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RESUMEN

El cancer es una enfermedad
rara en los nifos y adolescentes,
con incidencia media anual en
Europa de 140 casos/ millon ninos,
pero representa la primera causa
de muerte por enfermedad en pai-
ses desarrollados. La distribucion
de tipos de tumores es diferente
al adulto, predominan leucemias,
tumores cerebrales, linfomas y blas-
tomas. Las causas son desconocidas
y la prevencién del cancer infantil
no es posible. Los programas de
cribado universal (neuroblastoma)
no han mostrado impacto en la
supervivencia al contrario que los
de vigilancia a pacientes con enfer-
medades genéticas predisponentes
que son Utiles para el diagnéstico
precoz.

Los pediatras de atencion pri-
maria establecen la sospecha diag-
nostica clinica, pero el diagndstico
de cancer se basa siempre en
resultados histologicos. La correcta
identificaciéon del tumor con sus
caracteristicas genéticas y mole-
culares, es fundamental para esta-
blecer la pauta de tratamiento que
necesita cada paciente. Los ninos
deben ser atendidos por personal
sanitario especializado, en unida-

INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad rara

des de Hemato-oncologia pedia-
trica con atencién multidisciplinar
(integracion de aspectos médicos,
psicolégicos y de enfermeria).

La mayoria de los tratamientos
se tratan dentro de protocolos inter-
nacionales con cirugia, quimiotera-
pia y radioterapia. Esta cooperacion
(SEHOP, SIOP, COG) ha sido res-
ponsable del gran avance en la
supervivencia infantil en los Gltimos
50 anos, desde tasas de curacion
inicial del 10% a actuales del 80%.
La filosofia actual, no es sélo curar
sino “curar con los minimos efectos
secundarios y la mejor calidad de
vida”. Con ella se han producido
importantes avances en las tera-
pias disponibles y tratamiento de
soporte, aunque hay dificultades
y poco interés comercial en los
ensayos clinicos e investigacion en
ninos.

Como retos para el futuro
queda la atencién especializada a
los adolescentes, el descubrimiento
de nuevas dianas terapéuticas, una
terapia mas personalizada y el desa-
rrollo de nuevas modalidades de
tratamiento y estudios multicéntri-
cos, asegurando el acceso universal
a todos los ninos del mundo con un
cuidado integral clinico, psicol6-
gico, emocional y social.

los casos de cancer que aparecen en
personas de menos de 20 afos repre-
sentan sélo el 1% del total de pacien-

en los nifios y adolescentes. Segin los tes con céncer y el 0,4% del total de
datos del National Cancer Institute muertes por cancer'. Desde un punto

de Estados Unidos (programa SEER),  de vista de epidemiologia y salud
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publica o desde una valoracién de
prioridades asistenciales, el cancer en
la infancia tiene mucha menor impor-
tancia que en la edad adulta o en los
ancianos. Sin embargo, es la primera
causa de muerte por enfermedad en
los nifios y adolescentes en los paises
desarrollados.

EPIDEMIOLOGIA

En una perspectiva mundial, el
80% de los nifios viven en paises de
bajos recursos econémicos donde a
su vez se registran un 80% de los
canceres infantiles. Como la super-
vivencia actual del cdncer en estas
areas se sitia alrededor del 25%, se
puede estimar que el 92% de los nifios
que mueren por cancer lo hacen en
estos paises. En la Unién Europea la
incidencia anual de cancer se sitda en
140 casos por cada millén de nifios, lo
que supone unos 13.000 casos nuevos
anuales. Segun la informacion de los

Grupos de edad

62 registros europeos poblacionales
ACCIS (Automated Childhood Cancer
Information System), se observa un
incremento anual de la incidencia
del 1,1% en los nifnos menores de 14
afios y del 2% en los adolescentes.
También se observan diferencias geo-
graficas entre los paises del Norte y
Oeste de Europa y el Este. Las tasas de
supervivencia van aumentando pro-
gresivamente en toda Europa, con
cifras del 75-80% en los paises mds
avanzados?.

Desde 1980, Espana dispone de
un Registro Nacional de Tumores
Infantiles (RNTI) vinculado a la
Sociedad Espafnola de Hemato-
Oncologia Pediatricas. En muchas
Comunidades Auténomas existe un
registro de base poblacional, por lo
que los datos son muy vélidos para
conocer la distribucién de los dife-
rentes tipos de tumores y sus tasas de
supervivencia. En la tabla 1 se reflejan
las estadisticas en el periodo com-
prendido entre 1980 y mayo 2007.

