GENERALIDADES  DEL CANCER  INFANTO JUVENIL.      

Prof.DCM Martha Longchong 

El cáncer infanto juvenil es muy poco frecuente a nivel mundial. Se calcula que su incidencia fluctúa entre el 1.5 al 2 % de todas las neoplasias malignas que se diagnostican cada año, incluidas las de adultos. En nuestro país se diagnostica un promedio anual de 300 casos nuevos en las edades pediátricas, cifra que tiene fluctuaciones anuales.

En la siguiente tabla mostramos la incidencia de los canceres mas frecuentes en menores de 15 años, reportada en el Anuario Estadístico de Salud del MINSAP, año 2007...
_____________________________________________________________________

Tabla 1-Incidencia de las neoplasias malignas más frecuentes en menores de 15 años

 de edad. Año 2004... 

____________________________________________________________________ 

Neoplasias                                        No. casos                   Tasa / 100 000 habitantes

____________________________________________________________________

Leucemias                                          77----------------------------------.3.5

Linfomas                                            49-----------------------------------2.2

Linfoma no Hodgkin                         35----------------------------------..1.6

Linfoma de Hodgkin                         19----------------------------------  0.4                                                                       

SNC………………………………...45……………………………...2.1

Neuroblastoma                                  16---------------------------------- -0.7

Tumor de Wilms                               12.----------------------------------  0.6

Retinoblastoma                                   7----------------------------------.. 0.3

Osteosarcoma                                     8---------------------------------....-0.4

Rabdomiosarcoma                              3 --------------------------------… 0.1

Otros SPB                                          10………………………………0.5

T. Germinales                                    10..---------------------------------- 0.5

Carcinomas/y otras epiteliales           22..---------------------------------- 1.0 

Tumores hepaticos                              5……………………………….0.2

Otras neoplasias sin especificar          5……………………………….0.2

TOTAL                                             275…………………………….12.6  


-------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Fuente: Registro Nacional de Cáncer (RNC)..

Se observó un predominio de las neoplasias malignas originadas en el sistema linfohematopoyético, sobre todo leucemias y linfomas,. lo que también sucedió en los pacientes de 15 a 18 años, entre los

que se reportó en ambos sexos el cáncer de pulmón y el de piel; de útero, ovario y páncreas en el sexo femenino y el de colon en el masculino (RNC-2004).  

Las enfermedades malignas pediátricas difieren de las que ocurren en la adultez en su incidencia, tipos histológicos, respuesta a los tratamientos oncoespecíficos y sobrevida. Su pronóstico es mucho mejor y no está condicionado por factores ambientales ni hábitos de vida como ocurre en adultos..            

En nuestro país el cáncer es la principal causa de muerte por enfermedad entre 1-18 años de edad.  debido a la voluntad política de nuestro Estado que ha creado la infraestructura  que ha  cambiado el mapa epidemiológico de nuestra población pediátrica (control de infecciones severas,  desnutrición crónica,  malformaciones congénitas, programas de vacunación, UTIP, etc.) controlados por el Programa Materno Infantil. del MINSAP (PAMI). Los datos del Dpto. de Estadísticas de Salud  del MINSAP muestran el descenso de la mortalidad por cáncer infanto juvenil y este aumento de la sobrevida es por la aplicación de mejores protocolos terapéuticos, tratamientos de soporte, atención integral multidisciplinaria de los pacientes y la familia en 9 Centros especializados que dispone  todo el país y aseguramiento de los recursos.  También se investigan las secuelas de la enfermedad y el tratamiento y se fomenta la rehabilitación física y psicosocial, para que los sobrevivientes disfruten de buena calidad de vida.y se reintegren a la sociedad normalmente.

Un objetivo principal aun pendiente es lograr el diagnostico temprano de estas neoplasias malignas, en la que deben participar todos los miembros de nuestro SNS que esté involucrado de alguna forma con la atención pediátrica. Lamentablemente cerca del 50% de los pacientes llega a los Servicios especializados de nuestro país con la enfermedad muy avanzada, porque  no han sido manejados correctamente por los médicos que lo han manejado inicialmente, la anamnesis ni el examen físico han sido adecuados, no se ha pensado el la posibilidad de cáncer en el diagnostico diferencial, se desconocen los signos de alarma, se han olvidado los síndromes congénitos con riesgo de cáncer y en fin, no se realiza lo que recomendamos en nuestro medio y menos aun  lo establecido desde hace tantos años en países con una Pediatría desarrollada.. En ocasiones han sido intervenidos quirúrgicamente sin conocimiento de las técnicas oncológicas que ya están establecidas para resecar con margen de seguridad oncológica o cuando es la indicación correcta, después de una citoreducción si el tumor es muy voluminoso o está situado en una región de difícil acceso, tiene una estructura ó ubicación complicada, mediante la administración de PQT neoadyuvante y/ ó Radioterapia complementaria.

ETIOLOGÍA.

No están relacionados con factores ambientales ni hábitos de vida como en el adulto.

Los estudios realizados en Centros internacionales de investigación epidemiológica y de tecnología de avanzada han identificado alteraciones genéticas, malformaciones congénitas  y eventos  del período prenatal y natal que muestran evidencias de asociación con los cánceres pediátricos.

Entre los factores genéticos se señalan las alteraciones de proto-oncogénes en su región reguladora del crecimiento y desarrollo celular (translocación ó amplificación  cromosómica) que conducen a la expresión errónea del segmento estructural alterado. La alteración del proto-oncogen puede ocasionar la activación del oncogén responsable de determinado cáncer pediátrico, como se ha observado en el proto-oncogen N-myc del neuroblastoma, el cual cuando presenta más de 10 amplificaciones es signo de mal pronóstico. En el linfoma de Burkitt (LB) el proto-oncogen C-myc sufre una translocación típica, t(8;14)(q24q32) del cromosoma 8 al 14, que probablemente ha jugado un papel importante en la transformación maligna del LB. En los Sarcomas de Partes Blandas (SPB) han sido detectadas aberraciones cromosómicas especificas de subtipos histológicos, tales como la t(2,13) ó t(1;13) en el RMS alveolar;  en sarcomas sinoviales existe dos genes reordenados: (ss18=SYT) a 18q11 y ssx a xp11 y en el liposarcoma mixoide de los niños y adolescentes presentan las translocaciones t(12;16) (q13;p11) y t(12;22)(q13;q12). En el fibrosarcoma infantil congénito se encuentra la translocación t(12;15), ausente en el fibrosarcoma del adulto. En contraposición de los oncogenes activados responsables de transformación maligna, existen lo genes supresores de tumores, oncogenes recesivos ó anti-oncogenes, los que en condiciones normales mantienen frenada la multiplicación  celular . La inactivación de estos genes supresores conduce a la transformación maligna. El gen supresor más conocido es el Rb, presente en todas las células normales, germinales y somáticas.  La inactivación por la mutación del alelo origina el retinoblastoma, cáncer ocular mas frecuente en niños pequeños.. Si el proceso  ocurre en las células germinales (deleción 13q), se produce el retinoblastoma familiar ó hereditario, que es autosómico dominante,  bilateral y  puede estar asociado a  malformaciones óseas y retraso mental. La inactivación del gen Rb   en células somáticas  en la vida post-natal mediantes 2 eventos en una misma célula,  ocasiona el retinoblastoma esporádico, no familiar,  no hereditario.

Además del gen supresor Rb se han identificado otros genes supresores relacionados con susceptibilidad familiar ó genética de  la tumorogénesis. El producto del gen  supresor de tumores  p53 es regulador de la apóptosis. Cuando está ausente el p53, el crecimiento de los tumores malignos es acelerado y agresivo, lo cual puede suceder por una mutación, como ocurre en el Síndrome de Li Fraumeni, que se manifiesta en familias con una marcada incidencia de tumores malignos de mama,  pulmón, SNC y óseos en los antecedentes familiares de niños con algunos tumores sólidos malignos.

La acción de radiaciones ionizantes terapéuticas unos 10 años antes de aparecer la neoplasia, a infecciones virales (virus de Ebstein Barr),algunos herbicidas tóxicos, quimioterapia antitumoral con alquilantes y epipodofilotoxinas y el uso y abuso de bebidas alcohólicas, marihuana y cocaína por la madre y también por el padre antes y durante el embarazo aumentan el riesgo en 2 ó mas veces de desarrollar cáncer en edades tempranas.

Existen un grupo de anomalías congénitas y hereditarias que tienen riesgo de determinar el desarrollo de algún tipo de cáncer infantil y que requieren un seguimiento prolongado en la consulta de Pediatría o de MGI, para ser diagnósticados precozmente, entre los que se encuentran los siguientes Síndromes:

· S. de Beckwith Wiedeman (hemihipertrofia, macroglosia, onfalocele) = T. de Wilms, hepatoma, carcinoma suprarrenal.

· S. de Denis Drash  (pseudos hermafroditismo, glomerulopatía)= T. de Wilms.

· Neurofibromatosis = glioma óptico, neuroma, meningioma, sarcoma.

· Esclerosis Tuberosa = T. renales, rabdomioma cardiaco, rabdomiosarcoma, tumor glial.

· Ataxia telangiectasia (ataxia progresiva, telangiectasias de la piel y ojos, movimientos extra

        oculares, disgenesia gonadal, infecciones respiratorias)= leucemias, linfomas, T del SNC.

· S. de Down (epicantos, retardo mental, 5º dedo corto)= Leucemia.

· S. de Gadner (poliposis del colon, osteomas, fibromas, dientes extras, displasia fibrosa del craneo)= carcinoma del colon y otros carcinomas.

· S. de Li Fraumeni (APF de cáncer en una ó varias generaciones)= sarcomas de partes blandas, T. del SNC, carcinoma de mama, de pulmón y huesos.

· S deWiskott Aldrich (otitis media crónica, eczema, anemia, trombocitopenia) =linfomas.

· S. de Klinefelter (feminización con ginecomastia, testículos fibroticos y gonadotropinas urinarias elevadas)=leucemias, t. germinales extragonadales, cáncer de mama.

· S. de Peutz –Jeghers (poliposis gastrointestinal, melanosis cutánea y de mucosas)= tumores   

      de  células granulosas del ovario, carcinoma de intestino.

· S. de Bloom (enanismo, telangiectasias, eritema facial, fotosensibilidad)= leucemias, linfomas.

· Agammaglobulinemia de Brutton (niveles bajos de gammaglobulina, trastornos en el desarrollo de los linfocitos)= leucemia

· Von Recklinghausen tipo I (neurofibromas cutáneos, manchas café con leche cutáneas)= nódulos del iris, neurofibromas plexiformes, Shwanoma, glioma óptico, feocromocitoma, 

neurofibrosarcoma, neuroganglioma, ganglioneuroblastoma, meningioma, leucemia NO linfoblástica.

· Von Recklinghaussen tipo II (similar al tipo I pero menos frecuente y menos acentuado)

= meningiomas, neuromas acusticos bilaterales.

· S. de Xeroderma Pigmentoso (Sindrome XP). (fotosensibilidad a la luz, trastorno en la reparación del ADN)= carcinomas cutáneos, melaoma.

Los factores externos no tienen la influencia demostrada en la patogenia de la mayoría de las neoplasias de los pacientes adultos, sin embargo la exposición solar es altamente dañina en niños con Xeroderma pigmentoso (S. de XP) y con el Síndrome de nevos basales, porque determina la formación de carcinomas basales,  epidermoides y melanoma.

En la tabla 2 exponemos los síntomas y signos mas importantes que pueden revelar las neoplasias malignas mas comunes en Pediatría, que se deben tener siempre en cuenta al consultar un paciente pediátrico cuando concurre al cuerpo de Guardia o a la Consulta por un síndrome que puede parecer banal. Si no se tiene la perspicacia y estos conocimientos, el cáncer pasará inadvertido y se diagnosticará tardíamente, como sucede actualmente y las posibilidades de sobrevivir y/ó curar disminuirán mas de un 50%.

Tabla 2.

SÍNTOMAS Y SIGNOS DE ALERTA PARA DIAGNOSTICAR EL CÁNCER INFANTO JUVENIL.

	LEUCEMIAS (LLA y LNLA)
	Fiebre, petequias, anemia, hepato-esplenomegalia, adenomegalias, gingivorragias,

Perdida de peso, anorexia.

Manifestaciones hemorrágicas y neurológicas..

	LINFOMA  NO  HODGKIN (LNH)
	Dolor abdominal recurrente o agudo, distensión  y tumor abdominal, ascitis. Disnea, síndrome de vena cava superior. por tumor mediastinal, derrame pleural sero-hematico. Obstrucción respiratoria alta + secreción serohematica nasal unilateral por tumor en nasofaringe o amígdala.

Adenomegalias duro elásticas indoloras cervicales. Visceromegalia..

	LINFOMA   DE   HODGKIN (LHD)
	Fiebre > de 38 grados, perdida de peso > 10%,

Anorexia, toma del estado general, sudores nocturnos, Adenomegalias duro-elásticas cervicales y de otros grupos ganglionares. Hepato-esplenomegalia. Disnea por tumor mediastinal.

	NEUROBLASTOMA (NB)
	Tumor abdominal palpable, grande, duro, abdomen distendido. Dificultad respiratoria si el tumor primario es de mediastino posterior con o sin derrame pleural sero-hematico. Tumor primario cervical + anisocoria, ptosis palpebral . Tumor sacro con compresión de raíces nerviosas espinales + ataxia, Signos de NB avanzado: Exoftalmos con equimosis, dolores óseos, coxalgia, anemia, anorexia, hepatomegalia metastasica.

	TUMOR   DE   WILMS (NF)
	Tumor abdominal en un flanco, voluminoso, liso, indoloro, silente, descubierto casualmente por la madre o por un examen medico, por otra causa. Hematuria, fiebre, malformaciones congénitas acompañantes. 

	RETINOBLASTOMA  (RB)
	Leucocoria, estrabismo, hifema no traumático,

glaucoma, exoftalmo y dolor si está muy avanzado + adenopatías regionales. APF de RB.

Puede ser uní o bilateral

	OSTEOSARCOMA (OS)

SARCOMA de EWING  (SE)
	Dolor y aumento de volumen en una extremidad, que no mejora con analgésicos y reposo indicado por un facultativo, interpretado como un trauma. y que persiste y aumenta de volumen después de una semana de TTO local.

	RABDOMIOSARCOMA  (RMS)

OTROS SARCOMAS de PARTES  BLANDAS
	Aumento de volumen localizado en un miembro, cabeza, cuello, tórax, abdomen, vejiga útero ,vagina.. Sangramiento por los localizados en el S. genito-urinario..



	TUMORES  DEL   SNC
	Alteraciones de la conducta, cefalea, vómitos, ataxia, hemiparesia, paresia de pares craneales, convulsiones, diplopia, visión borrosa, ceguera, nistagmos, precocidad sexual, diabetes insípida.

	TUMORES   HEPATICOS:

-HEPATOBLASTOMA

-HEPATOCARCINOMA
	Hepatomegalia , distensión abdominal, precocidad sexual,. Anemia, fiebre, ictero si está avanzado el proceso. El hepatoblastoma es mas frecuente en < de 1 año. El Hepatocarcinoma ocurre en > de 10-12 años, con antecedentes de trastornos metabólicos, cirrosis o Hepatitis B. El mejor pronostico lo tiene el hepatoblastoama, curable actualmente con cirugía + Poliquimioterapia.
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LINFOMA NO HODGKIN                                           

Prof. DCM Martha. Longchong.

En la mayor parte del mundo los linfomas  ocupan el segundo lugar entre las enfermedades malignas de pediatría. El 70 % corresponden  a los linfomas no Hodgkin (LNH)y el resto al linfoma de Hodgkin (HD), los 2 tipos de linfomas más comunes en niños y adolescentes. En nuestro país en el año 2004  la tasa de incidencia de los LNH fue de 1.6 por 100 000 habitantes, diagnosticándose un promedio de 35 nuevos casos ese año, la mayor parte entre 1 y 9 años de edad (28 niños) y  ninguno en menores de 1 año de edad (Anuario Estadístico de Salud. MINSAP 2007). Entre 15 y 18 años es la neoplasia maligna predominante..Los LNH pediátricos  en su mayoría son de alto grado de malignidad, con características clínicas muy agresivas. Mientras en adultos existe un  especial predominio del LNH de tipo B, en pediatría el inmunofenotipo puede ser de tipo B ó T,   observándose mayor riesgo  en niños con inmunodeficiencias heredadas o adquiridas. Presentan diferencias marcadas con los linfomas del adulto en la incidencia, histología, manifestaciones clínicas,  la respuesta terapéutica, la sobrevida y el pronóstico. En el adulto son muy numerosos los subtipos histológicos, mientras que en la población infantil solamente hay cuatro variedades :Linfoma de Burkitt (endémico y no endémico) (50 %), linfoma linfoblastico (20 %), linfoma de células grandes de tipo B (10 %) y linfoma de células grandes anaplásicas (10 %) y son muy raros los de tipo folicular y los de bajo grado de malignidad. los tejidos tumorales de LB africano, no así en el no endémico. El LNH linfoblástico se origina en sus 2/3 partes en el mediastino y el resto en sitios similares a los de tipo B, incluido el testículo.

