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Introducción
En México, el cáncer en sujetos de 0 a 18 años tiene incidencia de 122 casos nuevos por millón de habitantes por año, además de ocupar el segundo lugar de mortalidad en personas de 4 a 15 años de edad. La prevalencia de cáncer infantil en México es: leucemias 50.6%, linfomas 10%, tumores del sistema nervioso central 8.9%, retinoblastoma 3.7%, osteosarcoma 4.9%, tumor de Wilms 3.5% y otros 19.4%, según registros del Seguro Popular entre 2007 y 2009. Por tanto, en este capítulo abordaremos el estudio de los tumores sólidos de mayor frecuencia en la infancia. 
TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL 

Constituyen la segunda causa de muerte en los menores de 15 años, tan sólo superados por la leucemia. En general, rara vez metastatizan fuera del sistema nervioso central (SNC); resultan localmente invasivos, las estructuras afectadas no se regeneran de forma adecuada y muchas veces las formas benignas, por la región donde se asientan, evolucionan hacia la malignidad.

Estas neoplasias (por lo general astrocitomas, meduloblastomas y ependimomas) se localizan en la región infratentorial y el grado de malignidad depende de su tasa de crecimiento, la obstrucción que produzcan, su ubicación en el tronco cerebral, tálamo o hipotálamo, así como su propagación.

Muestran distribución similar para ambos sexos, aunque algunas series destacan ligero predominio en varones. En los niños predominan los tumores infratentoriales (55%) sobre los supratentoriales (45%), excepto en lactantes, en quienes predominan estos últimos.

Los factores de riesgo descritos como predisponentes para padecer tumores del sistema nervioso central son los síndromes hereditarios (síndrome de Cowden, síndrome de Li-Fraumeni, neurofibromatosis I y II, síndrome del nevo basocelular, esclerosis tuberosa, síndrome de Turcot y síndrome de von Hippel-Lindau), además de las radiaciones ionizantes. En algunos síndromes de inmunodeficiencia, como el Wiskott-Aldrich, la ataxia-telangiectasia y la inmunodeficiencia adquirida tras el trasplante de órganos sólidos, pueden desarrollarse linfomas cerebrales con mayor frecuencia que en la población general.

Los síntomas y signos de los tumores intracraneales en el niño dependen de la edad, la localización del tumor y la presencia o ausencia de hipertensión intracraneal.

· Hipertensión intracraneal. Se manifiesta con irritación, llanto, cefalea, confusión, vómito precedido o no de náusea; además de parálisis del 6o par craneal, macrocefalia y tensión de fontanelas.

· Focalización. Sobre todo, se identifican en niños mayores, quienes pueden referir síntomas específicos. En tumores supratentoriales se presenta hemiparesia, hipertonía e hiperreflexia. En los infratentoriales hay mareo, vómito, diplopía, ataxia y nistagmo.

· Crisis convulsivas. Pueden ser de tipo generalizado, focal o psicomotor. Pueden ir seguidas de parálisis residual postictal.

· Alteraciones. Pueden darse en la conducta, personalidad o rendimiento escolar, además de retroceso o detención en el desarrollo.

Diagnóstico 
Obtener la historia clínica y efectuar la exploración neurológica completa son fundamentales ante la sospecha diagnóstica.

· Marcadores tumorales: α-fetoproteína, la subunidad β de la gonadotropina coriónica y el carcinoma antígeno-embrionario.

· Angiografía: indicada en tumores con gran vascularización, para conocer los vasos afluentes a la neoplasia. Es el estudio de elección en sospecha de lesiones vasculares (aneurisma y angiomas).

· Tomografía axial computarizada (TAC): proporciona datos sobre: a) presencia o ausencia de tumor; b) tamaño; c) forma y densidad tumoral; d) localización; e) comportamiento tras la administración de contraste; f) calcificaciones, zonas de necrosis y quistes; g) edema peritumoral; h) desplazamientos y herniaciones cerebrales; i) afectación de estructuras óseas; j) presencia de hidrocefalia; k) hemorragia tumoral.