0 afos 985 790 1775
1-4 afos 3239 2495 5734
5-9 afos 2734 1811 4545
10-14 anos 2196 1710 3906
Total 9154 6806 15960
% por sexo 57,4% 42,6% 100,0%
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TIPOS DE TUMORES un cdncer de mama, de pulmén o
EN LOS NINOS de colén. Los tumores mas frecuentes
en la infancia son las leucemias, los
Todos los estudios epidemiolégi- tumores cerebrales y los linfomas. En la
cos demuestran que existen mdltiples  figura 1 se refleja los casos registrados
diferencias entre el cdncer que aparece en Espafa por grupo diagnéstico en
en la edad pedidtrica y en los adultos. el periodo comprendido entre 1980 y
La localizacién de los tumores es dife- ~ Mayo 2007. En la figura 2 se represen-
rente y los nifios rara vez desarrollan tan los porcentajes de estos casos.

Grupo diagnostico
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Las leucemias representan casi una
cuarta parte de los tumores pediatricos
y los tumores del sistema nervioso
central casi un 20%. A diferencia de
los adultos, los carcinomas y tumores
epiteliales son raros en la infancia y
afectan sélo al 2% de los casos. Por el
contrario, los blastomas (meduloblasto-
mas, neuroblastomas, nefroblastomas
y hepatoblastomas) son caracteristicos
de los primeros afios de la vida y son
excepcionales en adultos. Dentro de
la edad pediatrica, existen también
diferencias en la distribucion por tipo
de tumor. En los nifios mds mayores y
adolescentes predominan los linfomas
y los sarcomas de localizacién en hue-
sos o en partes blandas, ademas de los
tumores cerebrales.

PREVENCION DEL CANCER
INFANTIL

En el universo del cancer del
adulto, se realiza un gran esfuerzo en
la prevencion y deteccién con resul-
tados importantes. Se conocen bien
algunos factores ambientales, dieta
y tabaco asociados con el desarrollo
de ciertos tumores y determinados
programas de cribado para el cancer
de mama o de colén han demostrado
su beneficio claro y su impacto en
la supervivencia, estos esfuerzos de
prevencién todavia no han sido fructi-
feros en los nifios.

Debido a que las causas del cancer
infantil son desconocidas en la gran
mayoria de los pacientes pediatricos y
que la prevencion depende fundamen-
talmente del conocimiento de estos
factores, la labor de prevencién todavia
no es posible a esta edad. Actualmente

se conocen pocos factores ambientales
o téxicos relacionados salvo la irradia-
cién abdominal por aparatos de RX en
las fases iniciales del embarazo que
originan un riesgo aumentado de leu-
cemia y la administracion de dietilestil-
bestrol que causa cancer de vagina en
las descendientes.

Los dltimos estudios de investiga-
cién sugieren que la mayoria de los
canceres infantiles tienen su origen
intra-Gtero. Por ejemplo, se ha obser-
vado que ciertas mutaciones genéticas
que aparecen en las células leucémi-
cas, estaban ya presentes en las mues-
tras sanguineas tomadas al nacimiento
en algunos nifilos que desarrollan la
enfermedad. También estudios en
gemelos han mostrado que, aunque
ambos tuvieran los mismos cambios
genéticos, s6lo uno de ellos desarrolla
después leucemia, lo que sugiere que
puede haber un factor de riesgo prena-
tal, pero que debe ocurrir también un
suceso posterior postnatal para que se
aparezca la enfermedad.

La labor preventiva fundamental
de los pediatras de atencién primaria
sera educar a los pacientes y a sus
familias en estilos de vida saludables.
Algunos consejos como evitar la expo-
sicién al tabaco o al alcohol como
factores carcinogénicos conocidos,
pueden evitar el desarrollo de ciertos
canceres asociados que se desarrollan
en la edad adulta. También evitar
exposiciones prolongadas e intensas
al sol en los primeros afios de la vida
parece importante para prevenir la apa-
ricién posterior de un cancer de piel
como puede ser un melanoma. Dentro
de los programas de vacunacién en
la edad pediatrica, la vacuna frente
a la hepatitis B puede prevenir esta



El nifo con cancer. Realidad actual y expectativas

infeccién y evitar la aparicién posterior
de tumores malignos hepaticos como
el hepatocarcinoma. Recientemente,
se ha desarrollado la vacuna frente al
virus del papilomavirus, que se admi-
nistra a las ninas adolescentes, con
el objetivo de disminuir la aparicién
posterior de cancer de cuello del Gtero.
El descubrimiento del papel del papilo-
mavirus como factor carcinogénico ha
merecido el Premio Nobel de Medicina
en 2008.

