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PALABRAS CLAVE Resumen

Primera infancia; Introduccion: La enfermedad oncohematologica continta siendo la primera causa de mortalidad
Tumores no traumatica en la infancia y una importante causa de morbilidad. El paciente menor de 18
embrionarios; meses presenta particularidades clinicas, diagnodsticas y terapéuticas que es interesante conocer
Sintomas por todo pediatra, con el fin de lograr una mayor supervivencia y una menor comorbilidad a lo
amenazantes para la largo de su vida.

vida; Material y métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de variables clinicas, diagndsticas y tera-
Quimioterapia; péuticas en pacientes menores de 18 meses diagnosticados de enfermedad oncohematolégica
Toxicidad que reciben quimioterapia en una unidad de oncologia pediatrica entre enero 2007 y agosto

2019.

Resultados: Setenta y dos pacientes fueron diagnosticados de 76 neoplasias que precisaron
quimioterapia. La neoplasia de mayor incidencia fue la leucemia (21 pacientes), seguida del
neuroblastoma (15 pacientes) y los tumores del sistema nervioso central (12 pacientes). La
presentacion con «sintomas amenazantes para la vida» tuvo lugar en el 20,8% de los afecta-
dos, especialmente en tumores de estirpe neural (13/15). El 18% de pacientes no presentaron
sintomas al inicio. El 51% de los diagnodsticos totales tuvieron lugar en «estadios avanzados».
Concretamente en el caso de los tumores solidos, el 23,6% de los inicios presentaron metastasis.
Se aislaron importantes porcentajes de alteraciones genéticas implicadas en la etiopatogenia
de las diferentes neoplasias.

Conclusiones: El cancer en la primera etapa de la vida supone un reto diagnostico y terapéutico
por su diversidad fenotipica, su carga genética y sus dificultades terapéuticas. El conocimiento
de sus particularidades es fundamental para un abordaje precoz y eficaz.
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Cancer in the first 18 months of life

Abstract

Introduction: Oncological-haematological disease continues to be the first cause of non-
traumatic mortality in childhood, as well as a significant cause of morbidity. The patient less
than 18-months-old has special clinical, diagnostic, and therapeutic features that all paedia-
tricians are interested in determining, with the aim of achieving greater survival and a lower

Material and methods: A retrospective, descriptive study was carried out using the clinical,
diagnostic, and therapeutic variables in patients less than 18-months-old diagnosed with an
oncological-haematological that received chemotherapy in a Paediatric Oncology Unit between

Results: A total of 72 patients were diagnosed with 76 cancers that required chemotherapy. The
most common cancer was leukaemia (21 patients), followed by neuroblastoma (15 patients),
and tumours of the central nervous system (12 patients). The presentation of *‘life-threatening
symptoms’’ was seen in 20.8% of cases, particularly in tumours of neural origin (13/15). Although
18% of patients showed no symptoms on diagnosis, just over half (51%) of the diagnoses took
place in the ‘‘advanced stages’’. Particularly in the case of solid tumours in which 23.6% were
diagnosed with metastases. A significant percentage of genetic alterations implicated in the

Conclusions: Cancer in the first stages of life is a diagnostic and therapeutic challenge due to
its phenotypical diversity, its genetic load, and its therapeutic difficulties. Knowledge of its

© 2020 Published by Elsevier Espafia, S.L.U. on behalf of Asociacion Espafola de Pediatria.
This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

symptoms;

Chemotherapy;

Toxicity o . ; :
morbidity throughout the lives of their patients.
January 2007 and August 2019.
aetiopathogenesis of the different cancers were found.
particular features is essential for its early and effective approach.
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

El cancer pediatrico es una enfermedad de amplia trascen-
dencia médica, psicologica y social.

Es la primera causa de mortalidad no traumatica en la
infancia con una incidencia anual de 155,5 nuevos casos por
millon, lo que supone 1.100 nuevos casos de cancer infantil
al afio en Espafia'?.

La propia enfermedad oncolégica y los tratamientos anti-
neoplasicos pueden provocar morbilidad a lo largo de toda la
vida del paciente, especialmente cuando el cancer aparece
en las edades mas tempranas. Un diagnostico precoz permite
disminuir la agresividad de los tratamientos y aumentar las
probabilidades de curacion, por lo que el conocimiento de
las caracteristicas clinicas de esta enfermedad por parte del
pediatra es fundamental®*.