· Resonancia magnética (RM): permite mejor definición tumoral que una TAC en las neoplasias de la base del cráneo, además de ofrecer imágenes en tres planos. La angio-RM proporciona información sobre la naturaleza y vascularización de los tumores, y permite detectar la invasión de estructuras vasculares.

Tratamiento 
Comprende las siguientes tres opciones:

- Cirugía. Cumple dos objetivos principales: a) establecer un diagnóstico de certeza, y b) reducir el volumen tumoral.

- Radioterapia. Se aplica en tumores propensos a recidivar, en exéresis incompletas e incluso en tumores de bajo grado inextirpables. La tendencia es radiar el lecho tumoral y el borde adyacente.

- Quimioterapia. Se usa en tumores de alto riesgo, como el meduloblastoma, y en los astrocitomas de alto grado. Puede seguir o preceder a la radioterapia. La ventaja de la quimioterapia postoperatoria es que se aprovecha la ruptura de la barrera hematoencefálica por la cirugía y es más eficaz antes de que la radioterapia produzca cambios vasculares que impidan el paso.

RETINOBLASTOMA 

Es la neoplasia maligna intraocular más frecuente en pediatría. Su origen es la retina embrionaria. Puede tener presentación unilateral o bilateral, ser único o multicéntrico y ser esporádico o hereditario. Es un tumor 100% congénito, por lo que su edad de presentación es antes de los 3 años; es muy raro en la etapa escolar.

El retinoblastoma (RTB) se asocia a varias malformaciones congénitas, como cardiopatías, paladar hendido, síndrome de Bloch-Sulzberger (incontinencia pigmentaria), hiperosteosis cortical infantil, dentinogénesis imperfecta, y catarata familiar. Cuando además existe retraso mental, se denomina síndrome de deleción D.

El RTB resulta de la mutación o deleción del gen RB1 localizado en el cromosoma 13, con 60% de los casos de forma esporádica y 40% germinal (25% con antecedentes familiares). Aparece antes de los 2 años de edad y 95% de los casos se diagnostican antes de los 5 años. De 60 a 70% de los casos son unilaterales y unifocales, mientras que 30 a 45% son bilaterales multifocales. El pronóstico está relacionado de forma directa con la edad al momento del diagnóstico. Por esta razón se recomiendan diferentes pruebas de tamizaje en todo niño recién nacido hasta los 5 años de edad.

El RTB crece en cualquiera de las capas nucleadas de la retina y puede mostrar varios grados de diferenciación. En la enfermedad bilateral, se le debe considerar enfermedad genética con riesgo hasta 500 veces mayor respecto de la población general de desarrollar una segunda neoplasia, como osteosarcomas, sarcomas de partes blandas, melanoma maligno, pinealoblastomas y carcinoma de mama.

Los hallazgos clínicos más frecuentes son la leucocoria (50 a 60%), estrabismo, glaucoma por neovascularización de la cámara anterior y signos inflamatorios. A pesar de encontrase por lo común de manera intraocular, cerca de 50% de los pacientes pueden mostrar síntomas o signos de enfermedad extraocular. Desde el punto de vista oftalmológico, la clasificación más usada es la propuesta por Reese-Ellsworth y la de Howard para extensión extraocular (cuadro 8-16-1).

Cuadro 8-16-1. Clasificación de Reese-Ellsworth.
	Grupo I: muy favorable

A. Tumor solitario, pequeño, con tamaño inferior a 4 diámetros discales.* Se ubica en el ecuador§ o detrás de él.

B. Múltiples tumores de iguales características.

Grupo II: favorable

A. Tumor solitario, cuyo tamaño oscila entre 4 y 10 diámetros discales. Se ubica en el ecuador o detrás de él. 

B. Tumores múltiples de iguales características.

Grupo III: dudoso

A. Lesión anterior frente al ecuador.

B. Tumores solitarios cuyo tamaño supera 10 diámetros discales.

Grupo IV: desfavorable

A. Tumores múltiples cuyo tamaño supera 10 diámetros discales en algunos o todos los casos.

B. Toda lesión que se extienda más allá de la parte posterior del ojo, ora serrata.
Grupo IV: muy desfavorable

A. Tumores masivos, muy grandes, que abarcan más de la mitad de la retina.

B. Sangramiento vítreo y diseminación a otras partes del cuerpo.




*1 diámetro discal = 1.5 mm.