DETECCION PRECOZ
DEL CANCER

Los programas de cribado univer-
sal no han demostrado su beneficio
para mejorar los resultados en la lucha
contra el cancer infantil. El neuroblas-
toma parecia ser el candidato ideal
para el cribado en los primeros meses
de la vida, ya que el diagnéstico pre-
coz en el primer afio de la vida y
en estadios localizados se asocia a
mejor supervivencia y que el 95% de
los pacientes tienen elevacién de un
marcador (metabolito de las catecola-
minas) que se puede medir facilmente
en la orina. Japon fue pionero en el cri-
bado universal de neuroblastoma y sus
programas tuvieron resultados inicia-
les prometedores. Sin embargo, se ha
podido comprobar que se produce un
aumento de diagndsticos, pero funda-
mentalmente de los casos que tendrian
una regresiéon espontanea. Los princi-
pales estudios aleatorizados en Canada
y en Alemania no han podido demos-
trar ninglin beneficio y estos programas
de cribado se han abandonado en la
mayoria de los paises. Estos resultados
se deben probablemente a que existen

al menos dos tipos de neuroblastoma,
con un comportamiento clinico muy
diferente y que dependen de caracte-
risticas moleculares diferentes (niveles
del oncogen Nmyc). La deteccién de
los casos favorables en el cribado no
tiene ningln impacto en la superviven-
cia y los pacientes pueden desarrollar
tumores agresivos posteriormente>.

La identificacién de algunos grupos
de pacientes con enfermedades que
suponen un mayor riesgo de desarrollar
cancer, puede contribuir a desarrollar
programas de vigilancia especifica que
faciliten el diagnéstico precoz del can-
cer. Existen algunos ejemplos como:

e Hijos de padres con retin-
oblastoma bilateral o con
formas unilaterales pero por-
tadores de la alteracién gené-
tica tipica, tienen un riesgo
de un 50% de desarrollar este
tumor maligno en el ojo. Los
estudios genéticos y el aseso-
ramiento permiten el diagnds-
tico prenatal. Si nace el nifo
con esta alteracién genética,
se deberdn realizar exdmenes
oftalmolégicos tempranos 'y
regulares desde las 2 semanas
de vida hasta los 4-5 afos.
Este seguimiento favorecerd
el diagnéstico precoz que se
asocia a altas tasas de super-
vivencia (>90%) y buen pro-
nostico visual.

Algunos sindromes como el
Beckwith-Wiedeman, la hemi-
hipertrofia y la aniridia se
asocian a un mayor riesgo de
desarrollar tumores malignos
en el rinén, como el tumor de
Wilms. Se recomienda el segui-
miento mediante controles eco-
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graficos abdominales (cada 3
meses hasta los 5-8 anos) para
diagnosticar este tumor en fases
precoces. Asi pueden ser trata-
dos con cirugias mas conserva-
doras y quimioterapia a dosis
bajas, con excelentes resulta-
dos de supervivencia (>90%) y
funcién renal normal.

Otras enfermedades como la
neurofibromatosis asocian un
riesgo aumentado de tumores
cerebrales, por lo que se reco-
miendan controles oftalmolo-
gicos periédicos para valorar la
necesidad de realizar estudios
diagnésticos de imagen ante
senales oculares de alarma.
La realizacion anual de TC o
RM cerebral no ha mostrado
beneficio claro y los estudios
de coste-efectividad no esta-
blecen esta indicacion.

El listado de condiciones genéticas
que predisponen al cancer en los nifios
es muy amplio. Algunas enfermedades
como la ataxia telangiectasia, sindrome
de Bloom o anemia de Fanconi se
asocian generalmente con leucemias
y linfomas. En otras enfermedades se
observan fundamentalmente tumores
s6lidos como sindrome de Li-Fraumeni,
Neoplasia Endocrina Mdltiple o poli-
posis juvenil. Aunque estos sindro-
mes de predisposicién genética afectan
s6lo el 1-10% de todos los nifios con
cancer, el papel del pediatra de aten-
cién primaria es muy importante para
establecer la sospecha diagndstica,
coordinar y centralizar la labor de los
diferentes especialistas implicados y
facilitar el seguimiento especifico y
orientacién que precisan estos nifios y
sus familias*.

DIAGNOSTICO DEL CANCER
INFANTIL EN ATENCION
PRIMARIA

En la mayoria de los nifos con
cancer, la sospecha diagnéstica se
establece por el pediatra de atencién
primaria. La sintomatologia clinica es
muy variable, dependiendo del tipo
de tumor y la localizacion del mismo.
Las principales sefnales de alerta que
deben hacer pensar en una leuce-
mia son la fiebre prolongada, dolores
Oseos, astenia y en la exploracion fisica
suelen presentar palidez, hematomas
o petequias, adenopatias y megalias®.
En el caso de los tumores cerebrales,
las manifestaciones de hipertension
endocraneal como cefalea y vomitos
son los datos mas frecuentes y en la
exploracién pueden observarse alte-
raciones oculares, de la marcha, dis-
metria o focalidad neurolégica’. Los
linfomas suelen presentarse como con-
glomerados de adenopatias y pueden
asociar o no clinica de fiebre, astenia
o sudores. La mayoria de los tumores
solidos se manifiestan como masas
palpables asociadas a sintomatologia
local como dolor en el caso de los sar-
comas 0seos.

