nuevos protocolos clinicos controlados
que han permitido ir resolviendo dilemas y
seleccionando las pautas mas adecuadas
para cada neoplasia y dentro de cada una
de ellas, para la situacion especifica de
cada paciente.

Otra conclusién es que, dada la com-
plejidad de los actuales procedimientos
terapéuticos, los pacientes infantiles con
cancer deben ser referidos para su trata-
miento a centros que dispongan de los
medios humanos y materiales debidamen-
te especializados.
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Es también interesante recordar las dife-
rencias entre las neoplasias infantiles y las del
adulto. El tipo histoldgico predominante en
la infancia son los sarcomas, frente a los car-
cinomas en los adultos. Los canceres infanti-
les tienen generalmente localizaciones ana-
témicas profundas, no afectan a los epitelios,
no provocan hemorragias superficiales, ni
exfoliacion de células tumorales. Todo esto
hace practicamente imposible utilizar técni-
cas de deteccién precoz que son Utiles en los
canceres del adulto. Asi, en la mayoria de los
casos el diagnéstico de cancer infantil se
hace de forma accidental y con frecuencia en
fases avanzadas de la enfermedad.

Como contrapartida, la mayoria de los
tumores infantiles son altamente sensibles
a la quimioterapia, al contrario de lo que
sucede en el adulto.

BASES MOLECULARES DEL CANCER

El comportamiento de la célula cance-
rosa es distinto al de la célula normal, tie-
ne un crecimiento potencial indefinido, es
capaz de invadir los tejidos circundantes y
pueden diseminarse a distancia a otros pun-
tos del organismo. Todas estas alteraciones
son consecuencia de las lesiones genéticas
que producen alteraciones en la expresion
de los genes o en su funcién bioquimica.

La investigacion a nivel molecular de
las alteraciones genéticas de las enfermeda-
des neoplasicas ha permitido conocer la
existencia y localizacion de una serie de
genes criticos en el desarrollo del cancer®.

Estos genes desempenan una funcién
en el normal desarrollo y diferenciacién
celular con potencial capacidad de trans-
formacion, ejerciendo acciones estimula-
doras (oncogenes) o supresoras (genes
supresores o antioncogenes).

El descubrimiento de los oncogenes fue
el resultado del estudio de la biologia mole-
cular de los retrovirus oncogénicos. Los
retrovirus almacenan su informacién gené-
tica en una molécula de acido ribonuclei-
co (ARN) compuesta por 8000-10000
nucledtidos.

Cuando un virus oncogénico infecta
una célula, el ARN del virus se transforma
en acido desoxirribonucleico (ADN) gra-
cias a laenzima transcriptasa inversa (codi-
ficada por el propio genoma del virus). La
integracion del ADN del virus en el geno-
ma de la célula huésped hace posible que
el material genético virico pueda afectar al
crecimiento celular.

El primer virus de este tipo fue identifi-
cadoen 1910y es conocido como virus del
sarcoma de Roux. El genoma del virus de
Roux contiene exclusivamente cuatro
genes: “pol”, que codifica la transcriptasa
inversa y sirve de molde para la sintesis del
ADN homélogo; “gag”, que codifica la pro-
teina de la capside del virién; “env”, que
codifica la proteina de la cubierta externa,
y el oncogén “v-src”, responsable de la
capacidad del virus para inducir cancer y
que codifica una proteina con actividad
tirosina-quinasa que se acopla a la superfi-
cie interna de la membrana celular®?.

De los identificados hasta el momento,
tan sélo han podido ser implicados clara-
mente en el desarrollo de neoplasias en
seres humanos, los oncogenes de las fami-
lias ras, myc, asi como el c-abl.

Los oncogenes ras han sido identifica-
dos en alrededor del 15% de los canceres
mas frecuentes (carcinoma de pulmon,
colon, mama y en varias leucemias)

La familia de los oncogenes myc se ha
visto implicada en varias neoplasias tales
como el Linfoma de Burkitt (c-myc), los
neuroblastomas (n-myc) y los carcinomas
de células pequefas de pulmén (c-mycy L-
myc).

LEUCEMIA AGUDA LINFOBLASTICA

Es como ya hemos dicho la forma mas
frecuente de cancer en la edad infantil y
comprende un 30% de todas las neoplasias
a esta edad, con una incidencia anual de 3,5
pacientes nuevos por cada 100.000 nifios.