§El ecuador es una línea imaginaria que divide el ojo en dos partes iguales.

Los sitios de metástasis son el sistema nervioso central por continuidad, la cadena submaxilar al cuello por vía linfática, y por vía hematógena hueso, médula ósea e hígado.

Diagnóstico 
Es clínico. Se realiza ecografía ocular, tomografía axial computarizada y resonancia magnética de alta resolución de órbitas y cráneo para determinar las características y extensión del tumor. Además, en algunos casos se realiza biopsia de médula ósea, búsqueda de células tumorales en líquido cefalorraquídeo y serie ósea metastásica.

En el aspecto histológico, el tumor está compuesto por células anaplásicas indiferenciadas originadas en la capa nuclear de la retina. Es característico el hallazgo de las rosetas de Flexner-Wintersteiner.

Puede haber diseminación intraocular. La variante endofítica nace en la capa interna y crece hacia el vítreo a través de la retina. La forma exofítica nace en las capas externas y crece hacia el espacio subretiniano, elevando la retina. La mayoría de los RTB tienen patrón mixto. El desprendimiento retiniano es frecuente en tumores exofíticos. El desprendimiento es extenso, por lo que la retina se comprime en dirección anterior contra la capa posterior del cristalino y el RTB es visible. Además de crecimiento del primario, el tumor envía de forma independiente siembras, que cuando están en vítreo se confunden con inflamación. La diseminación extraocular ocurre por extensión directa a la órbita a través de los vasos emisarios de la esclera, por invasión al nervio óptico o por la vía hematógena y linfática. Esta última vía es rara, ya que el ojo y la órbita no tienen drenaje linfático, pero la conjuntiva y los párpados sí, lo que afecta los ganglios preauriculares y submandibulares.

Tratamiento 
Depende de la lateralidad, localización intraocular y extensión del tumor. Además de la enucleación en casos avanzados, se cuenta con poliquimioterapia sistémica, periocular, radioterapia con placas, fotocoagulación, crioterapia y termoterapia transpupilar, además de terapias conjugadas y multidisciplinarias que preservan el globo ocular y la visión.

Con las medidas preventivas y técnicas actuales, la sobrevida de los pacientes con tumor intraocular unilateral o bilateral alcanza 85 a 98% a 5 años. El compromiso extraocular reduce la sobrevida a menos de 10% a 5 años.

OSTEOSARCOMA 
Es un tumor maligno de partes blandas y hueso. Su heterogeneidad puede ser amplia. Las variedades más frecuentes en la infancia y adolescencia son pocas, y los rabdomiosarcomas, osteosarcomas y tumores neuroectodérmicos primitivos (incluyendo el sarcoma de Ewing) son los más frecuentes. Todos tienen características comunes que los diferencian de los sarcomas vistos en el adulto, pues son de crecimiento muy rápido, con gran potencial metastásico y altísima sensibilidad al tratamiento, tanto con drogas como con radioterapia.

El osteosarcoma o sarcoma osteogénico es un tumor óseo maligno que se origina en las células óseas y se asienta sobre la metáfisis de los huesos largos y de crecimiento más rápido, en especial el extremo distal del fémur, el extremo proximal de la tibia y el extremo proximal del húmero. De 50 a 80% se originan en el área alrededor de la rodilla y menos de 10% surgen en la pelvis.

Su causa aún no se conoce. Diversos estudios lo han asociado con el retinoblastoma y se ha encontrado una mutación del gen RB en el cromosoma 13q en 60 a 75% de los osteosarcomas, y mutaciones del gen p53 en el cromosoma 17 en al menos 30 a 50% de los casos. También se ha documentado que la exposición a radiaciones es un factor de riesgo.

