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    Presentación
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    El cáncer en la etapa infanto juvenil es una enfermedad rara, en los últimos años se aprecia un considerable incremento en la mortalidad, lo que significa que en la actualidad se ubique entre las primeras causas de muerte en esta etapa de la vida.


    En Cuba, según datos del Anuario Estadístico de Salud 2020, lostumores malignos no son un problema de salud en la población menor de un año, ocupan la segunda causa de muerte en niños entre 1 y 19 años, solo precedido por los accidentes.


    El 22 % de la población cubana está representada por menores de19 años (2 418 662); al cierre del 2020 se diagnosticaron 397 casos nuevos de cáncer, y dentro de las tres primeras causas y por orden, se encuentran las leucemias, los tumores del sistema nervioso central (SNC) y los linfomas.


    La red de atención integral a los niños con cáncer se organiza en nueve centros del país, todos acreditados según los parámetros establecidos por nivel de actividad y con capacidad instalada para la atención regionalizada de los pacientes. Se ubican en Pinar del Río (Hospital Pepe Portilla), La Habana (Hospitales William Soler y Juan Manuel Márquez, Instituto Nacional de Oncología y Radiobiología (INOR) e Instituto de Hematología e Inmunología (IHI), Villa Clara (Hospital José Luis Miranda), Camagüey (Hospital Eduardo Agramonte Piña), Holguín (Hospital Octavio de la Concepción y la Pedraja) y Santiago de Cuba (Hospital Pediátrico Sur). El Instituto Nacional de Oncología y Radiobiología y el Hospital Juan Manuel Márquez son los centros de referencia para los enfermos que requieran de tratamiento con radiaciones y para la atención a los tumores del sistema nervioso central respectivamente. Los estudios de inmunohistoquímica se realizan en el Hospital Hermanos Ameijeiras y en el Instituto Nacional de Oncología y Radiobiología.


    Para brindar atención integral a estos pacientes, se ha organizado de conjunto con la Dirección Nacional de Trabajo y Asistencia Social, un sistema de control a través del software cubano “ONCOPED”, que permite conocer las necesidades intra y extra sectoriales de todos los niños diagnosticados con la enfermedad, así como su nivel de solución en tiempo real.


    Para determinar la conducta a seguir, resulta de vital importancia la discusión del caso en el grupo multidisciplinario, integrado por oncólogos, pediatras, patólogos, psicólogos, radiólogos, cirujanos pediatras, oftalmólogos, neurocirujanos, entre otros especialistas, según la localización del tumor.


    La presente publicación está encaminada a uniformar las acciones para el diagnóstico temprano y el tratamiento oportuno de los tumores frecuentes en pediatría, y constituye una herramienta indispensable para orientar a los profesionales de salud en la toma de decisiones.


    Nuestro agradecimiento por el esfuerzo a todos los que, de una u otra forma hicieron posible la realización de esta guía.


    Sección de Control del Cáncer, Ministerio de Salud Pública

  


  
    

  


  
    


  


  
    

  


  
    



    Capítulo 1
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    Linfoma de Hodgkin


    



    Introducción


    Los linfomas son la segunda causa de cáncer infantil en América Latina, comprende el 6 % de todos los cánceres pediátricos, con un incremento de un 17,7 % en el grupo entre 15 y 19 años. En Estados Unidos cada año se reportan tasas de 12,1 por millón de niños y en el Reino Unido, 1450 casos nuevos por año. En Cuba, según el Anuario Estadístico de Salud 2023, la incidencia del linfoma de Hodgkin (LH) en niños y adolescentes es de 24 nuevos casos, para una tasa ajustada por grupo de edad de 9,7 por un millón de habitantes.


    Este tumor es poco frecuente en niños menores de 4 años y no se reportó ningún caso en ese grupo de edad. Se describe en la literatura como más frecuente entre los 15 y 18 años, con un 54 % de los casos. Según los datos reportados en el Anuario Cubano de Estadísticas, hubo igual número de casos nuevos tanto en el grupo de 10 a 14 años como en el de 15 a 19 años, sin embargo, la tasa específica por edad fue ligeramente superior en el primero de los dos grupos, con un 17,6 contra 14,9 respectivamente. Este hallazgo coincide con el punto máximo inicial de incidencia, en los inicios de la adolescencia, reportado por los países en desarrollo donde el punto máximo inicial se presenta antes de la adolescencia. Se observa un fuerte predominio masculino (M) sobre el femenino (F) (H : F = 5,3) en niños pequeños y en niños de 15 a 19 años, un ligero predominio femenino (H : F = 0,8).