Los enormes progresos realizados en
los dltimos 20 afios se basan principalmen-
te en dos etapas:
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Una primera, iniciada a finales de los
afios 60 en la que se disefi6 una estrategia
terapéutica capaz de “curar” una enferme-
dad hasta entonces inevitablemente fatal.
Dicha estrategia se bas6 en una primera fase
de “induccién a la remisién”, que tenia
como objetivo la desaparicion de todos los
signos macro y microscopicos de la enfer-
medad. Se utilizaron para ello drogas de
accion rapida, no necesariamente mielosu-
presoras. Una segunda fase de “consolida-
cién” tenia por objeto destruir los santuarios
tumorales especialmente en el sistema ner-
vioso central y reducir el pool de células
potencialmente resistentes al tratamiento
inicial. Una tercera y Gltima fase de “man-
tenimiento”, de duracién mas larga, entre
dos y tres afos, tenia por objeto eliminar la
enfermedad residual a nivel sistémico.

Esta estrategia terapéutica elevo el por-
centaje de supervivencia a largo plazo a un
50%, evidenciando al mismo tiempo que la
mitad de los pacientes eran resistentes a estas
pautas de tratamiento o tenian recaidas al
haber obtenido una remisién anterior. Tam-
bién se puso de manifiesto la existencia de
unos factores prondsticos que condiciona-
ban la respuesta al tratamiento > .

La valoracién de estos factores pronés-
ticos condujo al disefo de protocolos de
tratamiento mas agresivos en los que incluir
a aquellos de peor pronéstico. La base de
estos protocolos es la utilizacion de un régi-
men de induccién mas intenso y prolonga-
do, debidamente ajustado a la tolerancia de
los pacientes.

En un periodo determinado de tiempo
se utilizan el mayor nimero posible de
drogas de eficacia probada. A esta fase
sigue otra de “reinduccién” aplicada pre-
cozmente dentro del periodo de manteni-
miento para destruir la masa leucémica
residual. Problemas pendientes de solu-
cionar son, entre otros, la determinacion
del mejor sistema de prevencién de la
enfermedad neuromeningea y la duracion
del tratamiento de mantenimiento que
muchos autores creen que no debe pro-
longarse mas alld de los 24 meses. Pese a
los brillantes resultados expuestos, aproxi-

madamente la cuarta parte de los enfer-
mos no alcanzan la remisién completa, o
tienen recaida una vez alcanzada ésta.
Estos pacientes tienen una posibilidad de
supervivencia minima con los actuales tra-
tamientos.

En ellos el trasplante de médula dsea
constituye la mejor alternativa, con posibi-
lidades de supervivencia en torno al 30-
40%.

LEUCEMIA AGUDA
NO LINFOBLASTICA

Su incidencia en la infancia es mucho
menor que la Leucemia Linfobldstica Agu-
da. Los resultados terapéuticos obtenidos
son también inferiores a los del grupo ante-
rior. Debido a que la tasa de remisiones es
inferior, el nimero de pacientes que recaen
es mucho mas elevado y la morbi-mortali-
dad, derivada de complicaciones infeccio-
sas y hemorrdgicas, es muy alta™?.

Las Leucemias Agudas no Linfoblasti-
cas también se dividen en diferentes grupos
segln la morfologia, hallazgos ultraestruc-
turales e inmunoldgicos. Existen ademas
rasgos clinicos que diferencian la evolu-
cion de alguno de estos subtipos. Sin
embargo, en la actualidad la tendencia es
tratar los diversos subtipos de Leucosis no
linfoblastica de forma similar. Con los
actuales tratamientos quimioterdpicos y las
actuales medidas de soporte, pueden
alcanzarse porcentajes de remisién en tor-
no al 80% lo que supone un importantisi-
mo avance respecto a los resultados obte-
nidos en el pasado. También esta estableci-
do que el mejor tratamiento postremision
de estos pacientes es el trasplante alogéni-
co de médula 6sea™* .

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Es una forma de presentacién rara en la
infancia. Se diferencian dos formas de Leu-
cemia Mieloide Cronica: una equiparable
clinica y hematolégicamente a la enferme-
dad del adulto que aparece en niflos mayo-
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res de 4 anos, y otra forma que aparece a
edades mas tempranas y presenta un curso
mas rapido®.