El diagnostico y el tratamiento del cancer durante los pri-
meros meses de vida puede ser especialmente complicado
ya que, dada la inmadurez del organismo y su constante des-
arrollo, presenta peculiaridades que lo diferencian de otras
etapas infantiles.

En primer lugar, la naturaleza tumoral

Segun los datos proporcionados por el Registro Espafol de
Tumores Infantiles (RETI)?, el cancer infantil mas frecuente
es la leucemia aguda (30%), en segundo lugar, los tumores del
sistema nervioso central (TSNC) (21,7%) y seguidamente los
linfomas (12,7%). Sin embargo, en época lactante y durante
la primera infancia los tumores embrionarios cobran espe-
cial relevancia, siendo raros los carcinomas. De hecho, en
algunas series la prevalencia de la leucemia es superada por

la del neuroblastoma y muy cercana a la de los TSNC embrio-
narios como los astrocitomas y los meduloblastomas. Otros
tumores embrionarios de alta incidencia relativa son el reti-
noblastoma, el hepatoblastoma y el nefroblastoma o tumor
de Wilms (TW)'.

En segundo lugar, la expresion sistémica de la neoplasia

Tanto por las caracteristicas fisioldgicas del lactante,
como por la dificultad en la comunicacion de la sin-
tomatologia inicial, es relativamente frecuente que las
manifestaciones clinicas al diagnostico sean multifactoria-
les y/o de caracteristicas agresivas, consecuencia de la alta
carga tumoral.

En tercer lugar, los factores genéticos

Se estima que el 5-10% del cancer es hereditario®. Suelen
aparecer de forma precoz respecto a sus homologos no here-
ditarios, frecuentemente lo hacen en los primeros anos de
vida y son de comportamiento mas agresivo. Tal es el caso
de algunos pacientes con retinoblastoma (gen RB) o TW (gen
WT1).

Otro factor genético tipicamente implicado en la carcino-
génesis del paciente lactante es la positividad del gen MLL en
leucemias, el cual confiere mal prondstico a la enfermedad.

Por ultimo, las limitaciones terapéuticas

El riesgo quir(rgico y anestésico de los lactantes es
mayor. Asi mismo, la quimioterapia puede provocar mayor
toxicidad a lo esperado, dadas las particularidades farmaco-
cinéticas en este grupo de edad. Es conocido que el potencial
de desarrollo neuroldgico y hormonal puede verse negativa-
mente afectado por tratamientos como la radioterapia, por
lo que su empleo en menores de 3 anos es excepcional.


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

360

A. Urtasun Erburu et al.

En esta revision se estudiaran las caracteristicas clinicas,
diagnosticas y terapéuticas de pacientes oncolégicos recep-
tores de quimioterapia y diagnosticados de cancer en sus
18 primeros meses de vida, analizando las caracteristicas
diferenciales con respecto al resto de grupos pediatricos.

Pacientes y métodos

Estudio descriptivo retrospectivo de los pacientes menores
de 18 meses diagnosticados de enfermedad oncologica que
reciben tratamiento quimioterapico en el Hospital La Fe de
Valencia entre enero 2007 y agosto 2019.

Los tumores analizados fueron leucemias agudas, TSNC,
neuroblastomas, nefroblastomas, hepatoblastomas, retino-
blastomas y sarcomas.

Se estudiaron las siguientes variables, tanto de manera
conjunta en la poblacion del estudio como dividida segln
cada tipo de neoplasia:

a) Sexo del paciente. Cualitativa

b) Edad al diagnéstico. Cuantitativa

¢) Clinica de presentacion. CualitativaSe enumeran los sin-
tomas clasificados por el aparato o sistema al que
afectan, asi como su agresividad. Con el fin de unificar
los sintomas de los diferentes tumores se ha decidido
categorizar la clinica al inicio como «sintomas amena-
zantes para la vida» (SAV)” en caso de cumplimiento de
los criterios pertinentes. Dicha categorizacion, expuesta
en la tabla 1, es aplicada tipicamente al neuroblastoma
y se encuentra recogida en los protocolos International
Society of Paediatric Oncology (SIOP).