    Diagnóstico histológico


    En 1932 Thomas Hodgkin describió las características clínicas del linfoma que lleva su nombre. El diagnóstico histológico se realiza por medio del estudio de un ganglio biopsiado, en el que se determina la presencia de las células de Reed-Sternberg, que son patognomónicas de esta enfermedad. Estas células se originan de mutaciones de linfocitos de la estirpe B, cuya etiología es multifactorial. Actualmente es una de las neoplasias infantiles con mayores tasas de curación, gracias al tratamiento combinado de modalidades terapéuticas como la quimioterapia, radioterapia y la inmunoterapia.


    El linfoma de Hodgking clínicamente se manifiesta por un síndrome adénico o mediastinal, acompañado o no de síntomas constitucionales. Generalmente se detectan adenomegalias de consistencia duroelásticas (con mayor frecuencia en la región cervical), indoloras, que en su crecimiento pueden formar grandes conglomerados. Las localizaciones primarias extralinfáticas son excepcionales. La extensión de la enfermedad suele ocurrir de manera ordenada a cadenas ganglionares más próximas (a diferencia de los linfomas no Hodgkin).


    Existen síntomas a los que se les atribuye valor pronóstico:


    –Fiebre inexplicable (temperatura de 38 °C que suele presentarse una vez al día y ceder con facilidad).


    –Pérdida de peso aparentemente idiopática (10 % del peso corporal en los 6 meses anteriores al diagnóstico).


    –Hiperhidrosis nocturna.


    Estos son conocidos como síntomas B, y se relacionan con una evolución menos favorable, por lo que se tienen en cuenta para definir los grupos de riesgo y la decisión terapéutica.


    Los grupos cooperativos pediátricos consideran enfermedad voluminosa (Burky) no mediastínica, al conglomerado de adenopatías mayor de 6 cm, aunque en las pautas consensuadas en la Conference on Malignant Lymphomas Imaging Group, se estableció una masa de 10 cm o más en una sola dimensión. En la localización mediastinal, se debe medir en la radiografía de tórax postero anterior, la proporción que existe entre el diámetro de la masa mediastinal y el diámetro máximo de la caja torácica. Si es mayor de 33 % se considera enfermedad voluminosa (tipo Burky), que es de mal pronóstico. Los grupos europeos consideran enfermedad voluminosa, a un volumen de 200 mL para la masa más grande de ganglios linfáticos.


    Otros factores que empobrecen el pronóstico son los siguientes:


    –Estadio avanzado de la enfermedad.


    –Extensión extraganglionar.


    –Tasa elevada de eritrosedimentación.


    –Leucocitosis (recuento de glóbulos blancos de 11 500/mm3 o más).


    –Anemia (hemoglobina inferior a 11,0 g/dL).


    –Sexo masculino.


    –Respuesta al tratamiento inicial con quimioterapia.


    Clasificación histológica (Butler-Rye modificada)


    La clasificación histológica, modificada de Buttler-Rye, es la siguiente:


    –Linfoma de Hodgkin clásico:


    •Esclerosis nodular.


    •Celularidad mixta.


    •Depleción linfocitaria.


    •Enfermedad de Hodgkin clásica rica en linfocitos.


    –Linfoma de Hodgkin a predominio linfocítico nodular.


    Para una mejor caracterización de la enfermedad y los posibles blancos terapéuticos, se realiza además, de los elementos histológicos, la inmunohistoquímica, para ello se recomienda:


    –Linfoma de Hodgkin clásico: CD3, CD15, CD30, CD45, CD20.


    –Linfoma de Hodgkin a predominio linfocítico nodular: CD20, CD3, CD15, CD30, CD45, CD21, CD57, CD79a.


    Sistemática diagnóstica


    Antes de comenzar el tratamiento es necesario realizar varios estudios clínicos, de laboratorio y de imágenes, también definir a que grupo de riesgo pertenece el paciente.


    Estudio clínico pretratamiento:


    –Anamnesis y examen físico detallado (precisar la presencia o no de síntomas, número de grupos ganglionares infiltrados, hepatomegalia y esplenomegalia o ambas).


    –Peso, talla, superficie corporal.


    –Estado nutricional.


    –Estado general según criterios de Lansky (menor de 16 años) o Karnofsky (mayor o igual de 16 años).


    Estudio de laboratorio y de imágenes pretratamiento:


    –Hemograma completo y recuento de plaquetas.


    –Eritrosedimentación.


    –Coagulograma.


    –Electroforesis de proteínas.