La base del diagnéstico de can-
cer es la realizacién de una buena
historia clinica, como en el resto de
enfermedades. Los antecedentes fami-
liares o personales pueden orientar
al pediatra de A.P. a un posible sin-
drome de predisposicion al cancer,
como se ha referido previamente. La
sintomatologia clinica y los signos
detectados en la exploracién fisica son
muy variables, pero es fundamental
realizar una anamnesis y exploracién
muy minuciosas. En algunos casos,
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el diagndstico de sospecha se basa
en la observacién de los padres de
una masa tumoral visible o palpable,
como ocurre en algunos nifos con
nefroblastoma o sarcomas. Tras la
orientacion diagndstica clinica, los
pediatras de A.P. solicitaran las explo-
raciones complementarias que con-
sideren indicadas para completar el
estudio y descartar un tumor maligno:
analiticas sanguineas y estudios de
imagen para establecer el diagnéstico
diferencial entre las diferentes posi-
bilidades diagndsticas y se aconseja
remitir al paciente a un hospital en
caso de sospecha de cancer. En cada
tipo de tumor, se estableceran diferen-
tes niveles de estudios para descartar o
confirmar el diagnéstico de cancer.

El tipo de asistencia sanitaria y
la accesibilidad de la poblacion a la
atencion médica parecen importantes
para el prondstico del céncer infantil.
En pafses de bajos recursos econé-
micos con sistemas sanitarios poco
desarrollados, la mayoria de los nifos
con cancer se diagnostican en fases
muy avanzadas de la enfermedad lo
que empeora claramente el pronéstico.
Por ejemplo, el retinoblastoma, que
es el tumor maligno mas frecuente en
los ojos, suele diagnosticarse cuando
la afectacion ocular es muy severa
y obliga a realizar cirugfas radicales
como la enucleacién y tratamientos
agresivos de radioterapia y quimiotera-
pia. Por el contrario, en los paises con
buena atencién sanitaria y elevados
recursos, los nifos acuden al pediatra
y la valoracién con una linterna del
reflejo pupilar permite detectar precoz-
mente este tumor, lo que supone un
prondstico visual y vital excelente con
tratamiento conservador en la mayoria
de los casos.

No sélo influye la organizacion
del sistema sanitario de cada pais, sino
que también afecta el tipo de cober-
tura asistencial (universal o no) y la
accesibilidad de los usuarios infantiles
a la atencién pediatrica. Un estudio
reciente sobre el tumor de Wilms ha
mostrado una supervivencia 9% supe-
rior en Alemania frente al Reino Unido,
probablemente debida una deteccion
mds precoz?. En Alemania el 25%
de los nifios con tumor de Wilms se
diagnostican en los exdmenes de salud
rutinarios del primer afo de la vida o
como un hallazgo casual en una explo-
racion realizada por otro motivo, frente
al 10% en Reino Unido. Los ninos ale-
manes tienen controles rutinarios fre-
cuentes y son atendidos por pediatras
de AP que disponen de facil acceso a la
ultrasonografia, mientras que los nifios
ingleses acuden al médico general y se
realizan menos controles. En Espafa
no se ha realizado este tipo de estudio
comparativo, pero la situacion de la
atencion pediatrica se acerca mas al
modelo aleman.

DIAGNOSTICO Y
TRATAMIENTO INTEGRAL Y
ESPECIALIZADO. ESTUDIOS
COLABORATIVOS Y
MULTICENTRICOS

Los niflos con céncer deben ser
atendidos por personal sanitario espe-
cializado y en Unidades de Hemato-
Oncologia Pediatricas. Tanto los nifios
como sus familias precisan atencién
multidisciplinar, en la que se integran
los aspectos médicos y psicologicos
con los cuidados especializados de
enfermeria. Las necesidades asisten-
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ciales varfan mucho en funcién de las
caracteristicas previas del nifo, del
tipo de tumor, de la modalidad de tra-
tamiento que necesite y de la aparicién
o no de complicaciones en diferentes
6rganos.

La menor incidencia de céncer en
la edad infantil, respecto a los adultos,
ha obligado a hacer un planteamiento
multicéntrico y multidisciplinar con
una gran trayectoria de colaboracién
internacional. La mayorfa de los nifios
se tratan en unidades especializadas y
dentro de protocolos de diagnéstico y
tratamiento multicéntricos. En Estados
Unidos, el 90-95% de todos los nifios
con cancer menores de 15 afnos se
tratan en instituciones vinculadas al
Children’s Oncology Group (COG),
un importante grupo colaborativo fun-
dado en el ano 2000 como resultado
de la unién de diferentes iniciativas
que comenzaron a funcionar hace 50
afios. La mayoria de los nifos (50-
60%) se tratan dentro de protocolos o
ensayos clinicos multicéntricos y este
porcentaje de inclusién en protocolos
alcanza valores del 90% en menores
de 5 afos®.