d) Localizacion del tumor primario. Cualitativa

e) Extension o metastasis. Cualitativa

f) Histologia o morfologia celular. Cualitativa

g) Alteraciones genéticas. Cualitativa

h) Estadio de la enfermedad segln diferentes protocolos en
funcion del tipo de tumor (tabla 2). Cuantitativa

i) Se unifica la estadificacion clasificando los tumores en
«estadio avanzado» o «estadio no avanzado» bajo los cri-
terios indicados en la tabla 2

Las variables cualitativas se describieron con el recuento
numérico (porcentaje) de cada una de ellas. Las varia-
bles cuantitativas como mediana + rango intercuartilico
ante ausencia de normalidad en la distribucion de los datos
(p <0,05, prueba de Kolmogorov-Smirnov).

El analisis estadistico se realizé con el programa Excel® y
las graficas con Excel®, Microsoft Office Publisher® y Power
Point®,

Resultados

Variables generales

En el periodo analizado (enero 2007-agosto 2019) fueron
diagnosticados 72 pacientes de enfermedad oncologica que
precisaron quimioterapia en el Hospital La Fe. Cuatro de
ellos presentaron mas de una neoplasia, sumando un total
de 76 en dicho periodo.

La neoplasia de mayor incidencia fue la leucemia (21
pacientes), seguida del neuroblastoma (15 pacientes), los

Tabla 1 Sintomas amenazantes para la vida

1. Tumor intraespinal con
sintomas compresivos,
ocupacion de mas de 1/3 del
canal raquideo, senal anormal o
borramiento de espacios
leptomeningeos

2. Afectacion del estado general:

Dolor que requiere opiaceos

Gastrointestinal Vomitos que requieren

via intravenosa o sonda

nasogastrica

Pérdida de > 10% de peso

Diarrea por VIP que no

responde a

quimioterapia

Distrés de causa no

infecciosa

Taquipnea > 60

Necesidad de oxigeno

Asistencia respiratoria

Hipertension

Compresion de vena

cava inferior + edemas

de miembros inferiores

Disfuncion renal,

creatinina X2 respecto al

limite superior de la
normalidad

Hidrouréter/hidronefrosis

Disfuncion hepatica > 2

respecto al limite

superior de la
normalidad

Coagulacion

intravascular diseminada

Trombocitopenia

<50.000/mcl

Respiratorio

Cardiovascular

Renal

Hepatico

Disfuncion vesical o intestinal
secundaria a efecto masa

3. Un volumen tumoral
suficientemente grande que
supone riesgo de rotura o
afectacion sistémica aguda

VIP: péptido intestinal vasoactivo.

TSNC central (12 pacientes), el retinoblastoma (9 pacien-
tes, 13 neoplasias), TW (7 pacientes), el hepatoblastoma (5
pacientes) y el sarcoma (3 pacientes). En conjunto, el 70,8%
de los pacientes fue diagnosticado de tumor solido (51/72)
frente al 29,2% diagnosticados de leucemia (21/72).

La mediana de edad al diagnédstico fue de 9,5 meses,
con ligero predominio del sexo masculino (54,2%) frente al
femenino (45,8%).

Variables clinicas

En referencia a la presentacion clinica de la enfermedad
oncoldgica, es variable segln el tipo de enfermedad, tal y
como muestran la figura 1.
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Tabla 2 Protocolos utilizados para clasificacion de neoplasias y estadios considerados como «avanzados»

Neoplasia

Protocolo/Staging system

Estadio «avanzado»

a) 0-12 meses
b) 12-18 meses
Neuroblastoma
Retinoblastoma
Tumores SNC
Tumor de Wilms
Hepatoblastoma

Rabdomiosarcoma no mts
Rabdomiosarcoma metastasico
Sarcoma de Ewing

Leucemia

Protocolo LAL-LACTANTES SHOP-2002
Protocolo LAL/SEHOP PETHEMA 2013

International Neuroblastoma Risk Group Staging System

Clasificacion Reese-Ellsworth
Localizado o diseminado
Protocolo SIOP UMBRELLA
Clasificacion PRETEXT