El trasplante de médula ésea es la Gni-
ca alternativa posible, y cuando se efectta
en la fase crénica de la enfermedad se
obtiene una respuesta en el 50% de los
Casos.

TUMORES DEL SISTEMA
NERVIOSO CENTRAL

Constituyen un capitulo de excepcio-
nal importancia dentro de la Oncologia
pediatrica, dado que son la segunda forma
mas frecuente de cancer en los nifios y ocu-
pan el primer lugar en la incidencia de
tumores solidos a esta edad. Suponen alre-
dedor del 20% de todas las neoplasias
infantiles y su incidencia se ha estimado en
EEUU y Gran Bretana en 2 casos por cada
100.000 ninos".

Desde el punto de vista terapéutico, la
cirugia ha sido durante largos afos la Gni-
ca terapéutica disponible, dentro de las
grandes limitaciones de la actuacion qui-
rargica en esta localizacion anatémica. En
la mayoria de los casos la extirpacion total
de los tumores intracraneales sigue siendo
imposible, debido a los riesgos inasumibles
sobre la funcién neurolégica e incluso la
propia vida del paciente® 1.

La radioterapia ha alcanzado gran difu-
siébn como tratamiento complementario y
en ocasiones Unico de diversos tumores
intracraneales en la infancia. Debe de
tenerse en cuenta sin embargo, el riesgo de
graves secuelas especialmente en los
pacientes de menor edad. La quimioterapia
se ha incorporado mucho mas tardiamente
en este tipo de tumores y sus indicaciones
y efectividad se encuentran atin pendientes
de determinar. Muy recientemente se ha
sugerido que la utilizacion de altas dosis de
quimioterapia con rescate celular puede ser
una opcion terapéutica en tumores cerebra-
les de mal pronéstico.

Como resumen, podemos afirmar que
un porcentaje aceptable de pacientes trata-

dos por tumores intracraneales pueden
alcanzar actualmente largas supervivencias.
Las modalidades terapéuticas actuales exi-
gen su aplicacion en centros especializados
con experiencia en estos casos asi como la
aplicacion de protocolos multicéntricos”.

LINFOMAS NO HODGKIN

Constituye la tercera forma mas fre-
cuente de cancer infantil tras las leucemias
y los tumores cerebrales. Constituye un gru-
po de entidades con un curso clinico varia-
ble. Dos aspectos definen su curso y la acti-
tud terapéutica a seguir: de un lado sus
caracteristicas inmunopatolégicas y de
otro, el grado de extensién clinica®.

En el pasado la cirugia y la radioterapia
eran ampliamente utilizadas en el trata-
miento de estos linfomas, hoy en dia la qui-
mioterapia se usa de forma casi exclusiva
en la mayoria de los protocolos. Hasta
mediados de los 70 la supervivencia a lar-
go plazo de estos pacientes era pobre, no
superando el 20%. La introduccion de una
combinacién de poliquimioterapia supuso
un cambio en los resultados obtenidos,
especialmente gracias a los trabajos inicia-
les de Wollner. En la actualidad con las
modernas quimioterapias la supervivencia
a largo plazo en los Linfomas no Hodgkin
estd en torno al 70%, lo que supone un
avance muy notable respecto a los resulta-
dos de décadas precedentes. En los pacien-
tes refractarios al tratamiento o que sufren
recaidas, ha ido alcanzando gran difusion
la técnica del trasplante medular, dado que
la quimioterapia ofrece muy pocas posibi-
lidades en estos pacientes.

NEUROBLASTOMA

Se trata de un tumor especifico de la
infancia, siendo excepcional en el adulto.
Constituye el segundo tumor sélido en el
nino, después de los tumores del SNC. El
75% de los pacientes presentan la enferme-
dad antes de los dos afios de edad y el 75%
antes de los cuatro afios".
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Existen factores prondsticos iniciales
(clinicos, bioquimicos y genéticos) que se
correlacionan con la supervivencia de los
pacientes. Entre los factores clinicos cabe
destacar la edad y el estadio, y con menos
impacto en la supervivencia, la localiza-
cién. Algunos marcadores bioquimicos se
relacionan con mal pronéstico como son:
la elevaciéon de la LDH por encima de
1.500 mg/ml; indice de acido homovanili-
co/ acido vanilmandélico en orina de 24 h
>1,5; ausencia de catecolaminas en orina;
ferritina >259 ng/ml; enolasa neuronal
especifica (NSE) tiene valor en las recidivas.