Europa se ha desarrollado este
mismo modelo de trabajo colaborativo
y hace 40 afios (1968) se cre6 la Societe
internationale Oncologie Pediatrique
(SIOP), con miembros tanto de Europa
como de Estados Unidos. Su objetivo
ha sido y es mejorar el cuidado de
los niflos con cancer, para lo que ha
desarrollado mdltiples ensayos clinicos
colaborativos y reuniones anuales. En
Espafia surgié la Sociedad Espafiola
de Hematologia Pediatrica (SEHP) en
1977 y de Oncologia Pediatrica (SEOP)
en 1978 y ambas se fusionaron como
Sociedad Espafiola de Hematologia y

Oncologia Pediétricas (SEHOP) en el
afo 2008. Esta forma de funciona-
miento colaborativo y de investigacion
clinica multicéntrica ha sido la respon-
sable del gran avance en la superviven-
cia del cancer infantil en los dltimos 50
afos, que ha pasado de tasas de cura-
cién inicial del 10% a tasas actuales de
casi 80%.

AVANCES EN EL _
TRATAMIENTO DEL NINO
CON CANCER

Las principales armas terapéuti-
cas disponibles para la lucha contra
el cancer en nifos y adultos son la
cirugia, radioterapia y quimioterapia.
Se han producido importantes avan-
ces en los dltimos 40 afos, que han
permitido una cambio en la filoso-
fia del tratamiento: desde el objetivo
inicial de “sélo curar” hasta la meta
actual de “curar al minimo coste, con
los minimos efectos secundarios y la
mejor calidad de vida”. Este avance
ha sido posible gracias al desarrollo de
cirugias mas conservadoras, modali-
dades de radioterapia mas sofisticadas
y disponibilidad de nuevos medica-
mentos de quimioterapia. El recono-
cimiento de los factores prondsticos
y de los efectos tardios al tratamiento
ha permitido el disefo de tratamientos
mads intensivos para los casos de peor
prondstico y menos agresivos para los
mas favorables. La mejora en el cono-
cimiento de la biologia del cancer
infantil, incluyendo los estudios citoge-
néticos y moleculares, ha supuesto una
capacidad cada vez mas sofisticada
de predecir el pronéstico y disefnar el
tratamiento, de una manera mas per-
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sonalizada. La estratificaciéon de los
tratamientos en funcion de los factores
prondsticos que se van descubriendo,
ha sido clave en el manejo de los nifios
con leucemia® y tumores sélidos® con
el desarrollo actual de estrategias basa-
das en las caracteristicas tumorales
individuales.

El tratamiento de soporte juega
también un papel fundamental en el
cuidado de los nifos con cdncer. En
los primeros afos de la quimiotera-
pia, y todavia hoy en dia en paises
con pocos recursos, muchos nifios
oncolégicos morian por infecciones,
generalmente bacterianas. Las mejo-
ras en la terapia antibacteriana han
permitido controlar mejor este tipo
de infecciones, aunque han emergido
otros patdgenos como los hongos.
Todavia son frecuentes las infecciones
y la neutropenia febril, aunque cada
vez se asocian a menos complica-
ciones y pueden tratarse en muchos
casos con antibiéticos en su domi-
cilio. La vigilancia de estas infec-
ciones es importante y, excepto en
los tumores de muy mal prondstico,
las dosis de quimioterapia se ajustan
para intentar disminuir este riesgo de
infeccion secundaria®. Ademds de la
terapia antimicrobiana, muchos nifios
oncoldgicos precisan soporte trans-
fusional y se han producido algunos
avances para mejorar la calidad de los
productos transfundidos: Asi mismo,
es posible disminuir los periodos de
neutropenia grave, con la adminis-
tracion de factores estimulantes de
granulocitos. En los Gltimos afios, tam-
bién se ha avanzado en la profilaxis
antiemética y ha mejorado mucho la
tolerancia de la quimioterapia por una
clara disminucion de las nduseas y
vomitos asociados.

La cirugia como Unico tratamiento
puede ser suficiente en algunos tipos
de cénceres infantiles. Como ejemplos
destacan algunos sarcomas de partes
blandas y ciertos tumores cerebrales
o linfomas. La reseccién tumoral es
imprescindible para la curacién de algu-
nos tumores como el osteosarcoma, que
desde hace muchos anos se podia curar
con amputacién en el 20% de los casos.
En la mayoria de los tumores sélidos, la
extirpacion quirdrgica es una parte esen-
cial del tratamiento y puede realizarse
inicialmente o tras la quimioterapia
reductora, como en muchos blastomas.
La mayoria de los nifios reciben cirugia
conservadora, intentado preservar la
funcionalidad de los 6rganos y se ha
avanzado mucho en las técnicas qui-
rdrgicas y reconstructoras, como por
ejemplo en las protesis expansibles para
los tumores 6seos.