Cuadro clínico 
Depende de la edad del sujeto, la malignidad, la localización del tumor y el tiempo de evolución del padecimiento.

La mayoría de los pacientes presentan dolor como síntoma principal y aumento de volumen en la región afectada. El dolor es, al comienzo, de la enfermedad intermitente, aumenta con la actividad y empeora durante el sueño nocturno; sin embargo, con la evolución (que siempre es rápida) se vuelve continuo y se exacerba por la presión que produce.

Puede haber antecedentes de traumatismo que produce malestar en la zona del tumor. Al crecer éste, se produce con facilidad una fractura espontánea. Hay aumento de la temperatura local de la piel, sensibilidad a la presión y las venas superficiales se hacen visibles. Otros síntomas son la debilidad del miembro afectado, la claudicación y cierto grado de incapacidad para realizar las actividades habituales. El rango de movilidad de las articulaciones disminuye, con lo que se observa atrofia muscular secundaria a la falta de uso del miembro afectado.

Diagnóstico 
Historia clínica completa. Destaca la presencia de dolor y aumento de volumen en el sitio del tumor primario.

· Examen físico. Puede palparse una masa de tejido blando en el sitio del tumor primario.

· Exámenes de laboratorio. Son biometría hemática, velocidad de sedimentación globular, pruebas de función hepática y renal, química sanguínea con calcio y fósforo; además de fosfatasa alcalina y ácida, proteína C reactiva, factor reumatoide y antiestreptolisinas. Se reporta que sólo la fosfatasa alcalina y la dehidrogenasa láctica tienen valor pronóstico. Se ha observado que cuando son superiores a 900 se asocian a mortalidad a corto plazo.

· Exámenes de gabinete. En las radiografías simples se pueden observar la localización de la lesión, el tipo de reacción periosteal, los márgenes y los cambios en el tejido blando. Estas pruebas ayudan a identificar el tipo de tumor y predecir su agresividad. Por su naturaleza, las lesiones de osteosarcoma pueden ser líticas, escleróticas o ambas. En estos tipos de tumores, las radiografías revelan destrucción permeable del hueso, zonas de transición mal definidas y la respuesta endosteal.

El uso de radiografías suele incluir la tomografía computarizada o las imágenes de resonancia magnética para evaluar la extensión del tumor, localizar la masa de tejido blando comprometido intra o extracompartamental y la relación del tumor con las estructuras neurovasculares, las articulaciones o fisis. La tomografía computarizada se realiza para determinar la presencia de metástasis, sobre todo en pulmones. El gammagrama óseo se ordena con frecuencia para obtener imágenes claras de todo el esqueleto y determinar también metástasis y otras lesiones. Es un buen método para diferenciar entre las lesiones infecciosas (osteomielitis) y las tumorales.

El diagnóstico nunca debe hacerse sólo por medio de las radiografías. Es necesario confirmarlo con la realización de una biopsia, que es el procedimiento quirúrgico inicial de todos los pacientes con tumores óseos. El tipo de biopsia a realizar se debe determinar con cuidado por la evaluación del tamaño y localización del tumor, por el diagnóstico diferencial y la edad del paciente. Se recomienda mucho que este procedimiento lo realice el cirujano ortopedista que vaya a efectuar la resección del tumor, ya que es de suma importancia determinar el lugar donde se realiza la biopsia con relación a la localización del tumor y la estructura anatómica comprometida.

Se debe realizar un control radiográfico transoperatorio para obtener muestras representativas del tumor y facilitar la tarea diagnóstica del patólogo, para no perder el tiempo con una segunda biopsia. Además se sugiere biopsia percutánea y que se colecten tres cilindros (como mínimo) del hueso afectado, para enviar también muestras al laboratorio para estudio citoquímico y de cultivo.

Una herramienta útil para establecer el diagnóstico y determinar el tipo de tratamiento quirúrgico más conveniente al paciente y el pronóstico es el sistema propuesto por Enneking, en el cual se categorizan los tumores malignos de hueso por grado (bajo o alto), con y sin metástasis a distancia y por su localización anatómica (intracompartamental o extracompartamental).