Sarcoma

EpSSG RM-2005 no metastasico
Protocolo de IRSG

Localizado o metastasico

Alto riesgo o muy alto riesgo
Alto riesgo

Metastasico M+ (excluye MS)
Estadio lll, IVo V
Diseminado

Estadio Vo V

Estadio IV o metastasico

Alto riesgo o muy alto riesgo
Metastasico

EpSSG: European paediatric Soft tissue sarcoma Study Group; IRSG: Intergroup Rhabdomyosarcoma Group; LAL: Leucemia linfoblas-
tica aguda; PETHEMA: Programa Espafiol de Tratamientos de Hematologia; RM: rabdomiosarcoma; SHOP: Sociedad Oncohematologia

Pediatrica; SIOP: International Society Paediatric Oncology; SNC

: sistema nervioso central.

| PRESENTACION CLINICA LEUCEMIA |

[ PRESENTACION CLINICA NEUROBLASTOMA |

» Asintomatico
» Sindrome febril

» Cutaneo:
Palidez, hematoma, petequia

»Masa:
Adenopatia, megalia, cloroma

» Inespecifico:
Dolor-irritabilidad, decaimiento,
rechazo tomas, alteracién
pondero-estatural

» Focalidad neurolégica:
Paralisis facial periférica

»Multisistémica grave

»No datos

5 » Sindrome febril

» Asintomatico, hallazgo casual
» Asintomatico, tumoracion visible

» Inespecifico:
Irritabilidad-dolor,  alteracion  pondero-
estatural

» Neurolégico (focalidad):
Paresia, ataxia, Sd Horner, asimetria
pupilar, nistagmus

» Digestivo:
Vémitos, estrefiimiento, diarrea, hemo-
rragia digestiva aguda

» Respiratorio:
Distrés, compresion via aérea

» Cutaneo:
Hematoma-edema (palpebral)
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» Asintomatico
» Leucocoria
> Estrabismo

» Infeccion/inflamacion  adya-
cente: Dacriocistitis, celulitis
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» Hipertension intracraneal:
Macrocefalia, fontanela a tension,
vomitos, irritabilidad

» Focalidad neurolégica:

Torticolis, hemiparesia, hipertonia,
hipoestesia, diplopia, ataxia, globo
vesical

» Inespecificos:
Alteracion pondero-estatural

8

| PRESENTACION CLINICA HEPATOBLASTOMA |———

PRESENTACION CLINICA SARCOMAS |

| PRESENTACION CLINICA TUMOR DE WILMS I_
| » Asintomatico

» Urolégico:

Hematuria, coagulo
sanguineo en orina

» Fiebre

> Vémitos

» Inespecificos:

0 1 2 3

estatural

» No datos 0 1 2

pondero-

» Asintomatico

» Fiebre

» Inespecifico:
Alteracion pondero-
estatural

» No datos

Figura 1

Trece pacientes (18,1% del total) se encontraban asinto-
maticos al diagndstico: En 8 casos fue un hallazgo incidental
y en 5 el motivo que llevo a la consulta médica fue una
masa asintomatica: Tal es el caso de 3 pacientes afectos de

» Masa asintomatica

» Exoftalmos (efecto
masa por tumor)

»Vomitos

Presentacion clinica de los 7 grupos tumorales mas prevalentes de los pacientes del estudio.

neuroblastomas (forma de presentacion del 20% de estos
tumores) y 2 diagnosticados de sarcoma. Por el contrario,
todos los pacientes diagnosticados de TSNC (los 12) presen-
taron sintomas al inicio, principalmente sintomas focales.
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Tabla 3 Distribucion de los tumores que comienzan con Variables terapéuticas
sintomas amenazantes para la vida ,

El tratamiento quimioterapico ha sido el criterio de inclu-

Leucemias 2 13,3% sién. Ahora bien, no ha sido el (nico tratamiento recibido
Neuroblastomas 6 40% por los pacientes, tal y como se muestra en la figura 2.
Tumores sistema nervioso central 7 46,6%
Otros 0 0%

Analizando la gravedad, cabe destacar que 15 pacientes
iniciaron con SAV (20,8%), siendo la mayoria de los tumores
de origen neural: 7 casos de tumores SNC (46,6% de los SAV)
y 6 casos de tumores del SNP tipo neuroblastoma (40% de los
SAV). El resto de los SAV se presentaron en 2 pacientes afec-
tos de leucemia, los cuales presentaron distrés respiratorio
y oliguria secundarios al sindrome de lisis tumoral, preci-
sando ingreso en unidad de cuidados intensivos pediatricos
(UCIP).