MANIFESTACIONES CLINICAS:

El  LNH en pediatría se manifiesta clínicamente por la localización primaria,  en la mayor parte de los pacientes por un  tumor abdominal con frecuencia de gran volumen, que se ha manifestado por un dolor crónico intermitente confundido como un parasitismo intestinal.. El dolor puede ser agudo, que  se interpreta como una apendicitis  u otra urgencia abdominal, debido a una invaginación intestinal. ó por compresión extrínseca del intestino,. ambos por el tumor. Le sigue en frecuencia la localización mediastinal, con síntomas de dificultad respiratoria, similar a un ataque de asma bronquial, bronquitis ó neumonía. El destres respiratorio puede ser tan intenso que requiere el ingreso para suministrar respiración asistida y al realizar el estudio radiológico de tórax se diagnostica un tumor en mediastino anterior, que con frecuencia ocasiona un síndrome de compresión de cava superior, complicado generalmente  con un derrame pleural hemorrágico, en el que se observan  las células malignas. EL LNH del Anillo de Waldeyer (amígdala, nasofaringe) ocasiona obstrucción respiratoria alta,  generalmente no acompañado por fiebre como sucede en los procesos infecciosos de esta región. La forma ganglionar tiene muy baja incidencia, lo contrario de lo que sucede en el adulto. Las adenopatías son generalmente cervicales, indoloras, con tendencia a  fusionarse y formar conglomerados. La persistencia de estas manifestaciones clínicas, sin mostrar mejoraría después de una ó dos semanas de antibioticoterapia es un signo de alerta para precisar si se trata  de un linfoma y la biopsia ó la BAAF deben ser realizadas de inmediato para definir el diagnostico rápidamente.

El LNH puede originarse en otras localizaciones (tiroides, piel, gónadas, huesos, SNC) muy infrecuentes en los niños.

ANATOMIA  PATOLOGICA

A diferencia de los pacientes adultos, en los que predominan los LNH de intermedio y bajo grado de malignidad y numerosos subtipos histológicos, en los niños y adolescentes son neoplasias de alto grado de malignidad, extraganglionares y solamente con cuatro subtipos histológicos. Están relacionados con marcada frecuencia a inmunodeficiencias congénitas  hereditarias, entre ellas el Síndrome de Wiskott Aldrich, la ataxia telangiectasia, el Síndrome LPX (síndrome linfoproliferativo ligado al cromosoma X) y a inmunodeficiencias combinadas. y adquiridas, principalmente al VIH. Los subtipos de los LNH en pediatría son 4: 

--Linfoma de Burkitt (LB): 40%.

--Linfoma Linfoblástico (LBL):30%

--Linfoma  Difuso de Células Grandes de tipo B (DLBCL):20%.

--Linfoma de Células Grandes Anaplásicas (ALCL): 10%.

1) El LNH (LB) de tipo Burkitt (africano ó endémico y no africano ó no endémico o esporádico) Se ha demostrado el virus de EVB en los casos endémicos pero no en los esporádicos. El LB es más frecuente en los niños y en los  inmunodeprimidos, sobre todo por el VIH. El no endémico se forma en el abdomen generalmente. Es de fenotipo B...
2) El linfoma linfoblástico es morfológicamente indistinguible de la LLA; el 80% tienen el fenotipo T y el 20% de células precursoras B, cursa en forma muy agresiva y es primario del mediastino generalmente... 

3) El LNH difuso de células grandes de tipo B (DLBCL) se presenta en niños, adolescentes y adultos jóvenes. .

4) El LNH de células grandes anaplásicos, es infrecuente en niños. El fenotipo predominante es T (65%) ó de célula nula (35%)  Este linfoma toma su origen en  ganglios linfáticos y en sitios extralinfáticos como la piel, huesos, ganglios y pulmones. Su evolución es indolente...
DIAGNOSTICO.

Teniendo en cuenta que la mayoría de los LNH  se originan principalmente en el abdomen, sobre todo en el intestino,  los médicos de la comunidad y los pediatras de los Cuerpos de Guardia deben tener presente que en el niño con síntomas de dolor abdominal  agudo ó recurrente no solamente la causa es el parasitismo intestinal u otra causa digestiva simple, puede ser por un LNH y simplemente con un interrogatorio minucioso y palpación paciente y cuidadosa puede detectarlo cuando aun no está avanzado ni complicado con ascitis ó invasión de estructuras y órganos vecinos. Se debe realizar urgente un US abdominal y una interconsulta con el GBT de la Atención Primaria ó con el Centro especializado de Oncohematología más cercano. Esta suspicacia clínica puede salvar el niño y curarlo con una  probabilidad de un  95%.  Por lo anteriormente expresado a todo niño que sea consultado por cualquier causa, se le debe realizar un examen físico completo y el abdomen se debe palpar siempre..  

Para las localizaciones del LNH  en el mediastino, anillo de Waldeyer y ganglios linfáticos orientamos las mismas precauciones enunciadas en el párrafo anterior.

 Localizaciones primarias raras en niños ocurren en la piel, gónadas, tiroides, parótida, orbita, senos paranasales, cuero cabelludo y SNC. 

El diagnostico comprobado o sospechado de LNH se completará en el Centro o Servicio especializado correspondiente, con técnicas de Laboratorio específicas, de imágenes (TAC, RMN y MN) y marcadores tumorales..

CLASIFICACION EN ESTADIOS CLINICOS.DE Murphy.

Es la base del tratamiento idóneo. 

_______________________________________________________________

ESTADIO I

Un solo tumor extra-ganglionar  ó una sola región ganglionar, con exclusión del abdomen y del mediastino. 

_______________________________________________________________

ESTADIO  II.

Un solo tumor extra-ganglionar  con ganglios regionales tomados.

Dos regiones extra-ganglionares  con ó sin toma de ganglios regionales, en el mismo lado del diafragma.

Dos ó más  regiones ganglionares tomadas, en el mismo lado del diafragma.

Tumor gastrointestinal primario con ó sin toma de ganglios mesentéricos, resecado en su mayor parte ó totalmente.

ESTADIO III.

Dos tumores extra-ganglionares  en ambos lados del diafragma.

Dos ó más áreas ganglionares  tomadas por encima y por debajo del diafragma.

Tumor primario intra-torácico (mediastino, timo, pleura).

Tumor primario extenso  intra-abdominal.

Tumores para- espinales ó epidurales, aunque existan otros tumores. 

ESTADIO IV.

Afectación inicial del  SNC  y/ó de la MO (< 25% células malignas), en cualquiera de las situaciones anteriores.

-----------------------------------------------------------------------------------------------

Actualmente, además de los estadios de Murphy, los LNH se clasifican en Grupos de Riesgo, para lo que tiene un gran valor la cifra de de LDH.

TRATAMIENTO
Los niños y adolescentes con LNH deben ser tratados en Centros Especializados de Cáncer  Pediátrico y apoyarse en los médicos de la comunidad para su atención integral interdisciplinaria. En Cuba hay 9 Centros, 4 en la Capital y 5 diseminados en el resto del país que utilizan los mismos protocolos de Diagnostico y tratamiento y que laboran en Equipos Multidisciplinarias y se relacionan entre si y con los Centros de Referencia. 

Todos los Grupos de trabajo de avanzada del mundo están de acuerdo en que los LNH en Pediatría requieren un tratamiento individualizado, de costo elevado pero con resultados positivos cada vez mayores. La Quimioterapia es el arma principal, ha ido desplazando   la Radioterapia y la Cirugía tiene aplicaciones puntuales.. La terapéutica combina varias drogas citotóxicas, en número y dosis dependiente del estadio clínico , el inmunofenotipo y de los factores de riesgo adicionales. Las drogas citotóxicas que se han probado de mayor efectividad son: ciclofosfamida (CFM), Ifosfamida (Ifo), vincristina (VCR), methotrexate (MTX), citarabina (Ara-C), doxorubicia (DOXO), l-Asparginasa (l-ASP), etopósido (VP16),  prednisona (PRED) y otras. Las medidas de soporte son imprescindibles para tratar los efectos colaterales de la quimioterapia, como son : Leucocim o Filgastrin para la depresión hematológica, antieméticos potentes, nutrición balanceada oral, nasogastrica o parenteral, aislamiento adecuado, Trasplante de medula ósea en casos seleccionados,  educación sanitaria al paciente y la familia y rehabilitación física y psicosocial según las condiciones del paciente.

PRONOSTICO.

El pronóstico ha mejorado espectacularmente en todos los estadios en los  últimos tres decenios, .pero es mejor cuando el diagnóstico es temprano.

La sobrevida y la curación es posible, sobre todo en los LNH de tipo B,

Estos resultados  han sido obtenidos mediante esquemas muy intensos de QT, medidas de soporte y toxicidad hematológica, digestiva, renal, cardiaca,  de moderada a severa y prolongado tiempo de hospitalización. La mayor preocupación actual y futura  con estos sobrevivientes son las secuelas tardías del intenso tratamiento, sobre todo en los LNH avanzados al ser diagnosticados, tales como la esterilidad, cardiomiopatías y los segundos cánceres. Por esta razón, el seguimiento a largo plazo para detectar las complicaciones tardías es una importante parte de la atención integral de nuestros pacientes. 
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LINFOMA DE HODGKIN

Prof. DCM Martha Longchong Ramos. 

INTRODUCCION.

El Linfoma de Hodgkin (LHD) en niños y adolescentes tiene una incidencia en Cuba en menores de 15 años de edad de 0.4/100 000 habitantes con un promedio anual de 20 nuevos casos y constituye el 20% del total de linfomas de este grupo de edad, según lo informado por   el Anuario Estadístico del MINSAP del 2007, que se corresponde con lo reportado por el RNC...Es mas frecuente entre los 5 a 14 años de edad  y existe un predominio del sexo masculino. La sobrevida se ha incrementado notablemente en los últimos tres decenios con el desarrollo de la Radioterapia,  la Quimioterapia citotoxica.y  las medidas de soporte. En la actualidad los pacientes pueden alcanzar altas  de sobrevidas, entre el 70-90%, si son manejados integralmente por personal medico y paramédico altamente especializado en Oncología Pediátrica. .

Los primeros avances en la terapéutica del Linfoma de Hodgkin ocurrieron en los años 60  con la Radioterapia. de campos extendidos y profilácticos desarrollados por Peters y Kaplan

en NA combinados con Quimioterapia MOPP (mecloretamina+oncovin+procarbazina y prednisona) o AVBD (adriamicina+Vinblastina+bleomicina+Prednisona), empleados primero en adultos y después en pacientes pediátricos. El impacto en la sobrevida fue realmente espectacular. 

Sin embargo, estos éxitos nunca antes alcanzados fueron al precio de severos efectos tardíos, en casi todos los tejidos y en la mayoría de los órganos (atrofia muscular, deformidades vertebrales, necrosis aséptica ósea, azoospermia masculina, baja talla, miocardiopatia, fibrosis pulmonar, segundas neoplasias malignas, entre otras), principalmente en esta población joven, lo que determinó  que se estudiaran nuevas estrategias terapéuticas. Las drogas mas toxicas fueron la mecloretamina, la procarbazina, la antraciclina y la bleomicina. 

Numerosos ensayos terapéuticos se han realizado en NA y en Europa con los que se han suprimido definitivamente la mecloretamina y la procarbazina, bajado la dosis total de las antraciclinas y la bleomicina, los campos de radioterapia son loco regionales y las dosis de radioterapia son mucho mas bajas, sin disminuir la efectividad terapéutica. Se han reducido ostensiblemente los efectos  secundarios, lográndose una mejor calidad de vida en los sobrevivientes. . .

· ETIOPATOGENIA.

El Linfoma de Hodgkin resulta de una proliferación monoclonal de linfocitos B, aunque se   han reportado casos raros de linfocitos T.No se ha logrado determinar con precisión su etiología, pero se ha demostrado que está relacionado con el virus de Ebstein Barr, porque  el genoma de este virus se ha observado en las células de Reed Stemberg,  no así en el resto de los componentes reactivos multicelulares de esta neoplasia. Por otra parte la mononucleosis infecciosa está presente en los antecedentes de algunos pacientes.

Es importante señalar que la enfermedad cursa con depresión del sistema inmunológico, que se detectan al diagnostico y que la mayoría persisten después de su control y remisión completa el tratamiento y su recuperación total puede demorar  un tiempo prolongado... 

· DIAGNOSTICO CLINICO.
En un paciente pediátrico que manifieste un cuadro clínico con adenomegalias persistentes, fiebre de causa inexplicable, pérdida de peso ó distensión abdominal y toma del estado general es imperativo ser suspicaz y pensar en un proceso maligno e interconsultar con los especialistas de Onco-hematología para iniciar de inmediato las siguientes investigaciones:

· Anamnesis y examen físico detallado.

· Rayos X simple de Tórax AP y L.

· US  y TAC de la región afectada.

· US Y TAC de tórax y abdomen.

· RMN (opcional).

· Gammagrafía (opcional)

· Estudios de Laboratorio Clínico: Hemograma completo, recuento de plaquetas,

Eritrosedimentación, TGO, TGP. FA, Urea, Creatinina, LDH, 

Ferritina, Hierro sérico, Cu sérico...
· Medulograma y Biopsia de cresta ilíaca.

· BAAF (solamente para el diagnostico rápido inicial) .No es útil para precisar los subtipos histológicos.

· Biopsia quirúrgica después de la BAAF.

 El Linfoma de Hodgkin (LHD) se manifiesta con 3 cuadros clínicos principales:

Síndrome adénico, síndrome mediastinal y masa abdominal. Las localizaciones primarias extra linfáticas son excepcionales. Generalmente lo primero que se detecta es la presencia de adenomegalias duro-elásticas cervicales, de localización baja, indoloras, que en su crecimiento pueden formar grandes conglomerados cuando demora excesivamente el diagnóstico. Unas veces es  unilateral y  más común del lado izquierdo, pero llegan a ser bilaterales y aparecer también en otros sitios (axilas, ingles). Las adenopatías cervicales bajas y supraclaviculares son indicio de la toma mediastinal por el proceso linfomatoso en el 50% de los enfermos. En el  mediastino el proceso invade los ganglios hiliares, para traqueales, los del mediastino anterior y superior y el timo; puede ser muy voluminoso y producir derrame pericardico y pleural por infiltración linfomatosa directa. Sin embargo la repercusión respiratoria de esta situación es menos intensa que en los LNH, probablemente porque este último evoluciona más rápidamente, el LHD es más insidioso. Como parte del examen físico se tomarán medidas en cm. de las masas ganglionares y su numero y localización y en la forma mediastinal se debe medir el diámetro transversal del tumor a nivel de la horquilla esternal; si es mayor de 1/3 se considera de mal pronóstico.  

El LHD abdominal se caracteriza por distensión abdominal debida a hepato-esplenomegalia, o una de ellas, además de la participación de las cadenas ganglionares infradiafragmátias y ascitis. Clínicamente el paciente tiene una evolución lenta, con fiebre de causa indeterminada, astenia, perdida progresiva de peso, y en niños mayores puede haber sudoraciones nocturnas, es  raro el prurito, pero si una marcada repercusión progresiva   del estado general. A través del conducto torácico las células malignas llegan a los ganglios cervicales y por vía hematógena  alcanzan el bazo, hilio esplénico, hígado y los ganglios retroperitoneales. Los estudios realizados mediante laparotomía exploradora demostraron que bazos e hígados aparentemente normales estaban afectados en el 40% de los casos.

  El diagnostico diferencial se hará con: adenitis inflamatorias bacterianas o virales (mononucleosis infecciosa, enfermedad por arañazo de gato), toxoplasmosis, tuberculosis,  metástasis de un carcinoma de nasofaringe o de un sarcoma de partes blandas.

 Por las características de esta enfermedad maligna que es  curable si se diagnostica en etapas tempranas pero puede ser mortal en estadios avanzados, por la frecuencia de volverse refractaria a los tratamientos conocidos, es muy importante tenerla en cuenta y alertar a los que no son especialistas, que la presencia de un síndrome adenico persistente por 5-6 semanas, sin respuesta al tratamiento antibiótico, sin relación aparente a ningún foco séptico es imperativo pensar en el LHD y de inmediato  y con urgencia relativa determinar el diagnostico de certeza, que de inicio estará a cargo de un especialista de onco-hematología y lo primero a realizar es una BAAF para ser examinada por un patólogo bien entrenado y conocedor de este cuadro citológico. De confirmarse ó sospecharse se realizará las investigaciones  señaladas al inicio de este epígrafe.

· CLASIFICACION EN ESTADIOS Y GRUPOS DE RIESGO.

1. CLASIFICACION EN ESTADIOS DE ANN ARBOR

--Estadio I: Afectación ganglionar de un solo lado del diafragma ó de un solo sitio extra linfático.

--Estadio II: Afectación de dos ó más regiones de un mismo lado del diafragma ó de un solo sitio 

                     extra linfático+ toma ganglionar de una ó más regiones de un mismo lado del diafragma.