Los factores genéticos son cada vez mas
importantes y actualmente el estudio mole-
cular es imprescindible en todos los pacien-
tes. Los mas determinantes en el momento
actual son la ampliacién del Oncogén N-
myc, la deleccién del 1p y la hiperploi-
dia"?.

El neuroblastoma es desgraciadamente
la excepcion dentro de los avances conse-
guidos en el tratamiento de las neoplasias
infantiles en las dltimas décadas. Sélo la
extirpacién quirtrgica completa garantiza
el control definitivo de la enfermedad y ésta
s6lo puede conseguirse en las formas loca-
lizadas y sin extension regional, lo que
incluye a un ndmero muy reducido de
pacientes. En los tumores con gran exten-
sion locorregional y en las formas metasta-
sicas que constituyen la mayoria de los
casos, la cirugia radical no suele ser posi-
ble o resulta indtil en presencia de metas-
tasis 6seas. En estos casos la cirugia debe
limitarse a la realizacion de una biopsia que
es imprescindible no sélo para el diagnds-
tico histolégico, sino también para el estu-
dio biolégico y molecular. La quimiotera-
pia tiene un lugar importante en el trata-
miento del neuroblastoma diseminado.
Existen varias drogas activas y se ha eviden-
ciado que hay diferentes combinaciones
con gran sinergismo (ciclofosfamida-doxo-
rrubicina, platino-etopésido) y que consti-
tuyen el tratamiento de primera linea.

La radioterapia esta claramente indica-
da en el tratamiento paliativo de la enfer-
medad metastasica, asi como en la hepato-

megalia tumoral del neuroblastoma IV-S,
que produce dificultad respiratoria. Mas
cuestionada por algunos autores es la utili-
zacion de la radioterapia antes de la ciru-
gia para garantizar una mayor resecabili-
dad, asi como el empleo de radioterapia
sobre el lecho tumoral cuando la quimiote-
rapia de induccion ha sido poco efectiva”.

Las terapias de intensificacion con altas
dosis de quimioterapia y rescate celular,
seguidas de tratamientos postintensifica-
cién con Interleuquina-2 para controlar la
enfermedad residual, tienen cada vez un
mayor papel en los enfermos con enferme-
dad inicial diseminada.

Otras lineas de investigacion se han
centrado en la diferenciacion y regresién
espontanea del tumor producida por el aci-
do cis-retinoico.

En resumen, se puede concluir que el
tratamiento del neuroblastoma debe reali-
zarse en base a grupos de riesgo que estan
definidos no sélo por factores clinicos, sino
también por factores biolégicos y molecu-
lares. El tratamiento en los casos de bajo
riesgo se basara en la cirugia; en los nifios
de riesgo intermedio debera afadirse una
quimioterapia de induccién intensiva. En
los tumores de alto riesgo, la quimioterapia
de induccién tiene que ser intensiva, la
cirugia agresiva y debe incluirse un trata-
miento de consolidaciéon intensivo con
soporte celular seguido de la administra-
cién de Interleuquina-2 para control de la
enfermedad minima residual?.

TUMOR DE WILMS

El tumor de Wilms o Nefroblastoma
sigue en frecuencia al Neuroblastoma y es
también un tumor casi exclusivamente
pediatrico con una mayor frecuencia de
presentacion entre 1 y 5 afios de edad,
pudiendo aparecer en el recién nacido y
lactante y siendo raro a partir de los 8 afios.
Globalmente los resultados del tumor de
Wilms pueden considerarse en la actuali-
dad como excelentes con supervivencias
del 80% considerando todos los estadios.
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El prondstico depende del estadio del
tumor, de los hallazgos histolégicos y pro-
bablemente en el futuro también se valore el
analisis cromosémico. La presencia de ana-
plasia focal (5% de los casos) se ha correla-
cionado con mal pronéstico. El sarcoma de
células claras (4% de los tumores renales) y
el tumor rabdoide, aunque puedan ser con-
sideradas variantes histolégicas del tumor de
Wilms, tienen un comportamiento diferente
y es necesario utilizar en estos casos estrate-
gias terapéuticas diferentes.