La radioterapia juega un papel fun-
damental para la curaciéon de muchos
tumores, aunque han disminuido
progresivamente sus indicaciones en
los nifios. La tecnologia ha avanzado
mucho desde la introduccién de la
bomba de cobalto en la primera parte
del siglo pasado hasta el desarrollo
de sofisticados aparatos como el ace-
lerador de electrones, protones o téc-
nicas de braquiterapia y radiocirugia.
También han mejorado los sistemas de
inmovilizacion y de planificacién con
administracion de dosis conformadas,
disenadas mediante complejos célcu-
los matematicos vy fisicos a la forma y
volumen del tumor. Sin embargo, los
ninos son seres en crecimiento y desa-
rrollo y son especialmente vulnerables
a la radioterapia, por lo que se intenta
evitar su administracién a nivel cere-
bral en los nifos mas pequefios (meno-
res de 5-8 anos), disminuir las dosis
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administradas como en el linfoma de
Hodgkin, o restringir sus indicaciones
como en la profilaxis neuromeningea
de ciertos casos de leucemia linfoblds-
tica aguda. Muchos tumores cerebrales
y sarcomas infantiles precisan radiote-
rapia para su curacion.

La quimioterapia citotéxica co-
menzé a utilizarse esporadicamente en
nifios en la década de 1940, pero se
desarroll6 a partir de los afos 1960-
1970 con un beneficio claro demos-
trado en estudios colaborativos iniciales
para la leucemia linfoblastica infantil y
el tumor de Wilms. Posteriormente, se
han producido notables avances en la
mayorfa de los tumores infantiles con
desarrollo de protocolos que consiguen
altas tasas de curacion y que intentan
minimizar los efectos téxicos secunda-
rios. Sin embargo, la investigacion para
el desarrollo de nuevos farmacos efec-
tivos para el cancer infantil es escasa
y el ritmo de incorporacién de nuevos
productos es mucho menor que en los
adultos. La mayoria de los laborato-
rios farmacéuticos prefieren investigar
en canceres mas prevalentes de los
adultos y se han tenido que desarrollar
normativas, incentivos y apoyos econo-
micos institucionales especificos para
el cancer infantil en la Unién Europea
y Estados Unidos. Ademas de recursos
limitados y menor investigacién, los en-
sayos clinicos en la infancia son mucho
mas complejos y exigen mdultiples tra-
mites burocraticos que hacen que sean
mucho menos atractivos y mas costosos
para las industrias farmacéuticas®.

El trasplante de progenitores
hematopoyéticos permite también la
curacién de algunos nifios con can-
cer, tanto neoplasias hematolégicas
como algunos tumores sélidos. La qui-

mioterapia a altas dosis con posterior
infusion de progenitores hematopoyé-
ticos obtenidos de la sangre periférica
del paciente (trasplante autélogo) ha
demostrado su beneficio en el neuro-
blastoma de alto riesgo y se utiliza a
nivel experimental en otros tumores de
mal pronéstico. El trasplante alogénico
emplea diferentes fuentes de células
progenitoras obtenidas de médula ésea
o cordén umbilical de familiares o de
donantes no emparentados disponibles
en los registros internacionales y per-
mite la curacién de nifos con leuce-
mias de alto riesgo o tras recaidas'®.

PRONOSTICO DE LOS NINOS
CON CANCER

Las tasas de curacién de los nifios
con cancer han mejorado progresi-
vamente a lo largo de los dltimos 40
anos, desde un 10% inicial hasta casi
el 80% actual. Sin embargo, los avan-
ces no permiten todavia la curacion
de todos los nifios y los resultados
son muy diversos. Mientras que algu-
nas leucemias linfoblasticas, linfomas,
tumores de Wilms o neuroblastomas
localizados obtienen tasas cercanas
al 90%, el pronéstico es mucho peor
con cifras inferiores al 40% en otras
situaciones, como algunos tumores
cerebrales irresecables (ejemplo en
tronco encéfalo), sarcomas metastati-
cos o neuroblastomas de alto riesgo.
Uno de los objetivos de la Sociedad
Internacional de Oncologia Pediatrica
(SIOP) es asegurar que este beneficio
de la terapia moderna se extienda al
mayor nimero posible de nifios en el
mundo. Hace 20 afos se desarroll6 un
grupo especifico de trabajo para pai-
ses en desarrollo y se han conseguido
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importantes avances en todo el mundo.
Como ejemplo destaca la adaptacién
de protocolos mas simples y menos
costosos con buenos resultados en el
linfoma de Burkitt en Africa, los pro-
gramas de formacion de especialistas
en oncologia pediatrica en India o los

Los resultados publicados del
Registro Nacional de Tumores
Infantiles muestran la siguiente curva
de supervivencia a 5 afos para todos
los tumores, con mejoria progresiva de
las diferentes cohortes (figura 3). Los
resultados son equiparables a los obte-

sistemas de colaboracién establecidos
entre centros de paises desarrollados y
en desarrollo (twinning programs).

nidos en otros paises desarrollados de
Europa Occidental, Estados Unidos o
Canada.
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RNTI-SEOP. Tumores de SNC
Supervivencia a 5 afnos de diagnéstico por cohortes
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SUPERVIVIENTES DEL
CANCER INFANTIL

Mas de tres cuartas partes de los
nifios con cdncer van a pasar a la edad
adulta, pero la curacién no es el final
del camino. Como publicé el profesor
D’Angio en Cancer en 1975 “curar
no es suficiente”. En un amplio estu-
dio epidemioldgico realizado en EEUU
con mas de 10.000 supervivientes de
26 centros de EEUU, se encontré que
el 62% tenian algin efecto tardio del
tratamiento y que el 27% tenfan secue-
las graves''. La calidad de vida de los
supervivientes y la disminucién de las
complicaciones o efectos tardios del
tratamiento se plantean como objetivos
fundamentales de todos los protocolos
que se aplican a los nifios con cancer.