--Estadio III: Afectación simultanea de regiones ganglionares en ambos lados del diafragma

                        Afectación de un solo órgano extra linfático ó del bazo + regiones ganglionares en 

                       ambos lados del diafragma

--Estadio IV: Toma difusa ó diseminada de uno ó más órganos (hígado, pulmones, sin toma 

                        ganglionar asociada).

 Cada estadio se su clasifica en A ó B de acuerdo a la ausencia ó presencia de los síntomas generales: fiebre, perdida de mas del 10% del peso en los últimos 6 meses,  astenia. El prurito. y sudoraciones nocturnas, más frecuentes en el adulto, no son comunes en el paciente pediátrico.

2- CLASIFICACION EN GRUPOS DE RIESGO.

--Bajo Riesgo: Estadios IA—IIA

--Riesgo Intermedio: Estadios IB-IIIA

--Riesgo Alto: Estadios IIB-IIIA-IV

· TRATAMIENTO:

Según Estadio y Grupo de Riesgo. Se combinan la Quimioterapia* y la Radioterapia**...
· Riesgo Bajo (Estadios IA-IIA)(:   Quimioterapia.+ Rt loco regional.                    

                                                                     .

· Riesgo Intermedio (Estadios IB-IIIA): Quimioterapia+ RT loco regional.

· Alto Riesgo (Estadios IIB-IIIIB-IV: :Quimioterapia intensa+Rt loco regional 

                                                                       .   

· Recaída, Progresión, Refractario: Quimioterapia Intensa seguida de Rt en los tejidos 

                                                              residuales. 

**Dosis/campo: 2400 cGy                   -TMO/TSCP, autologo ó alogenico.

* Las drogas citotoxicas que usamos en este Protocolo son; Vincristina, Vinblastina, Ciclofosfamida, Ifosfamida, Etoposido, Adriamicina, Dacarbazina, Bleomicina, Prednisona.

· .ANATOMIA  PATOLOGICA.

La célula que confirma el diagnostico del LHD es la célula de Reed-Stemberg... 

: La clasificación actualmente aceptada es la de la OMS, basada en la de Lukes-Butler modificada en Rye. Subclasifica el LHD en 2 grupos: 

· LDH de predominio nodular (en el 10-15% de los pacientes).

· LDH clásica, que agrupa 4 subtipos:

· Predominio linfocitario.

· Celularidad mixta

· Esclerosis nodular

· Deplesion linfocitaria.

.

En nuestro país la más frecuente es la esclerosis nodular, más común en adolescentes... La célula de R-S es una célula de gran tamaño, multilobulada ó multinucleada ó mononuclear, típica del LHD, que se destaca entre las células reactivas (linfocitos, eosinófilos, células plasmáticas) que la rodean. Su presencia es imprescindible para el diagnóstico de anatomía patológica. La variedad nodular contiene linfocitos, histiocitos y células epiteloides histiocitarias benignas, escasas células de Reed Stemberg y una estructura parcialmente nodular. Es importante diferenciarla del linfoma difuso T rico en linfocitos B.

· EVOLUCION Y PRONOSTICO.

 El LHD tiene buena respuesta a las drogas citotoxicas y a la radioterapia loco-regional con dosis reducidas, entre 2000-2500 cGy. En nuestro Servicio hemos utilizado desde 1970 varios regímenes de QT, entre ellos el primero fue el MOPP que produjo un cambio espectacular en la respuesta terapéutica y en el incremento de la sobrevida, nunca antes lograda. También utilizamos el ABVD posteriormente con resultados similares, por separado ó combinados, pero debido a la toxicidad de ambos regímenes nos inclinó a incorporar en nuestros pacientes el Protocolo del Grupo Germano-Austriaco del OPPA-COPP + Radioterapia loco-regional, con excelentes resultados. Se hicieron modificaciones posteriores para disminuir los efectos colaterales inmediatos y a largo plazo, sustituyendo la procarbazina por el etoposido y la mecloretamina por la ciclofosfamida y se bajaron las dosis y extensión de los campos de Rt con el objetivo de minimizar el daño local, gonadal, del miocardio y pulmones. Recientemente hemos adoptado para los pacientes de Alto Riesgo el Régimen BEACOP (bleomicina+etoposido+adriamicina+dacarbazina) que ha mostrado gran eficacia en adultos y en niños también. Las complicaciones hematológicas del actual Protocolo que utilizamos no son intensas ni del BEACOP tampoco, pero si  son necesarias  las medidas de soporte  (Filgastrin, eritropoyetina, transfusiones de plaquetas, de glóbulos rojos, nutrición adecuada, aislamiento). Los efectos tardíos continúan en estudio...
La sobrevida libre de eventos (SLE) en el  LHD es de 80 a 100%, de acuerdo al grupo de riesgo. Se puede asumir que el pronostico del LHD es mucho mejor que el de LNH y las posibilidades de alcanzar la curación con buena calidad de vida están en dependencia de varios factores: diagnostico temprano, selección terapéutica y cuidado integral.especializado.
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NEUROBLASTOMA

Dra. Migdalia Pérez Trejo

INTRODUCCIÓN:

NEUROBLASTOMA

Es el mas común de los tumores sólidos extracraneales abarca del 8 al 10 % de los canceres infantiles; la prevalencia es de aproximadamente 1 caso por 8000 nacidos vivos en  Cuba la incidencia  anual es de 7  casos para una tasa  bruta de 0.53  por 100 mil habitantes.  Es predominantemente un tumor de la infancia temprana, dos tercios de los casos se presentan en niños menores de 5 años de edad, se origina en la médula suprarrenal o en sitios paraespinales donde el tejido del sistema nervioso simpático está presente. Estos tumores se pueden dividir en grupos de riesgo bajo, intermedio y alto. Los pacientes de riesgo bajo e intermedio generalmente tienen enfermedad localizada y son lactantes menores de 18 meses. . En casos raros el neuroblastoma puede diagnosticarse de forma prenatal mediante ultraecografía fetal. [2] La presentación más común del neuroblastoma es una masa abdominal. Los síntomas más comunes en los pacientes de alto riesgo se deben al tumor  o al dolor de huesos causado por las  metástasis. La prótasis y la equimosis periorbital son comunes en estos pacientes de alto riesgo, a consecuencia de las metástasis retrobulbares. La metástasis extensa de la médula ósea podría ocasionar pancitopenia. La distensión abdominal con implicación respiratoria debido a una metástasis hepática masiva se presenta en la población infantil.

  Los que se originan en los ganglios paraespinales,  pueden invadir los agujeros neurales, comprimir la médula espinal y causar parálisis. Ocasionalmente se puede presentar fiebre, anemia e hipertensión.

 El neuroblastoma multifocal (múltiples primarios) se presenta en raras ocasiones, por lo general en niños y casi siempre tiene buen pronóstico. [3] raras veces los niños pueden presentar diarrea acuosa grave, debido a que el tumor secreta péptidos intestinales vasoactivos.

El diagnóstico del neuroblastoma requiere la participación de patólogos que estén familiarizados con tumores infantiles. Algunos neuroblastomas no pueden diferenciarse por microscopía de luz convencional, de otros tumores de células azules redondas y pequeñas de la infancia como tumores neuroectodérmicos primitivos rabdomiosarcomas y Linfomas. No Hodgkin... La prueba para efectuar la diferenciación neuronal simpática debe demostrarse por inmunohistoquímica, microscopía electrónica o concentraciones elevadas de catecolaminas séricas (por ejemplo, dopamina y noradrenalina), o por los metabolitos de las catecolaminas en la orina como el ácido vanililmandélico (VMA) o ácido homovanílico (HVA).

 El criterio mínimo establecido por acuerdo internacional para diagnosticar un neuroblastoma se basa en una de las características siguientes: (1) Un diagnóstico patológico inequívoco realizado por análisis del tejido tumoral con microscopio de luz (con o sin inmunohistología, microscopía electrónica o concentraciones elevadas de catecolaminas séricas o de metabolitos de las catecolaminas en la orina) o (2) La combinación de una muestra de médula ósea por aspiración o la biopsia por trépano que contenga células tumorales inequívocas (o sea sincitios o racimos de células inmunocitológicamente positivas) y concentraciones elevadas de catecolaminas séricas o de metabolitos de las catecolaminas en la orina como se mencionó anteriormente .

Factores Pronósticos.  

Se ha estudiado un gran número de variables biológicas en los niños que tienen este tumor.[22] Las decisiones sobre el tratamiento se basan en factores de importancia como la clasificación de Shimada, el número de cromosoma en la célula tumoral, la amplificación del oncogén MYCN con tejido tumoral, un desbalance en la pérdida de heterozigocidad del 11q y la pérdida de heterozigocidad en el cromosoma 1p.[16,17,23-27] Por lo general se necesita una biopsia abierta para obtener una cantidad adecuada de tejido para la determinación de estas características biológicas.

En la actualidad, no se utilizan muchas de las características biológicas de los tumores al momento de determinar la terapia; sin embargo, en la medida en que la investigación clínica madura, estas características pueden resultar útiles como objetivos terapéuticos o como factores pronósticos importantes.

 La amplificación del NMYC está relacionada con la eliminación del cromosoma 1p y la ganancia del brazo largo del cromosoma 17 (17q);éste último, independientemente, indica un pronóstico desfavorable.[28] En contraste, la amplificación del gen NMYC, el grado de expresión del gen NMYC en el tumor, no predice el pronóstico.[29]

 Otros factores biológicos pronósticos que han sido investigados de manera intensiva, incluye la eliminación del cromosoma 1p; actividad de la telomerasa en la célula tumoral y ARN;[30] el ácido urinario vanillilmandélico, ácido homovanillico y su proporción; dopamina; expresión CD44; expresión genética TrKA; concentraciones de Enolasa específicas a las neuronas (ENE), concentraciones de Deshidrogenasa láctica, concentraciones de Ferritina del suero.[22] El perfil de los receptores GABAergic expresados en el neuroblastoma es un valor pronóstico independientemente de la edad, estadio y amplificación NMYC.[31

CLASIFICACION CELULAR: HISTOLOGIA DE SHIMADA

SISTEMATICA  DIAGNOSTICA

HC detallada:

ANAMNESIS 

EXAMEN FISICO 

CUADRO CLINICO:

El  75% de los casos tienen metástasis al momento del diagnostico.
Síntomas y signos generales:

-Exoftalmia

-Nódulos subcutáneos

-Equimosis periorbital

-Adenopatías 

-Paraplejía

-Palidez cutaneomucosa

-Astenia, anorexia, perdida de peso 

-Fiebre continua ó intermitente

-Sudoración profusa

-Irritabilidad

-Mareos

-EDA +deshidratación + hipokaliemia

-HTA y taquicardia

-Crisis de pseudomioclonias

Síntomas de acuerdo a la localización 

1- Abdominal (suprarrenal o retroperitonales)75-80%

Gran masa tumoral que sobrepasa la línea media de consistencia dura, fija, polilobulada, con limites imprecisos. Generalmente se acompaña de metástasis: 

a-hepatomegalia

b-ósea difusa (cráneo vértebras y miembros), con sintomatología dolorosa

c. S. Hutchinson

d-piel: partes blandas nódulos (cuero cabelludo ets)

e-metástasis retroorbitarias con  exoftalmos uni o bilateral 

2-Tórax: En el  15-20 %,  inicialmente no provoca síntomas   .

Localización fundamental en mediastino posterior.

Se manifiesta por trastornos respiratorios, disnea, tos, dolor torácico,

S. de compresión de la vena cava superior (síndrome mediastinal, derrame ( pleural).  Puede penetrar en agujeros intervertebrales y provocar paraplejías, paraparesias por compresión medular.

Síndrome Claude Bernard Hornera (ganglio estrellado, en localización cervical).

3-Pelvis: Disfunción de vejiga e intestino (por compresión del tumor e invasión del plexo sacro. Masa pélvica o glútea (crecimiento por el agujero isquiático)
 En región sacra: dolor y trastornos neurológicos (sin de la cola de caballo).

 Puede tomar ganglios linfáticos regionales, ilíacos y lumbosacros.

4-Cervical: 5-7% cabeza y cuello, en este ultimo lo mas frecuente.

Si se originan en el nervio olfatorio: obstrucción nasal, estrabismo.
Síndrome Claude Bernard Hornera (ganglio estrellado).
5- Hueso: Localización primaria rara, .pero muy  frecuente sitios de las metástasis (dolor claudicación de la marcha, fracturas  patológicas).
COMPLEMENTARIOS:

 Estudios de laboratorio clínico: 

Hemograma y conteo de plaquetas, CAN.

Estudio de la MO, por aspiración y por biopsia.

Eritrosedimentación.

Coagulograma completo……etc. (poner en orden de prioridades las investigaciones).

 Ionograma, calcio, fósforo y magnesio sérico, coagulograma completo, glicemia, urea, creatinina y uratos, filtrado glomerular, TGO, TGP, Fosf. Alcalina, electroforesis de proteínas, proteínas totales y fraccionadas, cituria, heces fecales y antígeno de superficie HB y C y LDH (en  los centros que puedan realizarlos, sirve como marcador bioquímico). 

Determinación  de concentraciones de catecolaminas séricas o de metabolitos de las catecolaminas en la orina).
 ESTUDIO DE IMÁGENES:

1. Se debe examinar el tórax con radiografías antero posterior y lateral. Si 

2. los resultados son positivos o si la enfermedad abdominal se extiende hacia el tórax es necesario practicar TAC e IRM. 

3. El hueso se debe evaluar mediante: survey oseo, gammagrafía metaiodobenzylguanidina (MIBG), el cual es aplicable a todos los sitios de la enfermedad y por gammagrafía con tecnecio 99 si los resultados de la gammagrafía MIBG son negativos o no se dispone de ellos. Se recomienda tomar radiografías corrientes de las lesiones positivas. 

4. Se deben examinar los ganglios linfáticos palpables por medio de mediciones tridimensionales con tomografía axial computarizada (TAC). 

5. El abdomen y el hígado deben evaluarse con  ecografías, TAC o resonancia magnética (IRM)... 

Estudios Anatomo - Patológicos: 

(1)Diagnóstico patológico inequívoco realizado por métodos convencionales  analizando el tejido tumoral con microscopio de luz (con o sin inmunohistología, microscopía electrónica o concentraciones elevadas de catecolaminas séricas o de metabolitos de las catecolaminas en la orina) o

 (2) La combinación de una muestra de médula ósea por aspiración o la biopsia por trépano que contenga células tumorales inequívocas (o sea sincitios o racimos de células inmunocitológicamente positivas).
Determinación de Variables Biológicas (Anatomopatológicas, Marcadores Séricos y Características Genéticas)

a) Anatomopatológicas:
 Histología de Shimada

b) Marcadores Séricos:
Indice de Ferritina ≥ 142ng/ml desfavorable

Enolasa Neuronal Especifica (ENE)>100ng/m pronostico   desfavorable

Gangliosido GD2 indica   actividad o respuesta al tratamiento así como progresión tumoral

Deshidrogenasa Láctica: Aunque no especifica, niveles superiores a 1500 u/ml   pronostico  desfavorable

     TrKA: Receptor del factor de Crecimiento Neural .
c) Características Genéticas

    Índice DNA: HIPERDIPLOIDE (pronostico .fav.)
    Amplificación N-myc: Estadios  avanzados y progresión   rápida    asociado  a pronóstico  desfavorable.
   Deleción 1p .

Estadiamiento:
Utilización del Sistema Internacional de Estadificación del Neuroblastoma 
El INNS combina ciertas características de los sistemas POG y CCG que se empleaban anteriormente [1,4] y ha identificado a grupos con pronósticos definidos.[1,4-6] 

Estadio 1: Tumor localizado con escisión macroscópica completa, con enfermedad residual microscópica o sin esta; ganglios linfáticos ipsilaterales representativos, microscópicamente negativos para el tumor (como los nódulos adheridos al tumor primario y extirpados junto con éste, pueden ser positivos).

Estadio 2A: Tumor localizado con escisión macroscópica incompleta; ganglios linfáticos ipsilaterales representativos, negativos para el tumor microscópicamente.

Estadio 2B: Tumor localizado con escisión macroscópica completa o sin esta; ganglios linfáticos ipsilaterales no adherentes, positivos para el tumor. Los ganglios linfáticos contralaterales agrandados deben ser negativos microscópicamente.

Estadio 3: Tumor irresecable unilateral, infiltrante más allá de la línea media, con afectación de los ganglios linfáticos regionales o sin esta; o tumor unilateral localizado con compromiso de los ganglios linfáticos regionales contralaterales; o tumor en la línea media con extensión bilateral por infiltración (irresecable) o por afectación del ganglio linfático. La línea media está determinada por la columna vertebral. Los tumores que se originan en un lado y cruzan la línea media deben infiltrase sobre esta, o hacia el lado opuesto de la columna vertebral.

Estadio 4: Todo tumor primario con diseminación a ganglios linfáticos distantes, huesos, la médula ósea, hígado, piel u otros órganos, con excepción de lo definido para el estadio 4S.