Al momento del diagnóstico, 15 a 20% de los pacientes con osteosarcoma muestran metástasis detectables mediante radiografía, aunque se presume que todos tienen metástasis microscópicas. El sitio más frecuente para la presentación de las metástasis son los pulmones.

Tratamiento 
Incluye dos fases: la neoadyuvante, que se administra de preferencia con el tumor primario presente, y la adyuvante, que se aplica después de la cirugía. Los medicamentos más utilizados son cisplatino, doxorrubicina, ciclofosfamida, etopósido, metotrexato e ifosfamida. El objetivo es favorecer la reducción del tumor, su recalcificación para limitar su extensión y poder efectuar una cirugía de preservación que posibilite la conservación del miembro afectado para que el paciente recupere su autonomía motriz.

El principal método local para erradicar el osteosarcoma es la cirugía, ya que se trata de una neoplasia relativamente resistente a la radioterapia. El tipo de intervención para el paciente depende del tipo de tumor, su localización y la extensión de la lesión, aunque la extirpación del tumor primario se hace por lo general después del tratamiento con quimioterapia neoadyuvante. Hasta la década de 1970, el tratamiento quirúrgico consistía en la amputación arriba de la rodilla o la desarticulación; sin embargo, gracias a los avances en los esquemas quimioterapéuticos, las nuevas técnicas quirúrgicas y la ingeniería biomédica, el tratamiento estándar actual es la preservación de la extremidad. La elección del tipo de cirugía (amputación versus resección/reconstrucción) depende de la edad del paciente, la localización del tumor, el compromiso de las estructuras neurovasculares y la presencia o ausencia de fractura patológica antes o durante la inducción de la quimioterapia neoadyuvante.

TUMOR DE WILMS 

También llamado nefroblastoma, es el tumor renal maligno más frecuente de la infancia. Representa 95% de todos los tumores renales en niños. En cuanto a su localización, es el segundo tumor abdominal más frecuente de la infancia y en general representa 6% de todos los cánceres pediátricos. Se presenta con más frecuencia en los primeros 5 años de vida, con edad promedio al momento del diagnóstico entre 3 y 5 años. No es frecuente en los mayores de 7 años y es raro en los adultos. Ocurre en todo el mundo, con edad de inicio y distribución de sexo similares. Los tumores son monocéntricos en 95% de los casos y se presentan en cualquiera de los riñones con igual frecuencia.
Estas neoplasias son resultado de la proliferación del blastema metanéfrico primitivo. Existen dos clases de tumor, considerando su aparición:

· Hereditario. Es aquel con historia familiar (1%).

· Asociado a otras anomalías (15%). Coexiste con aniridia y hemihipetrofia, además de ciertos síndromes genéticos como el síndrome de Denys-Drash, que se caracteriza por seudohermafroditismo, esclerosis mesangial renal y nefroblastoma; también el síndrome WAGR, caracterizado por aniridia, anormalidades genitales y retraso mental; incluso el síndrome Beckwith-Windemann, que se caracteriza por crecimiento excesivo de órganos, como en el caso de la macroglosia, nefromegalia, hepatomegalia, o crecimiento excesivo de un segmento corporal, como la hemihipertrofia (son varios los genes implicados en su transmisión).

· Esporádico. Es la forma de aparición más frecuente. Es causado por la pérdida heterocigótica en el brazo corto del cromosoma 11, en la región 11p13, donde reside el gen supresor de tumores WT1, o la región 11p 15, que incluye el gen del tumor de Wilms WT2.

Al microscopio, la imagen más característica para su diagnóstico es la formación de un remolino de células nefrogénicas que forman un patrón tubuloglomerular. También se pueden identificar patrones estromales y epiteliales. Como factor pronóstico de importancia máxima está la presencia o no de característica histológica desfavorable del tumor. En el tumor de Wilms de histología favorable no existe anaplasia y la posibilidad de curación es alta. Cerca de 90% de los tumores de Wilms tienen estas características histológicas. En el tumor de histología desfavorable hay anaplasia, ya sea focal o difusa, o tumores sarcomatosos (tipos “rabdoide” y de células “claras”). En el aspecto macroscópico, los tumores de Wilms son grandes, multilobulados, de color gris o bronceado, y tienen áreas focales de hemorragia y necrosis.