Predecir las necesidades de salud
futuras de los supervivientes es dificil,
ya que los tratamientos actuales son
diferentes a los administrados a los
participantes de los estudios disponi-
bles. Afortunadamente muchos efectos
asociados a la radioterapia previa ya
no apareceran, pero pueden ocurrir
nuevos efectos asociados a las combi-
naciones modernas de quimioterapia.
Algunos paises como Reino Unido
han desarrollado guias para mejorar
el seguimiento de estos supervivien-
tes en la edad adulta, disponibles en
Internet'?13. Se han establecido algu-
nas recomendaciones claras como la
indicacién de incluir en los programas
de despistaje de cancer de mama a
las mujeres radiadas por linfoma de
Hodgkin.

El aumento progresivo del nimero
y la edad de los supervivientes difi-
culta su seguimiento por los equipos
multidisciplinares de las unidades de
oncologia pediatrica. Por ello, se estra-

tifica el riesgo de desarrollar estos efec-
tos adversos en diferentes grupos de
pacientes para valorar las necesidades
especificas de seguimiento. Los pacien-
tes de alto riesgo son los que han reci-
bido radioterapia craneal, antraciclinas
o trasplante de médula ésea y necesita-
ran una vigilancia estrecha y especiali-
zada. Por el contrario, los pacientes de
bajo riesgo podran ser controlados por
médicos de atencién primaria con unas
recomendaciones individualizadas.
Aunque muchos pacientes se benefi-
ciardn de un seguimiento prolongado,
otros puede “dejar atrds su cancer”,
abandonar los seguimientos hospitala-
rios y creerse que ya estan curados'*.

TRATAMIENTO PALIATIVO
EN LOS NINOS CON CANCER

Al igual que en los adultos, el
diagnéstico de cancer supone siempre
un sufrimiento y preocupacién en
los pacientes y sus familias. Ademads,
la aparicién de una enfermedad que
amenaza la vida a una edad tan
precoz, se considera “antinatural” y
agrava este sufrimiento. En el cuidado
de las personas con cancer siempre
se debe tener presente como lema de
nuestro trabajo “Curamos a algunos,
aliviamos a muchos y confortamos
siempre”. Casi una cuarta parte de
los niflos con cancer van a morir
y el cuidado paliativo de calidad
debe ser un estdndar integrado en
la atencién a todos los nifios con
enfermedades graves que amenazan
su vida. La Academia Americana de
Pediatria (AAP) recomienda que cual-
quier pediatra o médico de familia
estén bien formados y sean capaces
de proveer cuidados paliativos. El
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objetivo de estos cuidados es conse-
guir la mejor calidad de vida para los
pacientes y sus familias, por lo que
debe ser coherente y respetuoso con
sus valores y prioridades. La medicina
paliativa pediatrica puede definirse
como el arte y la ciencia del cuidado
centrado en el paciente y en la familia
que busca alcanzar calidad de vida y
alivio del sufrimiento. Por ello, el cui-
dado paliativo en los nifos con cancer
necesita estar integrado en la atencion
sanitaria que reciben, independiente
de la intencion curativa inicial de la
terapia. Esta vision supone la necesi-
dad de establecer un plan individua-
lizado y coordinado de cuidados para
aliviar los sintomas y el sufrimiento,
desde el diagnéstico del cancer y no
s6lo como atencién al final de la vida,
cuando la situacién es irreversible!.
El papel de los pediatras y médicos de
familia es fundamental en esta visién
integrada y global de continuidad en
la atencién y cuidado paliativo gene-
ral. Ademds del alivio sintomdtico de
ciertos sintomas fisicos como dolor,
disnea, estrefiimiento o psicolégicos
como ansiedad, depresién, insom-
nio, es necesario proporcionar un
adecuado soporte emocional, social
y espiritual. La participacién de los
padres en las decisiones, asi como
el establecimiento de un clima de
didlogo, confianza y respeto a las
creencias de cada uno, desde el inicio
de la atencién al nifo con céncer,
facilita mucho el cuidado paliativo
posterior en las fases del final de la
vida. También contribuye a que el
sufrimiento y la vivencia, en caso de
pérdida del nifio enfermo, y la elabo-
racién del duelo posterior sea menos
traumdtica.