Estadio 4S: Tumor primario localizado, como se define para el estadio 1, 2A o 2B, con diseminación limitada a la piel, el hígado o la médula ósea (como el circunscrito a lactantes menores de un año de edad). La afectación medular debe ser mínima (o sea, <10% de células nucleadas totales identificadas como malignas por biopsia de hueso o por aspirado de médula ósea). Una afectación más extensa de la médula ósea se consideraría como enfermedad en estadio IV. Los resultados de la gammagrafía con (MBIG), en caso de que se efectúe deben ser negativos para la enfermedad en la médula ósea
Sistema de clasificación por Grupos de riesgo para neuroblastomas del Grupo de Cáncer Infantil.
En Norteamérica, el Grupo de Oncología Infantil (COG) está investigando un plan de tratamiento del neuroblastoma basado en el riesgo, que asigna a todos los pacientes a grupos de riesgo bajo, intermedio o alto, dependiendo de la edad, la estadificación en el INSS y la biología tumoral.

	Ampliación
INSS Estadio  
	Edad   
	MYCN Estado  
	Shimada Histología  
	ADN Ploidia   
	Riesgo Grupo  

	1
	0-21 
	Cualquiera
	Cualquiera 
	Cualquiera
	Bajo

	2A/2B
	<1A 
	Cualquiera
	Cualquiera
	Cualquiera
	Bajo

	
	≥1-21a
	No amp.
	Cualquiera
	Cualquiera
	Bajo

	
	≥1-21a
	     Amp
	Fav 
	Cualquiera
	Bajo

	
	≥1-21a
	     Amp
	Desf. 
	Cualquiera
	Alto

	3 
	< 1 
	No amp.
	Cualquiera
	Cualquiera
	Intermedio 

	
	< 1 
	     Amp
	Cualquiera
	Cualquiera
	Alto

	
	≥1-21a
	No amp.
	Fav 
	Cualquiera
	Intermedio 

	
	≥1-21a
	No amp.
	Desf.
	Cualquiera
	Alto

	
	≥1- 21a
	     Amp
	Cualquiera
	Cualquiera
	Alto

	4
	< 1 
	No amp.
	Cualquiera 
	Cualquiera 
	Intermedio

	
	< 1 
	    Amp
	Cualquiera 
	Cualquiera 
	Alto

	
	≥1–21a
	Cualquiera 
	Cualquiera 
	Cualquiera
	Alto

	4S
	< 1 
	No amp.
	Fav
	>1
	Bajo

	
	< 1 
	No amp.
	Cualquiera
	=1
	Intermedio

	
	< 1 
	No amp.
	Desf
	Cualquiera
	Intermedio

	
	< 1 
	Amp
	Cualquiera
	Cualquiera
	Alto

	Biología definida por:
	Estado MYCN: Amplificado (amp) contra no amplificado (no amp.) 

	
	Histopatología de Shimada: favorable (fav.) contra desfavorable (desf.) 


NEUROBLASTOMA   BAJO RIESGO

Los neuroblastomas de bajo riesgo se tratan generalmente con resección quirúrgica y observación u observación solamente. [1] Los tumores de bajo riesgo estadio 2 se tratan con quimioterapia exclusivamente si se resecó <50% del tumor. En los demás pacientes de bajo riesgo, se recomienda la quimioterapia solo para síntomas que amenazan la vida o los órganos, los cuales no pueden aliviarse por medio de la resección quirúrgica segura de la masa. Dichos síntomas incluyen la disnea, la isquemia renal o vesical, la compresión de la médula espinal, la obstrucción gastrointestinal o genitourinaria y la coagulopatía. [1] La quimioterapia se administra durante 6 a 24 semanas y consta de dosis moderadas de carboplatino, ciclofosfamida, doxorubicina y etopósido. Las dosis acumulativas de cada fármaco se mantienen bajas para minimizar una lesión permanente causada por el régimen quimioterapéutico. [1] La radioterapia se reserva para pacientes con tumores sintomáticos que amenazan la vida o el órgano afectado y que no responden rápidamente a la quimioterapia. 
El tratamiento de niños con enfermedad en estadio 4S de bajo riesgo depende de la presentación clínica. [9,10] Los niños clínicamente estables con este patrón especial de neuroblastoma pueden no requerir tratamiento. El surgimiento de complicaciones, como el compromiso funcional debido a una hepatomegalia masiva, es una indicación que se debe intervenir, especialmente en lactantes menores de 2 a 3 meses de edad. [9,11
NEUROBLASTOMA RIESGO INTERMEDIO

Los pacientes clasificados como riesgo intermedio con tumores de estadio 3 con histología de Shimada favorable o desfavorable se tratan  según  el régimen de CCG-3881   con 12 y 24 semanas de quimioterapia y comprende dosis moderadas de Carboplatino, Ciclofosfamida, doxorubicina y Etopoxido administradas durante 12 a 24 semanas. respectivamente. 

Los lactantes, con neuroblastomas estadio 4 según el INSS sin amplificación del gen de N-MYC  se tratan con 12 semanas de quimioterapia si el tumor tiene histología de Shimada favorable e hiperdiploidía y de lo contrario, con 24 semanas de quimioterapia.

Los lactantes menores de un año de edad al momento del diagnóstico, con neuroblastoma estadio 4S según el INSS sin amplificación del gen de N-MYC, pero con histología de Shimada desfavorable, ADN diploide o ambos, se clasifican como riesgo intermedio y se tratan con 24 semanas de quimioterapia.

DISEÑO DE LA QIMIOTERAPIA
Riesgo Intermedio con histología  y  biología  favorable.

CURSO I (4 ciclos de quimioterapia)

Riesgo intermedio con histología y biología desfavorable.

 CURSO II (8 ciclos de quimioterapia)

El tratamiento solo debe interrumpirse en caso de infección clínica o subclínica, el ciclo subsiguiente debe comenzar cuando el conteo de plaquetas alcance 75 000/IL y el CAN > 1000.

· CURSO I 

Se ajustan las dosis de la quimioterapia para los niños <365 días de edad o quiénes tengan un peso inferior a   12 kg  y se da como mg/kg en los paréntesis siguientes:
NEUROBLASTOMA ALTO RIESGO
Tratamiento estándar 
Los pacientes clasificados en de alto riesgo deben tratarse con un régimen intensivo de quimioterapia combinada, consistente en dosis muy altas de medicamentos. Los fármacos incluyen ciclofosfamida  cisplatino, carboplatino, vi cristina, doxorubicina y etopósido. Después de obtener respuesta a la quimioterapia, se debe intentar la resección del tumor primario, seguida por quimioterapia mieloablativa y rescate de células madre (en el trasplante de médula ósea o de células madre periféricas en sangre). Se encuentra en estudio el uso de células madre purgadas. Después de la recuperación, se administra ácido 13-cis-retinoico en forma oral durante 6 meses. 

PLAN del TRATAMIENTO  
Las dosis de la quimioterapia deben ser calculadas por el área de la superficie para todos los pacientes> 12 kg. 
Para los pacientes < 12 kg,  

Las dosis deben calcularse por  kg de peso. Los pacientes deben tener un catéter venoso  central  de doble vía  para recibir la terapia. 

ESQUEMAS:
CDV = Cyclophosphamida, Doxorubicin, Vincristina,  

CiE = Cisplatino, Etopósido,

Inducción: Ciclos 1, 2, 4, y 6

La cirugía se fija  el Ciclo 5 siguiente de Inducción.

CONSOLIDACION

Se recomendaba para empezar la consolidación dentro de 4-6 semanas después de empezar ciclo de la Inducción 

Mantenimiento (Total 3 ciclos)  

PARA PACIENTES QUE son inelegibles  para el  TRASPLANTE  

DROGAS

Topotecan  Cyclophosphamida  MESNA  

G-CSF (Filgrastim)  

Quimioterapia de Post-mantenimiento 

Para Pacientes Que Recibieron la Quimioterapia de Mantenimiento

Ácido  -cis-Retinoico:  

· RADIOTERAPIA EN NEUROBLASTOMA  

NEUROBLASTOMA DE RIESGO INTERMEDIO.  

La radioterapia no se prescribirá para la terapia primaria en el protocolo de estos pacientes. Se indicará  sólo en los siguientes casos:  

1-*Deterioro clínico progresivo a pesar de la quimioterapia y/o cirugía en cualquier paciente clasificado como riesgo intermedio. 
2-RP local después de 8 ciclos de quimioterapia y cirugía en los pacientes con  biología desfavorable.  

3-RP  local  3 meses después de  completar la terapia del protocolo...  

EL NEUROBLASTOMA DE ALTO RIESGO   

Pautas generales: 

La radiación local se dará después del trasplante celular (TPC) a todas las áreas de tejido residual  de la enfermedad. 

La radiación se dará al sitio del tumor primario y sitios  metastásicos .

El   sitio primario se irradiará aun cuando la resección fue lograda.  
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INTRODUCCIÓN

El  tumor de Wilms es la neoplasia maligna renal más frecuente en niños. Su incidencia anual en Cuba es de aproximadamente 16 a 20 casos en niños   menores de 15 años de edad, para una tasa  de  0.7 por 100 000 habitantes (Año 2005, datos del RNC informados en el Anuario Estadístico del MINSAP del  año 2008.

· Tumor embrionario maligno de estirpe mesodérmica que se origina en el riñón, probablemente por una proliferación anormal del blastema metanéfrico, precursor del tejido renal normal definitivo.

Altamente maligna de carácter embrionario
· Descrito por primera vez por Thomas Rance en 1814.
· 1899.- Dr. Carl Max Wilhelm Wilms lo denomina como Tumor Renal típico de la infancia originado de remanentes renales inmaduros y compuestos por blastema renal, túbulos displásticos y soporte mesenquimal o estroma.
El diagnóstico de esta entidad se identifica basado por estudios de imágenes (ecografía) pudiendo detectar ganglios linfáticos de tamaño anormal, extensión intravascular del tumor, así como metástasis hepáticas y otros estudios como la TAC. El diagnóstico mediante la  BAAF es controvertido pero en nuestro medio, no han ocurrido diseminaciones del tumor y en manos de patólogos experimentados el diagnóstico se ha establecido con un alto índice de certeza en pacientes con tumor de Wilms de histología favorable y anaplasia, lo que estuvo asociado a un pobre pronóstico. También se demostró la pérdida de heterocigocidad del cromosoma 1p, que se presentó en el 11% de los niños estudiados con T. de Wilms, asociado también a un pobre pronóstico.

También fue demostrada la pérdida de la heterocigocidad del cromosoma 11p (33% casos)  y esto ocurrió en variedades histológicas invasivas del tumor.

El Nefroblastoma o Tumor de Wilms en la Infancia es un modelo de los tumores que en el niño responden bien al tratamiento oncoespecífico: Quimioterapia y radioterapia  Dentro de las drogas citostáticas más empleadas a partir de los años 1960 y vigentes hasta la actualidad tenemos la Vincristina (ONCOVIN) y la Actinomicina-D y una tercera droga que se emplea en estadios más avanzados que es la Doxorrubicina 

En el decursar de los años se vio que el efecto tóxico principal de ésta última era la cardiotoxicidad, surgieron así otros medicamentos que se emplean en esta variedad de tumor como la Ifosfamida, el Etopoxido y el Carboplatino, ninguno exento de toxicidad.  La estrategia actual es de lograr la combinación terapéutica con mayor posibilidad de cura y con el menor número de secuelas tardías. Existen grandes ensayos terapéuticos internacionales con éste objetivo, son los grupos cooperativos: National Wilms Tumor Study (NWTS) y la Sociedad Internacional de Oncología Pediátrica (SIOP). Actualmente el 90% de los niños con Nefroblastoma se curan, sin secuelas graves gracias a el empleo de la Quimioterapia pre-operatoria citorreductora, a las técnicas Quirúrgicas cada vez más desarrolladas y a la reducción de las dosis de irradiación que se empleaban antiguamente, así como la irradiación cada vez más selectiva al sitio del tumor en determinadas etapas de la enfermedad..

Antecedentes

En los años 1960 a 1966 la sobrevida de estos pacientes era muy baja de aproximadamente un 27%, era en cuando la cirugía y la radioterapia eran las armas terapéuticas fundamentales, comenzando a aplicarse a partir de entonces la quimioterapia con Vincristina y Actinomicina D, poco a poco fue incrementándose la sobrevida a dos años a un 33% en 1972.

Cada vez se fue perfeccionando el tratamiento de estos pacientes hasta lograr una sobrevida de un 75%, parejo a  lo observado en países desarrollados y con el empleo de la quimioterapia pre-operatoria, la cirugía y la quimioterapia y/o radioterapia post operatoria tenemos una curabilidad actual de un 90% . La calidad de vida de estos pacientes curados depende de muchos factores: Localización del Tumor, edad al tratamiento, tipo histológico y estadio clínico. Hoy día observamos las secuelas tardías de los sobrevivientes de hace 30 años y es nuestro objetivo reducir las mismas logrando mayor calidad de vida de estos pacientes, mejorando los tratamientos y seguimiento cada vez mas estrecho de los mismos.

La incidencia del nefroblastoma es relativamente uniforme y estable en los diferentes continentes, de aproximadamente de 1 a 2 casos por año y por millón de habitantes o de 1/10 000 nacimientos 

Es un tumor frecuente en niños pequeños sobre todo entre 1 y 5 años de edad, con una edad media de 3.5 años.  Es raro observarlo en adolescentes y en el adulto, pero hay casos descritos. 

ANATOMIA PATOLOGICA:

· El 90% presenta un patrón mixto. 

· El clásico tumor de Wilms está compuesto de tres elementos.-

· 1.-Células blastemicas que forman islas de células indiferenciadas.

· 2.-Células epiteliales que constituyen estructuras glomeruloides

· .3-Estroma

· Favorable que está presente en el 90% de los casos y es de buen pronóstico.
· Desfavorable, caracterizada por anaplasia, la cual, puede ser difusa o focal, fue descrita por Beckwith y Palmer en 1978, cuyos criterios son:

· 1.- Núcleo grande (3 veces el tamaño normal) con nucleolo adyacente

· 2.- Hipercromatismo marcado.

· 3.- Múltiples figuras mitóticas ( índice cariorrexis-mitosis elevada)
Mucho más raras son las formas de pronóstico favorable: Fibroadinomatoso y multiquistico. El tumor de Bolande o nefroma mesoblastico del recién nacido, que es benigno y cura con la cirugía  es considerado como nefroblastoma.

Existen otras 2 formas o variedades histológicas desfavorables de tumores renales NO Wilms que representan aproximadamente el 10% de los tumores renales de la infancia que son: 

El tumor rabdoide y el sarcoma de células claras altamente metastizante en huesos ,que actualmente se consideran entidades independientes del Nefroblastoma.

 Otros dividen el Nefroblastoma o Tumor de Wilms en 2 grandes grupos: Nefroblastoma de alto riesgo y de bajo riesgo. 

Dentro del primer grupo se ubican las de histología desfavorable, anaplásicos y sarcomatosos.

Dentro del segundo grupo los de histología favorable, bien diferenciada.

Las metástasis espontáneas no son infrecuentes en el nefroblastoma al diagnóstico y se ha demostrado que la radiografía simple de tórax puede no revelarlas, por lo que el WTS V recomienda como estudio inicial realizar también una TAC de tórax.

En el T:W: el 80% son pulmonares, un 19% son hepáticas y un 13% son óseas . No suele metastizar en la medula ósea.

Las recidivas locales y a distancia se diagnostican en los 2 primeros años de seguimiento después de concluido el tratamiento.

Los nefroblastomas o Tumor de Wilms bilaterales constituyen el estadio V de la enfermedad, representan el 5% de todos los nefroblastomas, no son de mal pronóstico, pues muchos curan después de la nefrectomía parcial bilateral, o nefrectomía total de un lado y parcial del otro, seguido de Poliquimioterapia post operatoria.  Es necesario evaluar cada riñón por separado en cada caso

ETIOLOGIA:

 Desconocida

- Se plantea que del 1 – 2% es familiar por su presencia en padres,  gemelos, primos y otros parientes.

 Knudson y Strong postularon que podía ser hereditario o no hereditario en dependencia de que ocurran 2 mutaciones:

· 1ra mutación ocurre en las células germinales.

· 2da en las células somáticas.
Existen varios síndromes asociados:

Aniridia  afectación brazo corto del cromosoma 11 (11p13).

· Síndrome de Beckwith-Wiedeman (gigantismo, macroglosia, hernia umbilical, hiperplasia de riñones y páncreas, además puede haber diabetes) se produce por una alteración en la banda 15 del cromosoma 11 (11p15- segundo locus identificado como WT2).

· Síndrome de Denis Drash( seudohermafroditismo masculino, enfermedad glomerular y Nefroblastoma).

· Síndrome de Pelman con herencia autonómica recesiva (gigantismo fetal, retraso mental, anomalías faciales, elevada mortalidad neonatal).

· Hemihipertrofia.