La extirpacién quirdrgica es imprescin-
dible en todos los casos y ademas debera
estar sometida a unos principios basicos. Se
abordara por via abdominal tras laparoto-
mia media. Se realizara una extirpacion
completa y se inspeccionara el higado,
region periadrtica, vena cava y rifién con-
tralateral. Es conocido también que la pre-
sencia de tumor en la vena renal o en la
vena cava, no conlleva un pronéstico mas
desfavorable si el trombo es extraido de
manera adecuada por venotomia‘™.

El National Wilm’s Tumor Study Com-
mittee (NWTS) y la International Society of
Pediatric Oncology (SIOP) han realizado
diferentes estudios randomizados y han lle-
gado a conclusiones determinantes en el
tratamiento del Tumor de Wilms. La qui-
mioterapia preoperatoria con vincristina y
actinomicina D sélo la administra la SIOP,
que justifica su utilizacién en la reduccién
del tumor que determina una mas facil
extirpaciéon y una mas dificil rotura en el
acto quirdrgico. Los inconvenientes en for-
ma de posible error diagnéstico, dificultad
diagndstica en casos de necrosis tumoral
total y alteracion del estadiaje han determi-
nado que el NWTS no la utilice. No obstan-
te, nunca se han demostrado diferencias en
la supervivencia entre unos y otros proto-
colos.

En nuestro pais, 131 pacientes fueron
tratados segtin el protocolo SIOP-9, la super-
vivencia global fue del 90% y analizada por
estadios: estadio I: 94,5%; estadio 11:87,7%;
estadio 111:90,9%; y estadio 1V:78,5%, sien-
do similar a las grandes series de la SIOP y
NWTS.

Estos excelentes resultados hacen que
los préximos objetivos se dirijan a la iden-
tificacion de factores de riesgo que permi-
tan un tratamiento atin mas individualiza-
do en orden a obtener estos mismos resul-
tados o incluso mejores, pero con las mini-
mas secuelas y la maxima calidad de vida.

RABDOMIOSARCOMA

Constituye mas del 80% de los tumores
de partes blandas en la infancia, y sigue en
frecuencia al neuroblastomay al de Wilms.

Entre los diferentes factores prondsti-
cos, la localizacion, el estadio y el subtipo
histol6gico son los que mejor se correlacio-
nan con la supervivencia. La localizacién
en oOrbita cursa con mejor pronéstico y el
subtipo histolégico embrionario tiene un
mejor pronostico mas favorable que el sub-
tipo alveolar.

Durante los dltimos 20 afos, la supervi-
vencia de los nifios con rabdomiosarcoma
ha mejorado progresivamente, alcanzando-
se supervivencias del 70%, en el Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study Il (IRS 1I).

El principio fundamental del tratamien-
to, como en el caso de otros tumores infan-
tiles, es el empleo de un tratamiento multi-
disciplinario"®.

La cirugia debe usarse para eliminar el
tumor primario, pero no estd indicada la
realizacion de grandes intervenciones abla-
tivas, porque puede utilizarse la quimiote-
rapia neoadyuvante, que permitird reducir
el tamafio tumoral y facilitar la intervencion
quirdrgica.

La radioterapia es un componente
importante en la terapéutica de los nifios
con rabdomiosarcoma. Su objetivo funda-
mental sera el tratamiento del tumor local
que no ha podido ser extirpado con la ciru-
gia, sobre todo en la cabeza, cuello y pel-
vis. La dosis 6ptima de radiacién no es total-
mente conocida, pero dosis de 40-50 Gy
durante un periodo de 4 a 6 semanas son
altamente efectivas; no obstante la dosis
exacta depende de la edad, del tamafio del
tumor y el estadio”.
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La quimioterapia tiene como funcién
primordial erradicar la enfermedad micros-
copica y también en algunos casos reducir
la carga tumoral para permitir la cirugia y
la radioterapia. La vincristina, la actinomi-
cina-D y la ciclofosfamida fueron los pri-
meros farmacos utilizados. Posteriormente,
se han administrado doxorrubicina, dacar-
bacina, melfalan y cisplatino. Mas recien-
temente, se han incorporado la ifosfamida
y el etopésido.