En las siguientes tablas se recogen la distribucion de
tumores que inician con SAV (tabla 3) y se concreta la sinto-
matologia (tabla 4).

Variables de estadificacion y diagnéstico

El 45,8% de los pacientes (33/72) presentaron un estadio
tumoral «avanzado» desde el diagnostico (tabla 2).

Analizando los tumores sélidos, 17 presentaron metasta-
sis al inicio (23,6% del total), 12 casos (16,6%) si excluimos
los 5 casos con neuroblastoma MS.

A continuacion se expone la extension tumoral, el diag-
nostico histoldgico y la estadificacion de los 3 grupos
tumorales sélidos mas frecuentes de la muestra de estudio:
El retinoblastoma, el neuroblastoma y los TSNC (tabla 5).

En referencia a algunos marcadores genéticos de riesgo
en enfermedad tumoral pediatrica, los resultados son los
siguientes:

1. LLA B y fusiones genéticas que involucren al gen MLL
(11g23): Presente en el 46% de los casos (6/13), todos
implican leucemias de muy alto riesgo.

2. Neuroblastoma y amplificacion nMYC8-': Presente en el
6,6% de los casos (1/15). El paciente afecto comenzo
con hemorragia retroperitoneal consecuencia de rotura
tumoral que condiciono ingreso en la UCIP. Recibid tra-
tamiento quirdrgico y quimioterapico segun protocolo
HR-NEUROBLASTOMA 1.8/SIOPEN, pese a lo cual sufrié
una recaida a los 15 meses del diagndstico y 5 meses
después.

3. Las alteraciones cromosémicas'’ ' fueron registradas en
8 pacientes (53,3% de los neuroblastomas): 3 alteraciones
cromosomicas segmentarias (ACS) (37,5%) y 5 alteracio-
nes cromosomicas numéricas (ACN) (62,5%).

4. Retinoblastoma y mutacion gen RB1'3: En la presente
serie se describen 10 pacientes con retinoblastoma que
presentan un total de 13 tumores. Esto es, 3 pacientes
presentan retinoblastoma bilateral (3/10, 30%), envia-
dos a consejo genético. En uno de ellos se registra la
mutacion (c224G>A) en el exon 2 del gen RB1.

Discusion

El diagndstico y tratamiento del cancer en la primera
etapa de la vida resulta un reto para los profesionales
que trabajamos con pacientes pediatricos. Su precocidad
tiene importantes implicaciones en la supervivencia y en la
comorbilidad de estos pacientes, por lo que conocer las par-
ticularidades de este grupo poblacional resulta clave para su
adecuado manejo.

Este estudio analiza la experiencia de nuestro centro en
la presentacion clinica, diagndstico y tratamiento de los
pacientes menores de 18 meses de edad con enfermedad
oncoldgica que hayan recibido tratamiento quimioterapico.
Para ello se han revisado retrospectivamente los casos de
nuestra unidad durante mas de 12 afos (desde enero 2007
hasta agosto 2019).

Caracteristicas generales

La distribucion tumoral es similar a la descrita por la litera-
tura, siendo la leucemia la neoplasia mas frecuente. Cabe
destacar que la mediana de edad de los pacientes diagnos-
ticados de leucemia es 11 meses (Rl 9), superior a la de
los tumores embrionarios (neuroblastoma, TSNC embriona-
rios, TW, hepatoblastoma y retinoblastoma), cuya mediana
de edad es de 8,5 meses (RI 8), apoyando el hecho de que
los tumores embrionarios son especialmente prevalentes en
los primeros meses de vida.

La distribucion por sexo también concuerda con la lite-
ratura, con un leve predominio del sexo masculino (54,2%)
frente al femenino (45,8%).