· Síndrome de WAGR: Criptorquidia, hipospadia, duplicidad del sistema colector.
	Síndrome
	Locus
	 Genes implicados
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	WAGR
	11p13
	WT1
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	Denys-Drash
	11p13
	WT1
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	Beckwith-Wiedemann
	11p15
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	Simpson-Golabi-Behmel
	Xq26
	GPC3
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	Li-Fraumeni
	17p13
	p53
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	Neurofibromatosis
	17q11
	NF1

	[image: image13]
	
	

	[image: image14]
	
	

	Sotos
	5q35
	NSD1
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	Bloom
	15q26
	BLM
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	Perlman
	?
	?
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	Trisomia 18
	18
	?

	[image: image21]


CUADRO CLINICO:

· El tumor de Wilms o Nefroblastoma es la única neoplasia maligna de la infancia que conserva con buen estado general al paciente a pesar de encontrarse una masa tumoral enorme en el abdomen.

· 1.- Más frecuente que sea asintomático, del 80-90%. 

· 2.- Dolor abdominal que se presenta en 1/5-1/3. 

· 3.- Fiebre inexplicable.

· 4.- Anorexia, vómitos, toma del estado general.
Hipertensión arterial (50%)

 Insuficiencia cardiaca por las fístulas arterio-venosas en el tumor.

- Varicocele que cuando es bilateral o más acentuado en el lado derecho, hay que descartar la posibilidad de un tumor de Wilms.

 Masa tumoral lisa, ovoide, no dolorosa, que ocupa un flanco, con contacto lumbar, de consistencia firme. 

Si es muy voluminosa puede producir circulación colateral, ascitis y edemas en miembros inferiores.
CLASIFICACION  POR ESTADIOS CLINICOS:

	Estadio I
	Tumor limitado al riñón, completamente resecable. No sobrepasa la cápsula renal. No toma ganglionar.

	Estadio II
	Tumor que se extiende por fuera de la cápsula renal, se extiende a la celda renal, toma ganglios del hilio renal o ganglios periaórticos
(IIN1). Toma de la grasa perirrenal completamente resecable. Puede haber invasión de los vasos del hilio.

	Estadio III
	Exéresis incompleta, no metástasis hematógena. Ruptura tumoral pre o perioperatoria. Metástasis peritoneales o a ganglios más allá que los periaórticos.

	Estadio IV
	Presencia de metástasis a distancia (pulmón, hígado, hueso,  etc.)

	Estadio V
	Tumor de Wilms bilateral.


DIAGNOSTICO:

 El diagnóstico de esta variedad de tumor es fácil, ante un gran tumor abdominal localizado a uno de los flancos, de crecimiento rápido que puede acompañarse de hematurias en 10% casos, en un niño que conserva buen estado general y que la madre fortuitamente durante el baño o por el médico de asistencia durante un examen físico que acude a la consulta generalmente por otro motivo. Hacen el diagnóstico de un tumor abdominal. Los estudios imagenológicos modernos sobre todo la Ecografía confirman el diagnóstico. Existen divergencias con el empleo de la biopsia aspirativa con aguja fina guiada bajo control ecográfico como medio de diagnóstico rápido de esta variedad de tumor. También hoy día disponemos de la biopsia vía laparoscopica para evaluar la cavidad abdominal y toma de muestra del riñón u otro cualquier tejido de aspecto tumoral.

· 1.- Radiografía de abdomen simple AP y lateral.

· 2.- Radiografía de tórax AP y lateral.- se realiza para buscar nódulos metastásicos.

· 3.- Ultrasonido abdominal:

· Distinguir entre masa sólida y un quiste.

· Detectar pequeños tumores en el riñón contralateral.

· Detectar metástasis ganglionar, hepática, abdominal y en vena cava inferior, además de ascitis.

· Evaluar reducción tumoral.
· Rastreo óseo.                                      

· .- Estudio gammagráfico de hueso.
    No de rutina.

· - Medulograma.- No se realiza porque hay poca infiltración de la médula ósea.

· II.- Marcadores biológicos.

· 1.- Eritropoyetina.

· 2.- Ácido hialurónico.

· 3.- Ácido hialurónico estimulante de la actividad.

· 4.- Hialuronidasa.

· III.- Biopsia.

· Percutánea.- BAAF

· Laparoscópica.

· Abierta.
DIAGNOSTICO DIFERENCIAL:

· 1.-Hidronefrosis congénita.

· 2.- Riñón multiquistico.

· 3.- Nefroma mesoblástico.

· 4.- Quiste de mesenterio.

· 5.- Teratomas, sarcomas y carcinoma renal.

· 6.- Neuroblastoma.

· 7.- Linfoma no Hodgkin.

· 8.- Sarcoma de células claras.

· 9.- Tumor rabdoide.
TRATAMIENTO:

· El tratamiento de esta entidad es multidisciplinario que puede comprender la combinación de:

· 1.- Cirugía + radiaciones + quimioterapia.

· Además:

· 2.- Debe ser llevado acabo por un personal especializado y en un centro hospitalario adecuado.

· 3.- La opción terapéutica depende:

· Estadio clínico.

· Volumen Tumoral.
TRATAMIENTO POR ETAPAS:

	Etapa I y II
	Se inicia con la cirugía, posteriormente puede continuarse con poliquimioterapia. La radioterapia solo se aplica en la etapa II con histología desfavorable.
En la actualidad hay autores que recomiendan solamente la cirugía en estas etapas sin poliquimioterapia y radioterapia independientemente del tipo histológico.

	Etapa III y IV
	Se inicia con poliquimioterapia preoperatoria, posteriormente se realiza la cirugía exerética del tumor residual y se continua con poliquimioterapia y/o radioterapia


QUIMIOTERAPIA:

· Los citostáticos más frecuentes: Vincristina, Actinomicina D y adriamicina. 

· Otros son la Ifosfamida, ciclofosfamida, cisplatino y VP-16.

· Puede ser PRE-operatoria y post-operatoria. 

· Se utiliza quimioterapia PRE-operatoria cuando:

El tumor es muy voluminoso, evaluado de gran riesgo quirúrgico por el cirujano con presencia de trombos tumorales dentro de la cava y/o aurícula derecha (Etapa II y III) Se administra durante 4 a 5 semanas y posteriormente se evalúa al paciente para conocer la respuesta terapéutica.

Quimioterapia post-operatoria

Régimen I.- (VCR – CFM – ADM – VP-16)  ------- (Etapa IV)

Régimen EE-4 A no-radioterapia (VCR – ACTD) ------ (Estadio I y II)

Régimen DD-4 A + radioterapia (VCR-ACTD) ------ (Etapa III con histología favorable y Etapa II y III 

con anaplasia focal (desfavorable)

RADIOTERAPIA:

·  Se emplea en todos los casos excepto el estadio I independientemente de la histología y el estadio II con histología favorable; se aplica en dosis menores y fraccionadas para reducir los efectos secundarios de las radiaciones.
Situaciones Particulares 

Extensión del tumor dentro de la vena renal o de la vena cava: esto debe conocerse antes de la intervención quirúrgica mediante los estudios de imágenes realizados pre-operatorios, además de haber recibido quimioterapia pre operatoria. La ecografía cardiaca ayuda enormemente para identificar trombos y el riesgo de embolia pulmonar.

Si el tumor invade el confluente suprahepático-cava o la aurícula derecha, la cirugía debe realizarse en conjunto con el equipo de cirugía cardiovascular, para la realización de una cirugía extracorpórea, con campliaje del pedículo hepático y exclusión total de la cava, también es posible realizar tromborectomía y cierre de la vena cava.

En caso de tumores renales bilaterales(ETAPA V).

En estos casos se debe ser lo más conservador posible, respetando la mayor cantidad de tejido renal sano.  Aquí juega un gran papel la quimioterapia pre-operatoria hasta lograr la reducción tumoral máxima, con el objetivo que el cirujano dejo por lo menos dos tercio de tejido renal sano que asegure una función correcta del órgano.  En estos casos muchas veces es necesaria la arteriografía renal selectiva .

.

PRONOSTICO:

· Depende:

· 1.- Etapa de la enfermedad en el momento del diagnóstico estadio clínico).

· 2.-Edad del paciente.

· 3.-Características histopatológicas del tumor (favorable o desfavorable)

· 4.- Presencia de metástasis.

· 5.- Tamaño del tumor.

· 6.- Estrategia en equipo. 

· La sobrevida libre de enfermedad activa para todos los estadios es 80%, calculada a 3 años. 

· La probabilidad de cura definitiva es elevada (90%); las recaídas ocurren principalmente en el primer año siguiente al diagnóstico y es 
casi nula en el segundo año.
Complicaciones específicas

Ruptura tumoral (se presenta en  1/3 de los casos)

Hemorragia masiva

Complicaciones vasculares (invasión tumoral) en el 0.5% de los casos.

Complicaciones no específicas

Oclusión por bridas post operatorios

Trombo embolismos pulmonares

Sepsis de la herida Quirúrgica
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RABDOMIOSARCOMAS Y OTROS SARCOMAS PARTES BLANDAS

En Cuba los Sarcomas de partes blandas ocupan el 9no. lugar por orden de frecuencia en menores de 18 años. Representan una tasa de 0.3 x 100 000 habitantes.

Embriológicamente se forman en tejidos de origen mesodérmico principalmente, aunque existen Sarcomas originados en tejido neuroectodérmico. Los Sarcomas pueden ser viscerales, originados en el estroma de estos órganos (como el Rabdomiosarcoma de Hígado) o de partes blandas, cuando se forman a expensas de los tejidos extraesqueléticos que ocupan los espacios comprendidos entre la epidermis y las estructuras orgánicas, por lo que el sitio de origen de los Sarcomas de partes blandas (SPB) es muy diverso: músculo, tejido conectivo, fibroso, sinovial, graso, pared y endotelio de los vasos sanguíneos, pleura, pericardio, peritoneo, tendones y otros.

Entre el 60 y 70% de los Sarcomas de partes blandas infantiles corresponden al Rabdiomiosarcoma cuya histogénesis se relaciona con el tejido muscular estriado. Es una neoplasia maligna muy agresiva y letal; pero actualmente es potencialmente curable en el 70% de los niños, si son tratados con la terapéutica moderna desarrollada mediante los ensayos clínicos multicéntricos internacionales utilizando las tres armas: terapéuticas oncológicas cirugía, radio y quimioterapia, los cuales actualmente incluyen el rescate de pacientes clasificados de alto riesgo, como son las variedades histológicas con poca respuesta a tratamientos estándar y también los que hacen recaídas mediante esquemas de quimioterapia con megadosis rescatados con autotrasplantes de Médula Ósea o de Stem cell periférico.

Las localizaciones primarias del RMS embrionario son:

· Cabeza y cuello: nasofaringe – oído medio – senos paranasales  – nasal fosa   intratemporal y área parafaringea

· Sistema Genito – Urinario: vagina, útero, vejiga, próstata

· Örbita

· Extremidades

· Troco (intratorácico)

· Retroperitoneo

· Gastrointestinal

· Vías biliares

· Hígado

· Región anoperineal

· Sítios menos comunes: laringe, paratesticular

Pronóstico depende del subtipo histológico

Peor pronóstico: alveolar



       Indiferenciado

Etapa clínica y localización primaria.

Los Sarcomas de partes blandas sin diferenciación Rabdomioblástica constituyen las siguientes variedades histológicas:

· Fibrosarcomas

· Liposarcomas

· Hemangiosarcomas

· Leiomiosarcomas

· Sinoviosarcomas

Estos SPB son más frecuentes en los adultos; pero cuando aparecen en la adolescencia su comportamiento es igual que en el adulto.

Debido a la rareza de los Sarcomas no Rabdomiosarcomatosos en pediatría su tratamiento debe ser planeado cuidadosamente por un equipo multidisciplinario experto en su manejo, que debe ser individualizado para cada paciente.

Clasificación Histológica del Rabdomiosarcoma:

· Embrionario 60 – 70%

· Alveolar 15 – 20%

· Pleomórfico (raro en pediatría)

La variedad Alveolar es más frecuente en adolescentes y la localización primaria en extremidades, tronco, región peri rectal y perineal.

La variedad pleomórfica es infrecuente en edades pediátricas. El RMS Alveolar se asocia a pronóstico desfavorable.

Clasificación en estadios:

Clínica antes del tratamiento y anatomopatológica después de la cirugía.

Se realiza un estadiamiento clínico pre – tratamiento mediante la aplicación del TNM y otro post-quirúrgico en grupos o estadios I, II, III y IV de acuerdo a los hallazgos quirúrgicos y anatomopatológicos (macro y microscópicos).

La clasificación TNM requiere de la información detallada del examen físico, estudios de imágenes y examen de la médula ósea con aspiración y biopsia (solo para RMS).

La biopsia es necesaria para la confirmación diagnóstica: BAAF o biopsia quirúrgica del tumor.

El tumor debe ser medido en cm en sus dos diámetros perpendiculares y para tumores poco accesibles se utilizará: US, TAC, RMN.

Las metástasis viscerales o ganglionares se pesquisan por estudios de imágenes, no requieren confirmación quirúrgica obligatoria.

Para aplicar el TNM

T – tumor

N – nódulo

M – metástasis

Estadiamiento en grupos de RMS –Post quirúrgico-

I- Enfermedad localizada: completamente resecada (excepto en cabeza y cuello que es necesario la biopsia o excéresis ganglionar para asegurar si es NO).

a) Confinado al músculo de origen

b)  Afectación contigua por infiltración tumoral fuera del músculo u órgano de origen, a través de los planos faciales. Si se comprueban ganglios metastáticos pasar al paciente al grupo II b) ó II c).

II- Resección extensa total del tumor primario; pero evidencia de extensión regional.

a) Enfermedad residual microscópica (células tumorales en la sección quirúrgica)

b) Enfermedad regional con ganglios tomados totalmente resecados, sin enfermedad residual microscópica ganglio más distal es histológicamente negativo.

c) Enfermedad regional con ganglios tomados, microscópicamente extirpados; pero existen residuos microscópicos o el ganglio más distal (al sitio primario) está afectado por el tumor.

III- Resección incompleta con enfermedad residual macroscópica.

a) Después de realizar biopsia solamente

b) Después de excéresis extensa del tumor (+ 50%)

IV- Metástasis a distancia al diagnóstico:

Pulmones, hígado, médula ósea, cerebro, músculos o ganglios distantes, líquido pleural (LCR) ascitis.

Sistemática diagnóstica

1.- Historia Clínica: examen físico completo con medidas del tumor en sus diámetros perpendiculares (cm). Búsqueda de ganglios regionales y metastáticos peso / talla, SC, valoración nutricional.

2.- Hemograma: conteo de plaquetas

3.- Eritrosedimentación

4.- Coagulograma

5.- Medulograma y biopsia MO (solo RMS)

6.- Análisis de orina y H. Fecales.

7.- Urea y Creatinina.

8.- TGP – TGO Bilirrubina

9.- Electroforesis Proteínas

10.- Antígeno superficie y Antivirus C

11.- Rx tx

12.- Rx simple de región tumoral

13.- TAC y/o RMN región tumoral

14.- US Abdomen y región tumoral

15.- Vaginografía, cistografía miccional (1)

16.- Gammagrafía ósea

17.- LCR (2)

(1) En RMS urogenital

(2) En RMS parameningeo (oído medio – mastoides), nasofaríngeo – senos paranasales – fosa)
En cuanto al cuadro clínico como es frecuente en muchas enfermedades malignas pediátricas depende de la localización del tumor así  el debut puede ser hematuria, sangramiento rectal, nasal, protrusión ocular, manifestaciones respiratorias bajas y tumor visible y/o palpable.

Tratamiento

Se combinan las tres armas fundamentales de la oncología pediátrica: cirugía, radio y quimioterapia. La cirugía siempre que sea posible debe ser radical con margen oncológico para evitar posibles recidivas. Los protocolos de tratamientos combinan varias drogas entre las cuales  se encuentra: Vincristina, Etopósido, Ifosfamida, Ciclofosfamida, Adriamicina y Actinomicin D

Bibliografía:
· Anuario Estadístico 2005, MINSAP. (base de datos en Infomed) Incidencia de cáncer en  menores de 15 años, según grupos diagnósticos y edad (citado el 20 de septiembre del 2006). Disponible en : http//bvs.sld.cu/cgi-bin/wxis/anuario 
· Lanskoswky P. Manual of Pediatric Hematology Oncology. San Diego: Academic Press; 2000. 

· Wexler L et al. Rhabdomyosarcomas and the Undifferentiated Sarcomas. In Pizzo  P A, Poplack D G. editors. Principles and Practice of Pediatric Oncology.  Philadelphia, PA: Lippincot Williams and Wilkins; 2002. p 751- 814.  

Osteosarcoma en el Niño
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El Osteosarcoma es un tumor óseo maligno que ocurre predominantemente en adolescentes y adultos jóvenes. Representa aproximadamente un 5% de los tumores infantiles. En niños, el 80% de los tumores aparecen en los huesos alrededor de la rodilla. Antes de 1972, datos históricos revelaron una tasa de supervivencia de aproximadamente 20% en pacientes con enfermedad localizada que se puede extirpar. El tratamiento disponible en aquel entonces, consistía principalmente de cirugía ablativa, radioterapia, o ambas, mejorando en los últimos años con la introducción de novedosas combinaciones terapéuticas y el desarrollo de tratamientos sistémicos con drogas antineoplásicas.