Las altas dosis de quimioterapia con
soporte hematopoyético es una opcién que
se ha utilizado en los pacientes de alto ries-
go o con enfermedad recurrente, sin que
por el momento existan resultados conclu-
yentes.

TUMORES OSEOS

Los tumores éseos de presentacion
pediatrica son el Osteosarcoma vy el Sarco-
ma de Ewing. La introduccion de la quimio-
terapia en estos tumores ha supuesto un gran
avance en la supervivencia ya que el trata-
miento quirdrgico local del tumor no conse-
guia supervivencias superiores al 20% por la
tendencia de estos tumores a metastatizar a
distancia, sobre todo a pulmén™.

ElS. de Ewing es el segundo tumor 6seo
en nifos y adolescentes. Los factores pro-
nosticos de mayor importancia son la loca-
lizacion del tumor primario, el volumen de
éste y la presencia de metastasis al diagnds-
tico. El desarrollo de protocolos de poliqui-
mioterapia sistémica ha incrementado la
supervivencia desde el 5-10% de la déca-
da de los 70 a alrededor del 70% en la
actualidad. La cirugia serd compartimental
y debera realizarse siempre que no se pro-
duzcan graves secuelas funcionales. El tra-
tamiento radioterapico se ha demostrado
eficaz en el control del tumor local y sus
indicaciones seran aquellos casos en los
que no se ha podido realizar cirugia o en
aquellos que tras la cirugia existe enferme-
dad macro o microscopica. Recientemente
se ha empezado a utilizar la radioterapia
hiperfraccionada, que reduce las secuelas

producidas por la irradiacién, pero ain no
se ha demostrado que mejore los resultados
en cuanto al control de la enfermedad y
supervivencia.

La utilizacion de poliquimioterapia sis-
témica se inicié en la década de los afios 70
y desde entonces se ha demostrado la efi-
cacia de la combinacion de vincristina,
ifosfamida, actinomicina D y etopésido. En
la actualidad, ademas, los protocolos de
quimioterapia pueden estratificarse segtin
los diferentes factores de riesgo.

El uso de altas dosis de quimioterapia y
rescate celular debe limitarse a enfermos de
alto riesgo, en primera remision completa
como terapia de consolidacion o tras una
recaida, siempre que la enfermedad se
encuentre controlada en el momento de
realizar la intensificacion®*.

En cuanto al Sarcoma Osteogénico es
el tumor 6seo mas frecuente y representa
aproximadamente el 4% del total de los
canceres infantiles. El 75% de los casos se
presentan entre los 12 y los 25 afos, con
maxima frecuencia coincidiendo con el
estiron puberal.

La inefectividad de la radioterapia con-
tinda obligando al tratamiento quirdrgico
local. Es preciso extirpar totalmente el
tumor macro y microscopicamente para
prevenir la recidiva local.

Desde principios de los ahos 70 co-
menz6 a utilizarse quimioterapia adyu-
vante en un intento de controlar la enfer-
medad metastasica subclinica. Los resul-
tados de estos estudios llevaron también a
la administraciéon de quimioterapia neo-
adyuvante. Los estudios de Rosen utilizan-
do metotrexate a altas dosis demostraron
que antes de la cirugia era posible una dis-
minucién del tumor primario que posibili-
ta una cirugia mas conservadora, consi-
guiéndose un aumento de la superviven-
cia. Ademas la utilizacién de quimiotera-
pia neoadyuvante facilita la posibilidad de
evaluar la respuesta histolégica a la qui-
mioterapia en la pieza quirdrgica, lo que
se ha consolidado como un factor pronés-
tico decisivo. Los pacientes con mas del
90% de necrosis tumoral tienen un exce-
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lente prondstico con supervivencias de
alrededor del 90%.

Los esquemas de quimioterapia neoad-
yuvante con metotrexate a altas dosis, ciru-
gia y quimioterapia adyuvante con metotre-
xate a altas dosis en el grupo de los “respon-
dedores” histolégicamente y de cisplatino y
adriamicina en los “no respondedores”, ha
conseguido excelentes resultados.