En 90% de los casos el tumor se presenta como una masa abdominal, por lo que es frecuente que se descubra después de la palpación de una tumoración asintomática por un miembro de la familia, o por el médico en un examen de rutina. Otra manifestación frecuente es la hipertensión arterial (aumento de la renina en plasma), que se observa en 25% de los casos. Pueden encontrarse también dentro del cuadro clínico hematuria macroscópica, fiebre, náusea, vómitos, disminución del apetito, pérdida de peso, constipación y dolor de estómago. La extensión del tumor a la vena renal y la vena cava inferior puede causar varicocele, hepatomegalia, ascitis e insuficiencia cardiaca congestiva. La ruptura del tumor puede llevar a abdomen agudo.

Diagnóstico 
Debe basarse en la clínica y los estudios de imágenes, como lo son:

· Ultrasonido de abdomen. Demuestra naturaleza sólida y es útil para valorar la presencia de compromiso de la vena renal o cava, además del hígado y otras estructuras abdominales.

· Tomografía axial computarizada y RMN. Sirven para valorar mejor el tumor primario, determinar el compromiso ganglionar retroperitoneal y de otras estructuras abdominales.

· Arteriografía. Sirve cuando se planea cirugía conservadora de parénquima, como en los casos bilaterales.

· Otros estudios. La TAC o Rx de tórax ayudan a valorar compromiso pulmonar, ya que este órgano es la localización más frecuente de metástasis a distancia. La biopsia por aguja en las neoplasias renales no es una indicación de rutina. En el caso del tumor de Wilms, la biopsia preoperatoria está indicada sólo cuando el tumor es muy grande para resección primaria segura y para casos en que se ha planeado quimioterapia preoperatoria o radioterapia. De lo contrario, no se recomienda la biopsia por aguja, ya que favorece la diseminación local.

El sistema de estadificación del National Wilms Tumor Study Group (NWTS) se utiliza mucho y consiste en lo siguiente:

I. Tumor limitado al riñón y extirpado por completo. La cápsula está intacta y no hay ruptura durante la escisión.

II. El cáncer se extendió a través de la cápsula renal, hay siembra local. El tumor puede haber sido biopsiado.

III. Tumor residual no hematógeno, limitado al abdomen. Existe compromiso ganglionar y siembra peritoneal más allá del margen quirúrgico.

IV. Metástasis hematógena a pulmones, hígado, huesos, cerebro u otros órganos.

V. Compromiso bilateral en el momento del diagnóstico.

El índice de supervivencia para el tumor de Wilms es superior a 90% a los 5 años tras el diagnóstico de la enfermedad. Esto se debe a los avances en las técnicas quirúrgicas y en los tratamientos de quimio y radioterapia.

Tratamiento 
La cirugía es el tratamiento más útil contra el tumor de Wilms. La estadificación exacta resulta esencial para saber si es necesaria radioterapia subsiguiente y determinar el régimen de quimioterapia adecuado. Los estadios I y II de histología favorable son de tratamiento bimodal, con cirugía más quimioterapia; los demás estadios requieren además radioterapia. Los pacientes con tumores de histología favorable de estadio I o anaplásica e histología favorable de estadio II se han de someter a resección quirúrgica y quimioterapia adyuvante con combinaciones de vincristina y actomicina-D sin radioterapia. Los pacientes con tumores de histología favorable de estadios III y IV se someterán a resección quirúrgica y recibirán tratamiento adyuvante con vincristina, actomicina-D y doxorrubicina, con radioterapia adyuvante. Los pacientes con tumores de histología anaplásica en estadios II a IV deben recibir tratamiento similar al de los tumores de histología favorable de estadios avanzados.
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