Los resultados evidencian la amplia variedad de sinto-
matologia de estos pacientes (fig. 1), asi como los datos de
afectacion multifactorial (tabla 4) y su frecuente presenta-
cion agresiva:

a) En nuestra muestra, el 20,8% de los pacientes cum-
plen criterios SAV, superior a otras edades pediatricas.
El grupo tumoral de presentacion mas agresiva lo for-
man los TSNC por los siguientes motivos: En primer lugar,
supone el 46,6% de los casos con SAV (86,6% si conside-
ramos todas las neoplasias del sistema nervioso, esto es,
TSNC y neuroblastomas). En segundo lugar, es el Unico
grupo tumoral que no presento casos de pacientes asin-
tomaticos. En tercer lugar, la clinica mas frecuente fue la
focalidad neuroldgica en forma de hemiparesia, hiperto-
nia, diplopia, globo vesical. .. Otra focalidad que merece
gran atencion por su aparente «inocencia» es la tortico-
lis, forma de presentacion de algunos tumores cerebrales
en lactantes.

b) Por el contrario, en un amplio grupo de pacientes
el diagndstico tiene lugar por aparicion de una masa
asintomatica (5 casos) o como hallazgo accidental (8
pacientes).
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Tabla 4 Tumores que comienzan con SAV y su sistema implicado

Neoplasia Presentacion clinica que supone «SAV» Sistema implicado
Neuroblastoma Paresia miembros inferiores Neurologico
Neuroblastoma Distrés respiratorio Respiratorio
Neuroblastoma Hemorragia aguda de origen abdominal Digestivo
Neuroblastoma Vomitos + inestabilidad + ataxia + nistagmo Neurologico
Neuroblastoma Paresia miembros inferiores + sindrome de Horner Neurologico
Neuroblastoma Masa cervical + compresion via aérea Respiratorio

LLA Taquipnea + oliguria + petequias + esplenomegalia Respiratorio + renal
LMA Distrés respiratorio + oliguria + disminucion conciencia Respiratorio + renal + neuroldgico
Tumor SNC Torticolis + hipotonia ESD Neuroldgico

Tumor SNC Irritabilidad + globo vesical + estrenimiento Neurologico

Tumor SNC Distension abdominal + dolor + anorexia Neurolégico

Tumor SNC Alteracion marcha + desequilibrio Neurologico

Tumor SNC Paresia miembros inferiores Neurologico

Tumor SNC Paresia miembros inferiores Neurolégico

Tumor SNC Alteracion marcha + hipertonia + vomitos Digestivo + urologico

ESD: extremidad superior derecha; LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloblastica aguda; SAV: sintomas amenazantes

para la vida; SNC: sistema nervioso central.

A continuacion se comentaran algunos hallazgos de inte-
rés segin grupos tumorales.

Leucemia'4

Segun la literatura, si bien la leucemia linfoide sigue siendo
la predominante en las primeras etapas de la vida, es tipico
que la proporcion cambie a favor de estirpe mieloide y
mixta'>. Efectivamente, en nuestra muestra se recogen 14
pacientes con leucemia de estirpe linfoide (14/21 frente al
80% en otras edades), 6 de estirpe mieloide (6/21 frente
al 20% habitualmente) y una leucemia mixta (1/21). Si con-
sideramos Unicamente nuestra poblacion lactante (muestra
<12 meses), los resultados son todavia mas dispares con la
poblacién pediatrica general: 7/14 LLA, 7/14 LMA y 1/14
leucemia mixta.

El porcentaje de fusiones genéticas que involucran al gen
MLL (11g23) suponen el 46% de la muestra, consecuente con
la literatura'®, ampliamente superior a otros grupos pobla-
ciones.

Tumores del sistema nervioso central

Los TSNC son muy frecuentes en edad pediatrica. Habitual-
mente infratentoriales, en poblacion lactante destaca su
predominio supratentorial'’. Probablemente este hecho jus-
tifique la alta proporcion de sintomatologia focal, en contra
de lo observado a otras edades pediatricas (alta prevalen-
cia de clinica secundaria a hidrocefalia). La histologia mas
habitual es embrionaria. La corta edad es un factor de mal
pronostico en este tipo de neoplasias'®.

En nuestra muestra los TSNC son los cuartos en frecuencia
y con un claro predominio embrionario (66,6%).

La localizacién mas frecuente es la médula espinal (6
casos), seguida de la fosa posterior (4 casos) y la region
supratentorial (2 casos). Probablemente esta distribucion
atipica se deba a que los pacientes incluidos en el estu-
dio son pacientes que reciben quimioterapia, luego excluye
tumores quimiorresistentes y aquellos en los cuales la

monoterapia quirdrgica es curativa. Los pacientes que reci-
bieron radioterapia no lo hicieron hasta la edad minima de
3 anos.