Con estos esquemas de tratamiento,
alrededor del 90% de los pacientes con
buena respuesta histolégica son supervi-
vientes a largo plazo y ademas es posible
realizar en ellos una cirugia conservadora.
Quedan problemas por solucionar, como
encontrar terapias mas adecuadas para los
pacientes con baja respuesta histologica
inicial, asi como para los que tienen metas-
tasis detectables al diagnostico, que siguen
teniendo un prondstico desfavorable® ® .

SEGUNDAS NEOPLASIAS

La aparicién de una segunda neopla-
sia en un paciente que ha padecido can-
cer previamente es una grave complica-
cién que adquiere mayor importancia a
medida que el nimero de nifios que sobre-
vive a una afeccién maligna va aumentan-
do. Se ha calculado que el riesgo de pade-
cer una segunda neoplasia esta en la
actualidad entorno a un 4 %. Diversos fac-
tores juegan un papel en este fenémeno:
en primer lugar es conocida la predisposi-
cién genética en los sujetos que padecen
enfermedades tales como retinoblastoma,
neurofibromatosis, xeroderma pigmento-
so, etc. a presentar enfermedades malig-
nas, lo que se potencia cuando son some-
tidos a radio y quimioterapia, como se ha
demostrado claramente en los casos de
retinoblastomas.

Los efectos carcinogénicos de la radio-
terapia son bien conocidos y parece existir
una relacién entre la dosis aplicada y la
aparicién del riesgo de un segundo tumor.

En cuanto a la quimioterapia, los agen-
tes que parecen mostrar una mayor capaci-
dad carcinogenética son los agentes alqui-

lantes, tales como las mostazas nitrogena-
das, las nitroureas y la procarbacina.

SITUACION ACTUAL )
DE LA ONCOLOGIA PEDIATRICA

El reducido ndmero de casos de cancer
en la edad pedidtrica, en relacion con los
adultos, dificulta la obtencién de conclu-
siones tanto desde el punto epidemioldgi-
co como terapéutico a los grupos aislados
de Oncologia Infantil.

Hace afos que han empezado a surgir
grupos coordinados nacionales e internacio-
nales capaces de disefiar estudios, formular
hipétesis y crear protocolos de tratamiento.
Gracias a los oncélogos pediatricos que han
colaborado de forma constante se ha conse-
guido llegar a conclusiones definitivas sobre
distintos aspectos del cancer infantil. Es el
uso sistematico de protocolos de tratamien-
to el que més ha mejorado los porcentajes
de curacién del cancer en los nifos, actual-
mente sobrevive el 70% de los nifios que se
diagnostican. Los protocolos a utilizar son
multicéntricos, basados en otros anteriores
de utilidad demostrada y se debe valorar su
toxicidad y los beneficios obtenidos.

Investigaciones experimentales que no
estén bien controladas pueden causar tan-
to efectos secundarios dafinos para el nifo,
como impedir el progreso hacia la curacién
del cancer infantil™> 9.

El organismo infantil puede verse afec-
tado por la quimio y la radioterapia y tras
la curacién de la neoplasia pueden perma-
necer secuelas terapéuticas. Se debe, entre
otras cosas, a que se trata de un organismo
en desarrollo y todos sus érganos y funcio-
nes pueden verse afectados por el trata-
miento apareciendo secuelas tanto preco-
ces como tardias. Evitar o minimizar estas
secuelas es una inquietud prioritaria en los
protocolos actuales.

NUEVAS PERSPECTIVAS

Los altos indices de curacién del can-
cer infantil van a determinar que en los pré-
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ximos anos uno de cada mil jovenes sea
superviviente de cancer infantil. Por esta
razén es imprescindible desarrollar méto-
dos para prevenir y aminorar los efectos
secundarios. Los tratamientos actuales
deben ir encaminados a curar pero con los
minimos efectos indeseables posibles”.

El progreso en la investigacion genéti-
ca y molecular determinara la posibilidad
de establecer factores pronésticos basados
en estos hallazgos, como ya ocurre en el
neuroblastoma y rabdomiosarcoma. La
identificacién de oncogenes o de genes
supresores de tumores, como ocurre en el
retinoblastoma, puede abrir la via del diag-
nostico molecular y ofrecer la posibilidad
incluso de consejo genético> '®.
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