El soporte emocional a las familias
de los ninos con cdncer es fundamental

por parte de todo el equipo sanitario
que le trata y por los psicélogos de
las unidades especializadas. Segtn la
OMS el tratamiento paliativo a los
ninos es el cuidado activo y total del
cuerpo, mente y espiritu e implica
dar apoyo a las familias. Comienza
cuando se diagnostica la enfermedad y
continla, independiente de que el nifio
reciba o no tratamiento especifico de la
enfermedad'®.

NUEVAS EXPECTATIVAS
PARA EL FUTURO

Los adolescentes con cdncer pre-
sentan unas necesidades especificas,
que actualmente estdn poco cubier-
tas con la organizacién actual de su
atencién sanitaria. La mayoria de los
paises desarrollados atienden a los
adolescentes hasta los 18 o 21 afios
en las unidades especializadas de
hematologia y oncologia pediatricas
y parece beneficioso para la atencién
integral que precisan los pacientes
con cancer a esta edad. Las nuevas
estrategias deberdn extender el éxito
alcanzado en los nifos a edades mds
avanzadas, como adolescentes y adul-
tos jovenes.

Los avances en el conocimiento
del cancer permitiran desarrollar
nuevas dianas terapéuticas. La inves-
tigacion debe avanzar en la bisqueda
de “medicamentos magicos” que
seran pastillas u otras modalidades y
que tendran la capacidad de unirse y
destruir dnicamente las células tumo-
rales, respetando los tejidos normales.
Actualmente existen algunos proyec-
tos muy interesantes que tratan de
desarrollar farmacos dirigidos contra
ciertos marcadores moleculares carac-



El nifo con cancer. Realidad actual y expectativas

teristicos de las células tumorales. El
tumor de Ewing parece un candidato
ideal, porque tiene una translocacion
cromosémica y un producto genético
especificos y existen algunas inves-
tigaciones en esta linea. También
las células leucémicas tienen altera-
ciones genéticas caracteristicas que
podrian facilitar el desarrollo de nue-
vas drogas contra estas dianas tera-
péuticas, lo que supondria un cambio
radical en el manejo de esta enfer-
medad®. Algunos proyectos como el
de Genoma Humano o el Atlas para
el Genoma del Cancer (TARGET) con
el desarrollo de los bancos de tumo-
res y de ADN permitirdn una mejor
accesibilidad a las muestras para rea-
lizar estos estudios de investigacion
traslacional.

El disefio de la terapia sera mas
personalizada e individualizada. Se
basard en las caracteristicas indivi-
duales de cada paciente (fenotipo vy
genotipo) y en su farmacogenética. Los
estudios sobre los factores pronésticos
permitirdan la incorporacién progre-
siva de nuevos marcadores genéticos
y moleculares a la practica clinica,
complementando los factores clinicos,
analiticos y radioldgicos establecidos
actualmente. Este planteamiento per-
mitird reducir la terapia en tumores con
buen prondstico, asi como la necesi-
dad de aplicar terapias que asocian
efectos tardios o complicaciones que
perjudican la calidad de vida de los
supervivientes.

La colaboracion internacional
y los estudios multicéntricos segui-
ran siendo la base del progreso de
la investigacion clinica en el céncer
infantil y facilitaran dar respuesta en
menor tiempo a las preguntas cien-
tificas sobre las nuevas terapias y

su beneficio para la curacién de los
ninos con cancer. Sin embargo, hay
algunas barreras para este progreso
como es la burocracia, cada vez mas
compleja para los ensayos clinicos, y
la legislacién, mas estricta respecto a
la proteccion de datos y la seguridad
del paciente en el desarrollo de nue-
vas drogas.

La necesidad de nuevas modali-
dades de tratamiento. La inmunotera-
pia tiene todavia escasas aplicaciones
clinicas, pero tiene un gran poten-
cial de desarrollo para mejorar los
mecanismos de inmunovigilancia y de
destruccién de las células tumorales.
También algunas vacunas como BCG
se utilizan en algunos canceres del
adulto y han demostrado su eficacia en
estudios animales de perros con osteo-
sarcoma. La terapia génica podria
favorecer la curacién de algunas per-
sonas con enfermedades genéticas
que asocian mayor predisposicién al
cancer o podria contribuir a la des-
truccion de tumores con marcadores
genéticos especificos.

Como el cancer infantil es curable,
debemos garantizar el acceso univer-
sal a las terapias coste-efectivas para
todos los nifios con cdncer del mundo.
Los programas de colaboracién inter-
nacional y de apoyo formativo y cien-
tifico a los profesionales y a los centros
de paises con menos recursos, es fun-
damental para conseguir la curacién
de un mayor niimero de nifos. Ademas
de los progresos médicos, cientificos y
tecnolégicos, la atencién a los nifos
con cancer cuidara todos los aspectos
clinicos, psicolégicos, emocionales y
sociales necesarios para que el nifio
se desarrolle de forma completa y
pueda integrarse adecuadamente en la
sociedad.
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