Como se ha comentado en el apartado previo, los TSNC
son los tumores de presentacion clinica mas agresiva de la
muestra.

Neuroblastoma

Supone la segunda neoplasia mas frecuente (15 casos), cer-
cana a las leucemias (21 casos). Es importante tener en
cuenta que existen neuroblastomas cuya actitud terapéu-
tica es Unicamente quirtrgica o incluso expectante, por lo
que nuestra muestra, que recoge pacientes que reciben qui-
mioterapia, probablemente infraestime su incidencia real.

La localizacion mas tipica del neuroblastoma es abdo-
minal, con aumento relativo de la localizacion toracica y
cervical en el paciente lactante. En nuestra muestra el 73,3%
de los tumores son abdominales, con 3 casos toracicos y 2
cervicales.

De presentacion clinica muy dispar: Por un lado se recoge
el 20% de los casos con diagndstico casual o sobre una masa
asintomatica, y por el contrario no son infrecuentes mani-
festaciones de enfermedad diseminada. En el 26,6% de los
casos el paciente presentd signos focales al inicio (paresia de
miembros inferiores, sindrome de Horner o asimetria pupi-
lar) secundarios a infiltracion nerviosa, en el 6,6% el signo de
alarma fue una tumoracion subcutanea inguinal secundaria
a infiltracion cutanea.

Respecto al estadio tumoral, en nuestra muestra la dis-
tribucion es la siguiente: L1 13,3%, L2 33,3%, M+ 20% y MS
33,3%.

El estadio MS es caracteristico de esta poblacion menor
de 18 meses. En ausencia de parametros genéticos que
impliquen gravedad, el prondstico de estos tumores es muy
bueno pese a la infiltracion a nivel hepatico, esplénico, piel
o médula 6sea, incluso sin tratamiento'®. En nuestra mues-
tra se recogen 5 casos de neuroblastoma MS (33,3%). Los
motivos que han justificado rechazar la actitud expectante
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Tabla 5 Extension tumoral, diagnostico histologico y estadificacion del retinoblastoma, neuroblastoma y tumores del SNC
Neoplasia Localizacion primaria Histologia Metastasis Estadificacion
Rb Ojo derecho Neuroectodérmico No 1}

Rb Ojo derecho Neuroectodérmico No \'

Rb Ojo derecho Neuroectodérmico No 1}

Rb Ojo izquierdo (ambos) Neuroectodérmico No 1}

Rb Ojo derecho (ambos) Neuroectodérmico No \'