El osteosarcoma es un tumor maligno primario del esqueleto apendicular que está caracterizado por la formación directa de hueso o tejido osteoide por las células del tumor.  El subtipo histológico más común es el Osteosarcoma convencional central (variantes osteoide, fibroide y cartilaginosa según el predominio del material histológico examinado), el cual se caracteriza por áreas de necrosis, mitosis no típicas y cartílago maligno. Los otros subtipos son menos comunes, presentándose con una frecuencia de menos del 5% cada uno (telangectasico, células pequeñas, etc.). Es importante la identificación del Osteosarcoma interóseo bien diferenciado y Osteosarcoma parostal, ya que estos están asociados con el pronóstico más favorable y pueden ser tratados exitosamente con la escisión radical del tumor primario. El Osteosarcoma perióstico tiene un pronóstico intermedio y es tratado como un Osteosarcoma de alto grado con resección quirúrgica y quimioterapia.

Los factores de pronostico identificados para pacientes con enfermedad localizada al momento del diagnóstico incluyen la histología, la edad del paciente, la duración de los síntomas, el tamaño del tumor, las lesiones múltiples, los niveles de la deshidrogenasa láctica (LDH), niveles de la fosfatasa alcalina, la multiplicación celular del tumor, la perdida de heterocigosidad de los genes Rb, e incremento de la expresión del isoforme TGF-beta 3. Los pacientes con grado de necrosis mayores del 90% en el tumor primario extirpado tienen un pronóstico más favorable que los que tienen un porcentaje menor de necrosis. El veinte por ciento de los pacientes tendrán metástasis al momento del diagnóstico, siendo el pulmón el sitio más común. El pronóstico de los pacientes con enfermedad metastásica parece que está determinado en gran parte por la localización de las mismas y por el grado de posibilidad de su resección quirúrgica. Los pacientes en quienes es posible lograr ablación quirúrgica completa del tumor primario y metastásico (cuando este confinado al pulmón) pueden alcanzar una supervivencia a largo plazo con una variedad de programas quimioterapéuticos y cirugía agresiva aún cuando la supervivencia sin episodios o libre de enfermedad (SLE) permanece alrededor del 20%. 

Actualmente se alcanzan cifras importantes de supervivencia en centros de alta tecnología en el mundo, de hasta 85% de Sobrevida Global (SG) a 5 años y 73% de SLE. En nuestro medio, con los esquemas tradicionales de tratamiento y con condiciones diferentes de trabajo, se ha logrado incrementar la Sobrevida Global en solamente un 40 % de nuestros pacientes, fundamentalmente en el sexo femenino, mientras que la incidencia en estas edades ha colocado al Osteosarcoma en la segunda causa de cáncer en niños mayores de 14 años, por lo que nos proponemos la introducción de nuevos esquemas de tratamiento con los objetivos planteados. 
SISTEMATICA  DIAGNOSTICA

Es  importante una historia clínica detallada, precisar los síntomas como: dolor local, calor, aumento del volumen,  impotencia funcional y el tiempo de evolución de cada uno. Al examen físico determinar la localización exacta del tumor, tamaño (medidas tridimensionales tomadas desde un punto de referencia anatómico y precisar la circunferencia de la región afectada comparándola con la del miembro contra lateral), estado de la piel que cubre la lesión tumoral: coloración, ectasia venosa, edema, signos inflamatorios. Valoración del estado general y de la posible existencia de signos causados por la enfermedad diseminada (disnea, derrame pleural, etc.) aunque no siempre se presentan como debut.

EXAMENES COMPLEMENTARIOS: Estudios de laboratorio clínico: hemograma y conteo de plaquetas, conteo absoluto de neutrofilos (CAN),  ionograma, calcio, fósforo y magnesio séricos, coagulograma completo, glicemia, urea, creatinina y uratos, filtrado glomerular, TGO, TGP, Fosf. Alcalina, electroforesis de proteínas, proteínas totales y fraccionadas, cituria, heces fecales y antígeno de superficie HB y C y LDH (en  los centros que puedan realizarlos, sirve como marcador bioquímico).

Estrategia imagenológica:

· Rx. de tórax (vistas antero-posterior y lateral) y TAC pulmón. 

· Rx. del hueso afectado (vistas antero-posterior y laterales)

· Tomografía y/o TAC del hueso afectado 

· -Arteriografía o Angioresonancia: Seleccionar los pacientes que clínicamente presentan compromiso de paquete vásculo-nervioso o invasión de la cápsula de la articulación más cercana a la lesión. De ser posible, realizarla por el método de sustracción digitálica.

· US abdomen completo

· Nefrograma nuclear

· Gammagrafía ósea

· Audiometría: antes de cada dosis de CDD-P

· Ecocardiografía: antes de cada dosis de antraciclinas.

· Performance Status según criterios de la OMS 

ESTUDIOS HISTOLOGICOS:

1. Biopsia inicial del tumor primario para diagnóstico y clasificación.

2. Estudio anatomopatológico de la pieza quirúrgica en todos los casos operados y en la cual se informará el porciento de necrosis tumoral para valorar la respuesta al tratamiento químioterapéutico neo- adyuvante empleado.

Los protocolos de quimioterapia actualmente en uso incluyen combinaciones de los siguientes agentes: Metotrexate con dosis elevada (8-12 Grs.), Vincristina, Doxorrubicina, Ciclofosfamida, Cisplatino, Bleomicina, Dactinomicina, Ifosfamida, Etopóxido y Carboplatino. 

El grupo multidisciplinario debe considerar la amputación inmediata de una extremidad siempre que esta  sea estimada al diagnostico.  

El papel de la amputación en el manejo de la extremidad en el Osteosarcoma es  polémico en ocasiones, en ciertas situaciones clínicas puede ser la mejor alternativa. En la mayoría los casos es preferible intentar la inmovilización de la extremidad para la fase de inducción de  la quimioterapia antes de acudir a la amputación. 

Actualmente se diseñan protocolos con la utilización de Radioterapia en determinadas localizaciones de Osteosarcoma de Alto Grado con dificultad para la cirugía (Pelvis, vertebras, Cabeza y Cuello) o con intención antalgica o para disminuir grandes volúmenes tumorales antes de la cirugía lográndose respuestas de control local de un 0 a un 20%, por lo que deben evaluarse algunos casos para la utilización de técnicas de radioterapia externa asociada a la quimioterapia sistémica.

 La biopsia debe ser un acercamiento directo al tejido tumoral  usando las técnicas menos invasivas y evitando la contaminación de tejidos sanos. Si el tumor esta cerca de la piel o extra óseo infiltrando partes blandas debe realizarse la incisión en el músculo directamente en línea con la piel. Siempre que sea posible, el hueso no debe curetearse y la muestra debe tomarse del material extra óseo. Esto normalmente representa una porción más exacta y agresiva del tumor y, en general, se obtendrá material suficiente para el diagnóstico. Si el hueso no ha sido completamente destruido por el tumor, puede evitar o por lo menos puede disminuir el riesgo de fractura patológica a través del sitio de la biopsia. 

Se establecerá individualmente el mejor juicio en cada caso discutido en el grupo multidisciplinario de instituciones designadas en el país para el tratamiento y evaluación de  la calidad del miembro salvado contra el riesgo de recidiva local (cirugía funcional). El objetivo del tratamiento del paciente con Osteosarcoma es la supervivencia; un miembro-económico digno, pero sin metástasis secundarias. 

Osteosarcoma metastásico

El tratamiento del osteosarcoma con metástasis puede consistir en uno de los siguientes procedimientos: 

· Quimioterapia, seguida de cirugía para extirpar el tumor primario y /o metástasis, seguida de quimioterapia adyuvante. 

· Cirugía para extraer el tumor primario, seguida de quimioterapia adyuvante. 

· Participación en un ensayo clínico de quimioterapia, con terapia biológica o sin ella.

· Uso de radioterapia externa sobre tumor primario o metástasis para control local.
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Retinoblastoma

Dra.  María Caridad González Carrasco

Concepto:

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular mas frecuente en la edad pediátrica, el cual se origina en la retina, la capa mas profunda del ojo. Es por definición un tumor de niños pequeños, generalmente diagnosticado por debajo de los 5 años,  de origen neuroectodérmico  y puede ser congénito, hereditario y no hereditario o esporádico, presentarse de forma unilateral, bilateral o asociado a tumor intracraneal denominándose trilateral.  Aparece como tumor único, o a focos múltiples.

Cuadro Clínico

Leucocoria: signo de presentación mas frecuente,  en uno o ambos ojos, que no es más que un reflejo blanquecino en la pupila (denominado ¨ reflejo de ojo de gato ¨) descubierto generalmente por la madre y que no es más que la expresión clínica de la visualización del tumor a través del cristalino, que ya suele alcanzar gran volumen.

-Estrabismo: es el segundo signo de presentación más común y usualmente se relaciona con toma de la mácula, causando perdida de la visión central.

- Otros signos de presentación ocasional son la inflamación orbital y enrojecimiento ocular, hifema, pupila fija, heterocoromía del iris, proptósis en estadios avanzados, dolor solo cuando existe glaucoma secundario o inflamación importante, escasa visión o cambios en la visión del mismo.

Clasificación

Clasificación histológica:

1.  Según grado de diferenciación:    

- Bien diferenciado



  

 -Indiferenciado

2. Según forma de crecimiento en la retina:

- Retinoblastoma endofítico: cuando se origina en las capas nucleares internas, crece hacia adelante e invade el vítreo.

- Retinoblastoma exofítico: cuando se origina en la capa nuclear externa de la retina.

Clasificación clínica

Según estadios clínicos

Clasificación de Reese – Ellsworth                                                                               

Grupo  I  Muy favorable                                                                                                                                           

          A- tumor  solitario, pequeño, cuyo tamaño es inferior a 4 diámetros 

               discales, ubicados en el ecuador o detrás del mismo.                                                                                

          B-  múltiples tumores, de iguales características.                                                                                             

Grupo  II  Favorable                                                                                                                              

 A- tumor solitario, cuyo tamaño oscila entre 4- 10 diámetros  

      discales ubicados en el ecuador o detrás del mismo.                                                                                                       

               B-  tumores múltiples, de iguales características.                                                                                                                             

Grupo III   Dudoso 

          A-   lesión anterior  frente al ecuador. 

          B-   tumores solitarios  cuyo tamaño supera los  10 diámetros                      

                 discales.

Grupo  IV   Desfavorable                                                                                                                                  

          A-   tumores múltiples , cuyo tamaño supera los  10 diámetros      

                discales  en algunos o en todos los casos.                                                                                      

          B-   toda lesión que se extienda  más allá de la parte posterior del 

                 ojo, ora serrata.

Grupo  V   Muy desfavorable                                                                                                               

          A-   tumores masivos, muy grandes, que abarcan más de la mitad 

                de  la retina.                                                                                                                             

          B-  sangramiento vítreo,  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                                                                                                                                            

Diagnóstico

El diagnostico se establece clínicamente teniendo en cuenta los síntomas y signos descritos y por examen oftalmoscópico, realizado por un especialista de experiencia,  para evaluar la retina completa en ambos ojos, así como la extensión de la enfermedad. La  imagen oftalmoscópica  típica muestra una masa tumoral  con vasos de neoformación en ocasiones múltiple  y acompañada de zonas calcificadas, microhemorragias y papiledema, aunque la presencia de desprendimiento de retina o hemorragia del vítreo puede hacer en ocasiones dificultoso el examen. En niños mayores puede adoptar un patrón infiltrativo sin masa obvia, pero es poco frecuente.        

Debe hacerse un examen físico cuidadoso que incluya la palpación de los tejidos orbitarios, de los ganglios preauriculares y cervicales para descartar metástasis del tumor primario.

Además de la historia clínica completa y el examen físico, dentro de los procedimientos  que ayudan al diagnostico del RB se incluyen:

· US bidimensional, de particular valor ocular, para demostrar la presencia o no de masas en el segmento posterior, sobre todo en pacientes con desprendimiento de retina o hemorragia. 

· TAC  de orbita y cráneo, valiosa para detectar calcificaciones  y tumores intracraneales asociados al retinoblastoma. 

· Resonancia Magnética Nuclear. 

· La biopsia con aguja fina raramente se indica, favorece la diseminación de células neoplásicas.

· Si se sospecha  enfermedad extraocular procedimientos adicionales son necesarios como: punción lumbar con estudios del líquido cefalorraquídeo, medulograma  y biopsia, gammagrama óseo. La determinación de la deshidrogenada láctica, LDH, en el humor acuoso ha resultado ha resultado positiva con valores elevados en mas del 90 % de los ojos con retinoblastoma.

· La confirmación histológica se realiza a través del análisis de los ojos enucleados, analizando el nervio óptico en toda su extensión.

Diagnóstico diferencial

-  Persistencia del vítreo primario.

-  Fibroplasia retrolental. 

 - Coloboma de la retina y coroides.

 - Catarata congénita.

 - Toxocariasis y Toxoplasmosis ocular.

-  Angiomatosis de la retina.

-  Desprendimiento de retina de otras causas.

Conducta a seguir y terapéutica

El retinoblastoma como enfermedad maligna requiere de un diagnóstico precoz y un pronto tratamiento para aumentar las posibilidades de conservar la visión y preservar la vida del paciente, con las nuevas modalidades terapéuticas las posibilidades de evolución favorable ha alcanzado hasta un 90%.

El tratamiento del  retinoblastoma  tiene tres objetivos fundamentales:

-  erradicar la enfermedad.

-  preservar la mayor visión posible.

-  disminuir el riesgo de secuelas  a largo plazo.

Existen factores que necesitan ser individualizados  como  por ejemplo si la enfermedad es unilateral o bilateral, potencial existente para la visión, si la enfermedad es intraocular o extraocular al diagnostico, factores a tener en cuenta  para tomar la mejor decisión  terapéutica. El tratamiento debe ser planificado por un equipo multidisciplinario compuesto por facultativos con experiencia  en el manejo de tumores oculares en el niño y se basa en tres pilares: Cirugía, Radioterapia y Quimioterapia.

Cirugía

Existen diferentes modalidades:

-  Enucleación:

Indicaciones

· No potencial útil para la visión  por enfermedad avanzada. 

· Glaucoma neovascular por invasión del tumor.

· Fallo en el control del tumor  por tratamientos conservadores 

· Pacientes con tumores grandes activos  en ojos  sin visión

-  Exanteración orbital: 

 Es raramente indicada, solo para pacientes con enfermedad orbital, con los tratamientos actuales puede lograrse  un buen control del tumor y evitar la cirugía mutilante. 

-  Crioterapia: 

Se usa en: 
· tumores pequeños    primarios, ecuatoriales y periféricos ,  de menos de 3.5mm de diámetro y menos de 2 mm de grosor  o recurrentes, en la parte anterior  de la retina, de menos de 3-4 mm  que el diámetro discal, no localizados  en la base del vítreo .

· tumores recurrentes pequeños después de la radioterapia. 

-  Fotocoagulación: 

Indicaciones:

· tumores primarios o recurrentes, pequeños  en la parte posterior de la retina  (de tamaño menor a  4.5mm de diámetro y 2.5mm de grosor)

· neovascularización retinal debido a  la retinopatía por radiación.

-  Termoterapia transpupilar: 

Sus indicaciones no están bien establecidas. 

· Se ha usado en retinoblastoma ubicados dentro de la retina  y espacio subretinal  y con menos de 1 mm, no en tumores grandes ni en presencia de sangramiento vítreo.

El uso de tratamientos focales  suele ser efectivo asociado a la quimioterapia y ambas modalidades de tratamiento  parecen tener un efecto sinérgico. El rango de control que se ha reportado es de un 70- 80 %.

Radioterapia

El retinoblastoma es un tumor muy radiosensible. Su objetivo es  el control local de la enfermedad  con conservación de la visión, en combinación con los tratamientos focales puede lograr un excelente control del tumor.

Puede ser considerada como una opción primaria  de tratamiento en niños con:

· pequeños tumores localizados  dentro de la macula 

· como otra opción de tratamiento para tumores multifocales en los cuales la terapia focal ha sido inefectiva.

· enfermedad bilateral intraocular avanzada, cuando la terapia focal ha fallado. 

· enfermedad extraocular avanzada o metastásica, como tratamiento paliativo.

La dosis que se recomienda es de  4000 a 4500 cgy, administrada  en fracciones de  180 a 200 cgy  diarias, cinco veces por semana.

Quimioterapia

Indicada en pacientes con: 

· enfermedad extraocular. 

· enfermedad intraocular con hallazgos de alto riesgo histológico.

· enfermedad bilateral en combinación con terapia focal agresiva.