Rb Ojo izquierdo Neuroectodérmico No 1}

Rb Ojo izquierdo (ambos) Neuroectodérmico No v

Rb Ojo derecho (ambos) Neuroectodérmico No v

Rb Ojo izquierdo Neuroectodérmico No Il

Rb Ojo izquierdo Neuroectodérmico No v

Rb Ojo izquierdo (ambos) Neuroectodérmico No 1}

Rb 0Ojo derecho (ambos) Neuroectodérmico No Vv

Rb Ojo izquierdo Neuroectodérmico No Il

Nb Abdominal Diferenciado No L2

Nb Abdominal Indiferenciado Higado MS

Nb Abdominal Indiferenciado No L2

Nb Toracico Pobremente diferenciado Higado MS

Nb Cérvico-toracico Pobremente diferenciado No L1

Nb Abdominal Pobremente diferenciado Higado MS

Nb Abdominal Diferenciado Higado + subpleural M

Nb Abdominal Pobremente diferenciado No L1

Nb Abdominal Diferenciado Piel MS

Nb Abdominal Indiferenciado No L2

Nb Toéraco-abdominal Pobremente diferenciado SNC L2

Nb Abdominal Diferenciado No L1

Nb Abdominal Indiferenciado Hueso M

Nb Abdominal Diferenciado Higado MS

Nb Cervical Indiferenciado No L2

SNC Hipotalamo Astrocitoma pilocitico No Localizado
SNC Bulbo-medular PNET No Localizado
SNC Masa presacra Germinativo mixto No Localizado
SNC Masa pélvica Germinativo: teratoma inmaduro No Localizado
SNC Optico-hipotalamico Astrocitoma pilocitico Pioaracnoidea + espinal Diseminado
SNC Fosa posterior Meduloblastoma nodular No Localizado
SNC Fosa posterior PNET No Localizado
SNC Fosa posterior Meduloblastoma nodular Duramadre Diseminado
SNC Médula sacro Germinativo: teratoma inmaduro Medular presacra Diseminado
SNC Médula Astrocitoma pilocitico Medular dorso-lumbar Diseminado
SNC Fosa posterior Meduloblastoma nodular Ventriculos cerebrales Diseminado
SNC Médula Rabdoide No Localizado

Nb: neuroblastoma; PNET: primitive neuroectodermal tumor; Rb: retinoblastoma; SNC: sistema nervioso central.

han sido la presencia de ACS en 3 pacientes y la presencia de
SAV en uno. El paciente restante fue diagnosticado y tratado
en 2008, fecha en la cual no existia una evidencia tan firme
de que la actitud expectante fuera una alternativa valida.

Retinoblastoma

Los pacientes afectos de retinoblastoma constituyen los
cuartos en frecuencia.

El 92% de los pacientes (12/13) presentaron leucocoria
al inicio, un signo clinico de alta sensibilidad y especifici-
dad en el diagnostico del retinoblastoma. Enfatizar en este
punto la importancia de la busqueda del reflejo pupilar en
las revisiones pediatricas ordinarias.

La aparicion del retinoblastoma en lactantes debe
alertarnos de un origen germinal-hereditario de mayor agre-
sividad y extension. En tal caso resulta importante derivar al
paciente a consejo genético. En nuestra muestra destaca el
alto porcentaje de bilateralidad (46,1%), asi como la nece-
sidad de tratamientos agresivos (el 38,5% de los pacientes
sufren enucleacion).

Tumor de Wilms

El prondstico del TW en lactantes es mejor que en otras
etapas de la vida, dado que frecuentemente su histologia es
epitelial y su estadio precoz?’.
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Figura 2 Tratamientos concomitantes al tratamiento quimioterapico en los diferentes grupos tumorales.
LLA: leucemia linfoblastica aguda; LMA: leucemia mieloblastica aguda; mIBG: gammagrafia con radioisétopo de metayodo; No TPH:
no trasplante de progenitores hematopoyéticos; TPH: trasplante de progenitores hematopoyéticos.

En nuestro estudio los 7 TW son epiteliales (100%), 3 de
los cuales presentaron estadio avanzado al diagnostico.

Hepatoblastoma

Lo mismo podemos afirmar acerca del hepatoblastoma de
la primera infancia: Suele presentar buen pronostico conse-
cuencia de una histologia favorable.

En nuestra muestra la mayoria de los hepatoblastomas
son epiteliales. Hubo un caso de histologia mixta, el Unico
paciente que comenzo6 con metastasis pulmonares.

Sefalar que ha sido frecuente el diagnostico del tumor
como hallazgo accidental (40-50%).

Sarcomas

Aunque muy raro a esta edad, el sarcoma mas frecuente
en la primera infancia es el rabdomiosarcoma. En nues-
tra muestra contamos con un rabdomiosarcoma orbitario y
un rabdomiosarcoma en extremidad inferior (gastronemio
derecho). La histologia suele ser favorable, en el presente
estudio ambos son embrionarios.

En conclusion, las neoplasias que afectan a los pacientes
menores de 18 meses presentan diferencias importan-
tes respecto a otros grupos pediatricos a nivel clinico,
diagndstico y terapéutico?’. Tener en cuenta estas parti-
cularidades permite un diagndstico precoz, un tratamiento
mas adecuado y un pronodstico mas favorable, por lo
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que resulta fundamental su conocimiento por parte de
los profesionales que trabajamos con pacientes pediatri-
Cos.

Asi mismo, dada la especial vulnerabilidad de este
grupo de pacientes a los tratamientos antineoplasicos,
resulta muy interesante la utilizacion de nuevas herramien-
tas de medicina personalizada como la farmacogenética y
la farmacogenémica?’-2*, las cuales permiten optimizar el
efecto terapéutico maximizando su eficacia y minimizando
sus riesgos?.
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