La administración de QT puede ser sistémica o local administrada  en el espacio intraocular  del ojo afectado. Los agentes citotóxicos  con los cuales se han obtenido mejores resultados en el retinoblastoma  son: Vincristina, componentes   del Platino, Etoposido,  Adriamicina, Ciclofosfamida, Ifosfamida. Los cuales se utilizan  combinados en diferentes esquemas y por ciclos,  con determinada frecuencia según el  esquema seleccionado.

En el espacio intraocular se han obtenido resultados con la administración de Carboplatino, aunque este método aun no esta bien establecido. La selección del tratamiento adecuado  dependerá  de los factores anteriormente señalados y deberá iniciarse lo antes posible una vez confirmado el diagnostico  y de realizar el estadiaje  de la enfermedad, para decidir la mejor opción terapéutica. 

TRATAMIENTOS CONSERVATIVOS EN RETINOBLASTOMA 

A cada paso                        Evaluación onco-oftalmológica especializada 


1-Decisión inicial                              * Talla y localización de cada tumor 

    de acuerdo a :                              * Existencia de siembra vítrea.  

2-PQT inicial facultativa 

   Intentar para hacer posible tratamiento conservador 


                 Polo posterior                                                                       Tumor periférico

Talla 2-9mm: Termoquimioterapia                                     Crioterapia 

 Talla -2mm: Fotocoagulación                                              Radiación intersticial 

                                                                                                   (disco de iodine o de  

                                                                                                    ruthenium )

                                                                                 Tumor grande    

                                           

                                                       y/o con enfermedad 

                                                       evolutiva del vítreo 

    

                                                     Radioterapia si es posible                                           

Prevención

-  Consejo genético

El retinoblastoma  es la única neoplasia en que la forma genética imparte una predisposición a desarrollar tumor. La asesoría genética puede ayudar a las familias a entender el riesgo que ofrece este tumor,  y especialmente importante cuando más de un miembro de la familia ha tenido la enfermedad o si  se presenta de forma bilateral.

El retinoblastoma  de tipo hereditario muestra un patrón de herencia autosómico dominante con penetrancia casi completa (80% a casi 100%).  Ambos sexos se ven afectados en igual medida y en cada embarazo existe un 50% de posibilidades de que uno de los padres transmita el gen a sus hijos. 

Si la historia familiar es positiva de enfermedad  el consejo genético es sencillo, la dificultad es en los casos esporádicos que constituyen la mayoría de los nuevos pacientes. El consejo genético debe formar parte integral de la terapia para pacientes con retinoblastoma, ya sea unilateral o bilateral
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TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO CENTRAL.

Dr. Ricardo Cabanas Armada

Especialista 1er grado Pediatria y 2do Grado Oncología.

Profesor e Investigador Auxiliar. 

Los tumores malignos del Sistema Nervioso Central  pueden aparecer  desde el periodo neonatal hasta la adolescencia y solo son superados en  incidencia por las leucemias y los linfomas. En Cuba en el año 2006 se reportaron un total de 36 casos nuevos  para una tasa de 1,7  por cada 100 000 habitantes. 

Diferentes enfermedades y síndromes pueden estar asociados con su  presencia,  destacándose  el de Li Fraumeni, más comúnmente asociado con astrocitoma y meduloblastoma, la neurofibromatosis tipo 1 con el glioma del nervio óptico y el astrocitoma y la neurofibromatosis tipo 2 con Ependimoma así como  la esclerosis tuberosa, la enfermedad de Von Hippel Lindau y los síndromes de Turcot y de Gorlin. La asociación con radiaciones ionizantes ha sido  bien documentada  en pacientes irradiados anteriormente como es el caso de las leucemias o linfomas extendidos al SNC y hemangiomas  faciales extensos, entre otros.

Existen alteraciones genéticas frecuentemente presentes en el meduloblastoma como la delección del brazo corto del cromosoma 17, asociada con la duplicación  del 17q o isocromosoma 17q.  En los astrocitomas de alto grado (III-IV) pediátricos se plantea la sobreexpresión frecuente del receptor del factor de  crecimiento epidérmico. Después de los 4 años son frecuentes las mutaciones y la sobreexpresión del gen supresor p53, así como la mutación del gene PTEN (phosphatase and tensin homology, por sus siglas en inglés) detectado en el 20 % de los glioblastomas multiformes. Se puede establecer una asociación con otros cánceres o con su tratamiento, como es el caso de varias formas del síndrome de adenomatosis múltiple endocrina con tumores de la región pituitaria y el retinoblastoma trilateral, que resulta de la  asociación del retinoblastoma bilateral y el pineoblastoma,  así como con el tumor rabdoide del riñón.

Los síndromes de Wiskott Aldrich, la ataxia telangiectasia, la inmunodeficiencia adquirida, la infección por VIH y el  transplante de órganos se han relacionado con el desarrollo de linfomas cerebrales.  

Manifestaciones clínicas                

Las principales manifestaciones clínicas estarán  relacionadas con la edad, la localización y el patrón de crecimiento tumoral.

Los signos y síntomas más comunes de estos tumores son consecuencias  del aumento de la presión intracraneal y las deficiencias neurológicas focales. En ocasiones tumores de crecimiento lento pueden haber invadido extensas zonas sustituyendo estructuras normales antes de dar manifestaciones clínicas, al contrario de lo que ocurre en aquellos de crecimiento rápido. Las manifestaciones iníciales de elevación de la presión intracraneal pueden ser insidiosas y expresarse por disminución del rendimiento académico, cambios de la personalidad, cansancio de causa desconocida y cefalea intermitente. Su  incremento  provocara un deterioro cada vez mayor  del paciente con persistencia  de la cefalea,  más frecuentemente  matutina y la aparición de vómitos, que, en ocasiones, producirán  alivio transitorio del dolor. Cuando el aumento de la presión es persistente, se podrá constatar la presencia de papiledema en los niños mayores y adolescentes. En los niños pequeños,  el incremento de la presión intracraneal suele manifestarse por irritabilidad, retraso del desarrollo, anorexia, abombamiento de la fontanela anterior y macrocefalia. La presencia  de manifestaciones de aumento de la presión intracraneal precediendo la aparición de disfunción neurológica es sugerente de lesión tumoral en los ventrículos o en la profundidad de las estructuras de la línea media. Si los signos de localización neurológica como convulsiones, ataxia, defectos del campo visual y otros,  predominan, las probabilidades de una lesión tumoral de los hemisferios, el tallo cerebral o el cerebelo, aumentan.

Ciertos síntomas y signos son sugestivos de determinados tipos de tumores de la región supraselar, como los astrocitomas pilocíticos de las vías ópticas y el hipotálamo, que pueden manifestarse con pérdida de campo visual, nistagmos y síndrome diencefálico. El craneofaringioma  se asocia con trastornos visuales y endocrinopatía; el retraso del crecimiento  y la diabetes insípida son  características frecuentes, al igual que los tumores germinales de esta localización, que pueden presentar manifestaciones endocrinas mucho tiempo antes de poder ser diagnosticados. Estos últimos pueden, así mismo, asociarse con síndrome de Parinaud.

En la región de la fosa posterior, el meduloblastoma y el ependimoma pueden comprimir el  cuarto ventrículo y producir aumento de la presión intracraneal y vómitos intensos por invasión del área postrema.

Clasificación 

Constituyen un grupo heterogéneo de variada histología y localización.

La inmensa mayoría se desarrollan a partir de células gliales y su localización mas frecuente después del primer año es la infratentorial. 

La clasificación de la Organización Mundial de la Salud es muy amplia y en constante revisión lo cual ha permitido establecer  mejor el origen y el grado de malignidad de estos tumores con una repercusión importante en el enfoque terapéutico de los mismos. Básicamente se agrupan como sigue:

Tumores astrociticos: Es la variedad mas frecuente e incluye un grupo de bajo grado (grado l – ll) y de alto grado de malignidad (grado lll – lV)

Tumores embrionarios: El meduloblastoma es el más representativo de los tumores de este grupo. 

Tumores ependimales: El Ependimoma constituye el tumor más importante.

Tumores germinales: Incluye el germinoma y el teratoma.

Otros: grupo de tumores poco frecuentes tales como los carcinomas de plexos coroideos así como también los linfomas y las metástasis de otras localizaciones.

Diagnostico 

Los estudios de imágenes simples y contrastadas particularmente la tomografía axial computarizada y la resonancia magnética permiten confirmar la presencia del tumor  en la mayoría de los casos. Los estudios histológicos permitirán establecer la estrategia de  tratamiento adecuada.

Tumores Más Frecuentes

Meduloblastoma                         

Representa alrededor del 20 % del total y es el más común de los localizados en el cerebelo; la mayor incidencia ocurre en la primera década de vida. El cuadro clínico de asociación de hipertensión endocraneana y  disfunción cerebelosa con predominio de la ataxia de tronco son típicos del meduloblastoma.                          
Se caracteriza por su tendencia a la diseminación invadiendo las estructuras vecinas y el espacio subaracnoideo. Puede diseminarse también al hueso, la medula ósea, los ganglios linfáticos, el hígado y los pulmones. 

Diversos factores pronósticos han sido invocados, aunque no totalmente validados entre estos se puede citar la edad, el tamaño del tumor, la presencia de extensión al momento del diagnóstico, la resección quirúrgica inicial, así como algunos marcadores moleculares. Los pacientes más jóvenes tienen tendencia a presentar enfermedad diseminada al diagnóstico, lo que dificulta una resección completa, además de presentar con mayor frecuencia subtipos histológicos más agresivos, y estar sujetos a tratamiento sin radioterapia para evitar los graves efectos de la misma en estas edades.                                  
La cirugía con vista a lograr la mayor resección tumoral es la conducta inicial. La conducta terapéutica posterior va estar en dependencia  del grupo de riesgo y combinará la radioterapia y la quimioterapia, a las que es muy sensible. 

Un grupo especial de pacientes lo constituyen los pacientes menores de 3 años y para algunos investigadores en menores de 6 años, para los cuales la radioterapia estará contraindicada, debido a las secuelas severas que se producen por su administración  en estas edades. Su tratamiento está basado en la administración prolongada de quimioterapia con vista a retrasar o evitar la radioterapia.

Astrocitomas de alto grado                        

Representan alrededor del 15 al 20 % de todos los tumores pediátricos del SNC, con un discreto pico de aumento de la frecuencia entre los 5 y los 10 años  de edad. Son mas frecuentes en la región supratentorial, en ambos hemisferios cerebrales y  el tallo cerebral, aunque pueden encontrarse en el cerebelo y la región espinal determinando su cuadro clínico. Se pueden reconocer el astrocitoma anaplásico (grado III, según clasificación de la OMS), el glioblastoma multiforme (grado IV, según clasificación de la OMS y de peor pronostico), y los tumores gliales mixtos con predominio de elementos astrocíticos malignos así como  el oligodendroglioma y el ganglioglioma.

Es típica la presencia de hipercelularidad, atipia celular, mitosis, necrosis, proliferación endotelial y otros elementos de anaplasia. Pueden invadir  otros órganos como pulmones, ganglios linfáticos, hígado y huesos. 

La magnitud de la  resección quirúrgica es el factor pronóstico más importante y el conocimiento de su patrón de diseminación es vital para su control. Se considera que la sobreexpresión de la proteína p53  y de un alto índice de proliferación, así como la  mutación de PTEN está relacionada con una evolución desfavorable.

El tratamiento combina la cirugía, la radioterapia y la quimioterapia.

La cirugía debe conseguir la mayor resección tumoral posible.

La radioterapia constituye una piedra angular del tratamiento 
Diferentes estudios han demostrado un modesto beneficio de la quimioterapia en la sobrevida de estos pacientes, particularmente en aquellos con resección tumoral amplia o completa y con diagnóstico histológico de glioblastoma multiforme.

Astrocitomas  de bajo grado                        

Constituyen un variado y heterogéneo  grupo de tumores que incluye el astrocitoma fibrilar, pilocitico y otros, caracterizados por su patrón de  crecimiento lento y su escasa agresividad. La clasificación de la OMS  identifica los tumores de bajo grado como aquellos grados I y II sobre la base de su índice de anaplasia. Su localización más frecuente es en cerebelo, cerebro y  la línea media, así como en  las vías ópticas. Estos últimos se asocian en su mayoría con la neurofibromatosis tipo 1, fundamentalmente aquellos del nervio óptico. 

Los más comunes son los pilocíticos y los fibrilares. Los astrocitomas pilocíticos asociados con neurofibromatosis tipo 1 presentan la mutación NF al nivel del gen 17q11.2.  Existen otras alteraciones cromosómicas  a nivel de los cromosomas 9, 19 y 22. Se reportan casos de transformación maligna con elevado índice de anaplasia así como la regresión espontánea.

Tumores del tallo cerebral                         

Definición que incluye un grupo variado de lesiones tumorales localizadas en este sitio a veces de forma imprecisa. Con el desarrollo de las modernas tecnologías de imágenes se le ha denominado indistintamente tumor del cerebro medio, glioma tectal, glioma intrínseco y glioma focal, entre otros 

En la actualidad, se clasifica en 2 categorías: tumores infiltrativos difusos o clásicos y tumores focales.

El cuadro clínico se caracteriza por un comienzo en ocasiones insidioso con deficiencias piramidales, afectación de nervios craneales y signos y síntomas de afectación cerebelar, aunque otra sintomatología puede estar presente.

El tumor difuso tiene peor pronóstico y frecuentemente se desarrolla en la región del puente, causando afectación difusa de la zona y de la arteria basilar. El crecimiento exofitico es común, así como la infiltración de cerebro medio, el pedúnculo y el cerebelo.

Los tipos histológicos de mayor incidencia son el astrocitoma fibrilar  bien diferenciado 

(grado II, de la clasificación de la OMS), el astrocitoma anaplásico y el glioblastoma multiforme.

Los tumores focales son  generalmente bien circunscritos, sin áreas de edema y su histología predominante es el astrocitoma pilocítico (grado I, de la clasificación de la OMS).

De manera excepcional, otros tipos de tumores pueden encontrarse en esta localización como los PNETs y el hemangioblastoma.

El pronóstico depende del tipo histológico de tumor, así como de su asociación con la neurofibromatosis tipo 1, considerándose esta como una entidad aparte, con índice de crecimiento bajo y una sobrevida mayor.

El tipo de tratamiento depende de sus características difusa o focal. Por lo general, los difusos no son operables, debido a la alta mortalidad y las secuelas asociadas con este proceder, mientras que los focales ofrecen mayores posibilidades quirúrgicas si el tumor es anatómicamente accesible. Los tumores asociados con la neurofibromatosis tipo 1 son histológicamente benignos y, generalmente, presentan un crecimiento lento. 

La radioterapia es el tratamiento más extendido y de mayor impacto en la sobrevida de estos pacientes, aunque los resultados son de todas formas pobres en cuanto a sobrevida, aún aplicando diferentes técnicas de su administración.

La quimioterapia ofrece pobres resultados con su uso en este grupo de tumores  y no está demostrada su influencia en la sobrevida. 

Ependimomas                    

Se desarrollan dentro o adyacentes a la región ependimal, tanto del sistema ventricular como del canal espinal, típicamente bien  delimitados, con áreas de calcificación y hemorragias con variado grado de diferenciación y anaplasia. La variedad tumor mixopapilar se localiza en la región del cono medular y posee características histológicas propias. Son muy invasivos localmente y la cirugía es el arma terapéutica más importante. La radioterapia incrementa la sobrevida de estos pacientes significativamente, lo cual no ha podido ser demostrado con el uso de quimioterapia.

Tumores de la región pineal                      

Generalmente se localizan en esta región tumores germinales, seguidos de astrocitomas y tumores parenquimatosos, estos últimos principalmente pineoblastoma para muchos  una variante de PNET.

Aproximadamente dos tercios de los tumores germinales del SNC se localizan en esta área y los restantes en  la región supraselar, y su pico  de mayor incidencia es entre los 10 y los 14 años. Incluye un abanico de tumores embrionarios y teratomas que se cree que se derivan de células germinales totipotenciales. Los germinomas constituyen los tumores más frecuentes de este tipo, seguido por los teratomas, el carcinoma embrionario, el coriocarcinoma y el tumor de senos endodérmicos. Son tumores raros cuyas características estarán determinadas por su sitio anatómico de origen, su actividad hormonal, su estrecha relación con el sistema ventricular y el líquido cefalorraquídeo  y su alta sensibilidad tanto a la quimioterapia como a la radioterapia. Aunque infrecuente, se ha constatado su  capacidad de metastizar a hueso, pulmones y ganglios linfáticos. 

La cirugía es recomendada para establecer el diagnóstico histológico. La presencia de niveles de alfafetoproteína superiores a 25 ng/ml y de gonadotropina coriónica superiores a 50 IU/L en sangre o líquido cefalorraquídeo, permite establecer, de inicio, la sospecha de tumor germinal, pudiéndose diferir la cirugía con vistas a evitar su morbilidad asociada.teniendo en cuenta que excepto en los teratomas bien encapsulados, la resección total en esta zona es generalmente imposible, y poco relacionada con beneficios para el paciente. La alta sensibilidad de estos tumores a la radioterapia y la quimioterapia permite una reducción tumoral importante, que facilitara una cirugía menos riesgosa y más efectiva.  
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Intervención psicológica en niños con cáncer.
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La atención psicológica a niños y adolescentes con cáncer debe seguir un paradigma que incluye cuatro aspectos fundamentales, a los que debe responder el profesional cuando va a proyectar la intervención:

1. Quién debe ser objeto de la atención psicológica.

2. Qué momentos de la enfermedad deben ser tenidos en cuenta para proyectar la intervención.

3. Qué factores psicosociales deben valorarse atendiendo a cada uno de los subsistemas objeto de intervención y la etapa o momento de la enfermedad en que se realiza.

4. Cómo debe manejarse la información médica cuando se trata de un niño o adolescente con cáncer.

Veamos cada aspecto.

1.- El objeto de la atención psicológica no es una persona sino todos los subsistemas que interactúan en función del problema y que son:

· El paciente

· La familia

· El equipo de salud que brinda atención.

2.- La intervención psicológica debe realizarse a lo largo de la evolución de la enfermedad destacándose tres períodos esenciales:

· El momento del diagnóstico.

· Durante el curso del proceso y realización de tratamientos, en particular en períodos de crisis o descompensaciones.

· En el período terminal de la enfermedad.

3.- Respecto a los factores psicosociales vamos a describir los aspectos fundamentales en cada uno de los subsistemas que forman parte del proceso y en los diferentes momentos por los que transcurre la enfermedad.

· Factores psicosociales relacionados con el paciente.

· Edad. 

· La etapa de desarrollo en que se encuentra el niño. 

· Recursos intelectuales que posea.

· Características de la personalidad.

· Las experiencias previas respecto a enfermedades vivenciadas en sí mismo o en otras personas.

· Estilos de afrontamiento ante eventos estresantes.

· .El número de agentes estresantes y duración de los mismos. 

· Factores psicosociales relacionados con la familia.

· Edad de los padres.

· Estabilidad del matrimonio.

· Funcionamiento familiar.

· Número de hijos.

· Recursos económicos. 

· Estilos de vida.
· La actitud asumida por los padres ante la crianza y ante la enfermedad (importante prevenir actitudes psicopatogenizantes como la lástima, permisividad y sobreprotección, entre otras).

· La capacidad intelectual de los padres.

· Apoyo social percibido.

· Antecedentes religiosos, educativos y culturales de los padres.

Algunos de estos aspectos deben ser valorados también en función de cómo los percibe el propio paciente por la  repercusión que tienen, no solo en la familia sino también en el niño o adolescente, el estado emocional, la forma de enfrentar la enfermedad y los recursos instrumentales y psicológicos con que cuenta la familia, de modo muy particular los padres o figuras de apego del paciente.

Además considerar los problemas más importantes que deben enfrentarse conjuntamente con la atención al hijo  enfermo:

· Funcionamiento matrimonial.

· Dificultades financieras.

· La atención a otros hijos y al resto de la familia.

· Participación en actividades laborales y sociales. 
· Los factores psicosociales y el equipo de salud (médicos, enfermeros, técnicos, psicólogo).

· Atendiendo a nuestra concepción médica que parte de un enfoque humanista y de considerar al individuo como un ser biopsicosocial, la intervención psicológica debe proyectarse teniendo en cuenta que entre las tareas del equipo de salud están:

· Dar información, esclarecer dudas y orientar adecuadamente, sin tecnicismos en la comunicación.

· Adiestramiento al paciente y su familia para vivir con el estrés de la enfermedad.

· Escuchar preocupaciones, sentimientos y angustias con relación al problema.  

· Orientar acerca de las necesidades físicas y emocionales del niño y adolescente. 

· Actuar como mediadores con los grupos de autoayuda y otros recursos comunitarios.

Por lo anterior la atención del paciente y de su familia debe realizarse de forma multidisciplinaria entendiéndose como un equipo en el que se actúa como un sistema integrador y no como la suma de sus partes lo que significa que los aspectos psicológicos y sociales deben ser reconocidos y tenidos en cuenta por todo el equipo. La labor del psicólogo debe encaminarse también a la formación del equipo de salud en esta concepción.

· Es importante tener presente las propias necesidades de atención psicológica al equipo, sometido al enfrentamiento frecuente con situaciones  de estrés y conflictos en las relaciones interpersonales, con pacientes, con familiares y entre los miembros del propio equipo, por lo que se requiere  de la inclusión en la intervención de medidas de prevención y manejo del estrés preparando al equipo de salud para:

· Manejo de la comunicación.

· Información de malas noticias.

· Desarrollo de habilidades sociales, en particular la asertividad.

· Técnicas de manejo y solución de conflictos.

· Proyectar sesiones de trabajo grupal con el equipo de salud, haciendo uso de diversas técnicas psicoterapéuticas, para el manejo de las propias emociones y conflictos de los integrantes del  mismo.

Estos factores psicosociales adquieren una significación diferente en los diversos momentos de la enfermedad.

· En el momento del diagnóstico.

Es importante dar un tiempo a las personas para pasar el período de duelo, con sus fases, hasta la aceptación del problema. Es necesario en este tiempo:

· Aceptar las emociones negativas que suelen estar presentes, dar apoyo, estimular el desarrollo de una relación de confianza, no mentir (esto incluye al propio paciente), dosificar la información que se va dando pero dejando esclarecidos los aspectos fundamentales a la familia.

· Sentar las bases de la relación con paciente y familia para continuar su atención a lo largo de la enfermedad.

· Durante la evolución de la enfermedad, fundamentalmente en períodos de crisis y descompensaciones.

· Brindar información y facilitar la comunicación, favoreciendo la expresión de angustias y fantasías, de lo que piénsale paciente y su familia, sus dudas, inquietudes y  sentimientos.

· Impedir que la enfermedad, el tratamiento y las personas afectadas interfieran en el desarrollo del niño o alteren la situación familiar.   

· Favorecer que el niño asuma responsabilidades y control en su enfermedad, hasta donde lo permita su edad y comprensión de lo que ocurre, estimulando su cooperación e independencia.

· Entrenarlo en el uso de la relajación y técnicas de autocontrol.

· Relacionarlo con condiciones naturales de vida, siempre que se pueda mantenerlo vinculado a la actividad escolar, al juego, propiciar el mantenimiento de relaciones con su grupo de coetáneos.

· Cuidar su autoestima y la  socialización previniendo el aislamiento psicológico o preparándolo para ello si fuera necesario.

· Satisfacción de las necesidades propias de la etapa y  orientación de determinadas demandas.

· Realizar el intento de normalizar el estilo y modo de vida.

· Desarrollar la adherencia terapéutica en el paciente y la familia.
· Promover estrategias alternativas para enfrentar la enfermedad, potenciando sus propios recursos y  orientarlos al apoyo de otras instituciones, la búsqueda de apoyo social.

· Prevenir alteraciones psicológicas y el desarrollo de emociones negativas como ansiedad, depresión y agresividad.

· No mentirle ni engañarle. La comunicación honesta, empática, sencilla,  ajustada a la etapa del desarrollo y nivel cultural, de contenido optimista  siempre sobre bases realistas, favorece la cooperación del paciente que no es objeto sino sujeto activo del proceso.

Debe tenerse presente que cuando al niño o adolescente no se le respeta su derecho de participar en el proceso de su autocuidado y enfrentamiento a la enfermedad, se propicia el desarrollo de reacciones negativas como:

· Baja tolerancia a la frustración 

· Resistencia pasiva dificultando la realización de su tratamiento o actividades relacionadas con el mismo, se comunican poco y asumen posturas pasivas, sin evidente  expresión conductual de oposición.  

· En los casos más severos aparecen conductas autodestructivas,  como negarse a ingerir alimentos y a recibir tratamiento.

· Mala socialización, con problemas de disciplina, se tornan desobedientes, perretosos, violan las normas ya aprendidas o se ponen francamente oposicionistas.

· Conductas culpabilizantes hacia los padres, soborno emocional, manipulando los sentimientos  de los otros vinculados a ellos para obtener  sus propósitos. 

· Agresividad verbal dirigida fundamentalmente a sus cuidadores y figuras de apego y en ocasiones al equipo de salud.

 De la forma en que se adapte el niño o adolescente al proceso que enfrenta  depende mucho su bienestar psicológico, el curso clínico de la enfermedad y  su calidad de vida.
La familia, particularmente la madre, suelen estar predispuestos a sufrir ansiedad y depresión, sentirse agobiados por las exigencias de la enfermedad y del hijo, lo que les hace experimentar insatisfacción con la vida y se produce una tendencia a  desorganizarse el sistema familiar alterándose su dinámica. Esto tiene también una repercusión directa sobre la calidad de vida del paciente por lo que hay que prevenirlo.  Las estrategias para la familia deben encaminarse a tratar de mantener el estilo de vida lo más semejante posible al habitual. 

· En el período terminal de la enfermedad, se debe:

· Propiciar información hasta último momento.

· Dar apoyo si lo desean.

· Favorecer descarga emocional de la familia.

· Propiciar la comunicación y expresión de sentimientos, temores, angustias del paciente, escucharlo, darle la oportunidad de hablar y las repuestas que busca.

· Propiciar despedida final.

· Ofrecer ayuda futura a la familia. 

Con relación al equipo de salud en este período, hay que atender a su  preparación ya que se acentúan las reacciones afectivas propias y pueden ponerse en juego en la relación interpersonal con pacientes y familiares. El equipo deber ser muy  cuidadoso cuando se brinda información, debe desarrollar la capacidad de acompañar sin involucrarse al extremo de entorpecer su rol en esta situación. 

4.-  Con relación al manejo de la información, cuando se trata de un niño o un adolescente con cáncer, debe ser objeto también de atención en la intervención psicológica y deben tenerse en cuenta algunos principios:

· Aunque el niño no tiene todas las capacidades necesarias para la toma de algunas decisiones debe reconocérsele su derecho a la información, a ser escuchados y a expresar su opinión. Atender a un adolescente entraña un compromiso mayor si se trata de contar con él en el proceso de toma de decisiones.

· Brindarle información a un niño no significa adoptar una actitud insensible o destructiva, la información debe darse de manera oportuna, con el lenguaje y en la cantidad apropiada en cada caso en particular pero en ningún momento ser sustituida por la mentira o por el silencio.

· El silencio, la evasión de explicaciones y de informaciones adecuadas, la  falta de interlocutores que permitan la expresión de emociones y temores pueden afectar el bienestar psicológico del niño y/o adolescente y su calidad de vida, por lo cual son prácticas que no se deben realizar.

· El rol del médico, que todo lo sabe y decide, debe ser sustituido, también cuando se atiende a niños y/o adolescentes, por el de copartícipe del proceso salud enfermedad, siempre que sea posible, junto al  niño y sus familiares.

· La actuación del personal de salud que atiende a niños y/o adolescentes debe  también propiciar  un espacio de respeto para su paciente beneficiando así su capacidad de comprender la información y de tomar  decisiones.

· Muchas veces la familia no quiere que se le de información al niño y/o adolescente y el propio equipo médico considera en muchos casos que solo deben explicarse los procederes médicos más inmediatos de los que será objeto. El propio paciente adolescente en ocasiones adopta una actitud evasiva no deseando ser informado. Deben ser tenidas en cuenta las necesidades del paciente, niño y/o adolescentes, para hacer uso de la información apropiada, trabajar con la familia y con el equipo médico en este sentido debe ser un objetivo de la intervención.

Todo lo anterior habla a favor de que debemos continuar trabajando en la formación de los profesionales de la salud para el enfrentamiento óptimo de las situaciones relacionadas con el manejo de la información y de los aspectos psicosociales, también cuando se trata de un niño o un adolescente portador de esta enfermedad.
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El Paciente Pediátrico con Enfermedad Oncológica en la Atención primaria de Salud (APS)

A la luz de los conocimientos actuales,  Cuba  ha alcanzado importantes logros en la mayoría de los cánceres pediátricos, La mortalidad nacional ha disminuido en  un 54%, se pude afirmar que actualmente entre  el 50-75% son curables, aunque depende del tipo de enfermedad y de la respuesta del  paciente al tratamiento, el porciento restante  que no cura puede ser objeto de acciones de salud que eleven la calidad de vida de los pacientes y de sus familiares. Esto hace imprescindible la  implementación de estrategias de intervención encaminadas a lograr resultados satisfactorios en el proceso de atención a estas enfermedades.

Una de las estrategias seguidas por nuestro Ministerio es la de la creación del equipo multidisciplinario, no solo en los Centros de Referencia sino en la Atención Primaria de Salud constituido por profesionales y técnicos capacitados para la atención a estos niños. La Atención Primaria debe estar prepara con el equipo multidisciplinario de atención al paciente crónico para asumir las diferentes fase de la enfermedad oncológica pediátrica, considerando el importante incremento de la sobrevida.

 Es importante el trabajo en equipo para poder abordar al paciente con cáncer de manera integral, con una visión biopsicosocial. El equipo  y el Pediatra del GBT,  cumplirán un importante papel al vigilar la posible recidiva de la enfermedad en los intervalos de tiempo que transcurre entre las revisiones en los Centros de Referencia y la aparición de efectos secundarios del  tratamiento. 

En la Atención Primaria de Salud los equipos multidisciplinario tiene cuatro tareas básicas: capacitar a los equipos de salud en el tratamiento a estos pacientes (Especialista del grupo) el diagnóstico psicológico a cada caso, (Psicóloga de Salud) la identificación de necesidades concretas de cualquier tipo de cada paciente (Trabajador Social) y el trabajo con las familias para brindar apoyo y prepararlos si fuera necesario, para el duelo. 

Conducta a seguir en la Atención Primaria de Salud (APS) con los pacientes oncopediatricos.
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Conducta a seguir con un paciente sospechoso de Cáncer Infantil i
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Paciente Pediátrico en tratamiento por Cáncer
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Las proyecciones futuras de la incidencia de cáncer en el mundo indican un incremento de estas enfermedades. Se calcula que para el año 2010 los incrementos alcancen un  27 % en Europa, 116 % en África, 92 % en Asia, 44 % en Norteamérica y 101 % en América del Sur. Este crecimiento  puede ser atribuido a cambios demográficos como es el envejecimiento de la población. Sin embargo ha sido demostrado que los hábitos de vida tienen un peso significativo en este problema de salud. La prevención primaria es la alternativa más sencilla, eficaz y económica para combatir la aparición de muchas de estas enfermedades.

El cáncer puede ser una realidad nueva y dolorosa para muchas familias cubanas cada año y ningún sector de la sociedad esta exento de riesgo. Tanto su incidencia como su mortalidad aumentan a pesar de los grandes progresos introducidos en el diagnóstico y tratamiento en los últimos años y esta demostrado que hay que dedicar todos los esfuerzos posibles para reducir el alcance de esta enfermedad y considerar las actuaciones de prevención como prioritarias. Desde etapas tempranas de la vida y en especial durante la adolescencia se inician conductas consideradas de riesgo  para el desarrollo de cáncer. Las acciones principales deben ir dirigidas a prevenir las enfermedades malignas desde estas edades, teniendo en cuenta los factores de riesgo invocados que pueden predisponer a su aparición en edades mas avanzadas de la vida pero  incluso  también desde la misma adolescencia, lo cual ha sido demostrado por estudios epidemiológicos relacionados con la incidencia del cáncer y que confirman una estrecha relación con  estilos de vida inadecuados. La incidencia  cada vez más elevada de las localizaciones de mayor prevalencia, como es el cáncer de pulmón,  cervico-uterino, bucales, mama y de piel, relacionadas con adicciones, modelos de consumos, infecciones de transmisión sexual y exposición a factores ambientales  confirman la necesidad de acciones de salud en esta dirección para evitarlas o modificarlas desde estas edades. 

Teniendo en cuenta que los estilos de vida pueden repercutir de forma negativa en la salud inmediata y mediata, que estos comienzan a establecerse en la infancia y principalmente en la adolescencia, además de que en nuestra opinión no existe un adecuado conocimiento por parte de nuestros adolescentes acerca de los factores de riesgo de sufrir cáncer toca entonces a los pediatras y al personal relacionado con la especialidad  la responsabilidad de  actuar sobre las conductas de riesgo que se establecen en estas edades  incluyendo la educación de los padres y de todo el entorno familiar y social del niño y el adolescente incorporando a la  escuela y los medios masivos de difusión en esta tarea, mejorando la percepción de riesgo para estas enfermedades y estableciendo si fuera necesario recomendaciones sobre acciones sistemáticas de educación para la salud relacionadas con este tema y  dirigidas fundamentalmente a la etapa de la adolescencia aprovechando las ventajas que ofrece nuestro sistema de salud uno de los mas avanzados del mundo y que ha logrado eliminar las enfermedades infecciosas como principal causa de muerte en todos los grupos de edades. 

Nuestro país se encuentra entre los pocos países del mundo con un Programa Nacional de Control de Cáncer desde 1987 y desde el 2006 con la creación de la Unidad Nacional de Control de Cáncer todos los programas se han revitalizado y se han puesto en marcha diversas iniciativas que comienzan a dar resultados en esta campo tan importante de la salud publica.
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