    –Isoenzimas de lactato deshidrogenasa (LDH).


    –Ferritina, hierro sérico, cobre sérico (opcionales).


    –Transaminasa glutámico oxalacética (TGO), transaminasa glutámico pirúvica (TGP), fosfatasa alcalina (FAL).


    –Urea, creatinina, ácido úrico.


    –Proteínas totales y albúmina sérica.


    –Parcial de orina, heces fecales.


    –Glucemia.


    –Antígeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB) y virus de la hepatitis C (VHC).


    –Estudio de médula ósea (biopsia y aspirado en dos sitios).


    –Biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF) y biopsia quirúrgica.


    –Rayos X de tórax anteroposterior y lateral.


    –Escaneo óseo (gammagrafía ósea o survey óseo, si no disponibilidad de la primera).


    –Ultrasonido abdominal.


    –Ecocardiograma y electrocardiograma (EKG).


    –Tomografía axial computarizada (TAC) de cuello, tórax, abdomen y pelvis.


    –Tomografía por emisión de positrones–tomografía computarizada (PET/CT).


    –Resonancia magnética nuclear (RMN) (opcional).


    La incorporación de la tomografía por emisión de positrones, tomografía computarizada (PET-CT), estudio donde se fusionan las imágenes anatómicas de la tomografía (TAC) con las imágenes funcionales determinadas por la captación del análogo de glucosa radioactiva 18F-FDG (flúor 18-fludesoxiglucosa), marcó un hito para determinar la etapa de la enfermedad inicial y evaluación de la respuesta al tratamiento en los linfomas de Hodgkin en adultos. En pediatría, aunque también resulta de gran utilidad, existen sus limitaciones porque se ha observado afinidad del marcador en otras afecciones no malignas, incluyendo el rebote tímico, que debe ser considerado al evaluar la respuesta al tratamiento, así como la grasa parda del cuello. Este procedimiento es muy útil tanto para el diagnóstico como para las evaluaciones posteriores encaminadas a la detección de enfermedad residual y recurrencias. Además, es muy sensible para la detección de infiltraciones en la médula ósea, de ahí que los protocolos internacionales consideren que no es indispensable realizar biopsia de médula ósea, en los casos en que este estudio forme parte de la sistemática diagnóstica.


    Por otra parte, permite la evaluación sistémica de la enfermedad de una forma más precisa. El resultado se evalúa según los criterios de Deauville (escala de puntaje visual de 5 puntos).


    Con los resultados obtenidos de los exámenes mencionados se puede realizar una visión integral de la extensión de la enfermedad, por lo que se procede a clasificar por estadios clínicos, y con este fin se utiliza el sistema de estadiaje Ann Arbor (desarrollado por primera vez en 1971), el cual permite definir con mayor precisión la conducta terapéutica a seguir (tabla 1.1).


    
      Tabla 1.1. Clasificación clínica por estadios Ann Arbor para linfomas


      [image: TABLA_1_1]



      Fuente: Manual de estadiaje en cáncer AJCC séptima edición: Linfomas de Hodgkin y no Hodgkin

    

    



    Grupos de riesgo


    Los grupos de riesgo se clasifican, según la intensidad de este, en bajo, intermedio o alto:


    –Riesgo bajo


    •Estadios IA – IIA.


    •Ausencia de enfermedad voluminosa (mayor o igual de 10 cm en el diámetro transversal más largo ganglionar. En mediastino diámetro máximo de masa mediastinal mayor de 1/3 del diámetro máximo torácico).


    •Menor de 4 sitios ganglionares sin ganglios hiliares.


    –Riesgo intermedio


    •Estadios IB y IIIA.


    •Estadios IA y IIA con enfermedad voluminosa o enfermedad extranodal.


    •Menor o igual de 4 sitios ganglionares o ganglios hiliares.


    –Riesgo alto


    •Estadios IIB, IIIB, IV.


    Desde hace varias décadas los investigadores buscan incesantemente estrategias de tratamiento que sean cada vez más efectivas y menos tóxicas. Las estrategias terapéuticas estandarizadas, según grupos de riesgo, en el linfoma de Hodgkin muestran resultados prometedores. La evaluación del riesgo se basa en el estadio clínico, volumen de la enfermedad, riesgo de recurrencia y la respuesta temprana a la quimioterapia. De esta forma se determina la extensión de la quimioterapia y el uso de la radioterapia.


    Tratamiento


    Aunque la biología del linfoma de Hodgkin puede ser similar en niños y adultos, en pediatría hay consideraciones que recomiendan el uso de protocolos terapéuticos diferentes. Los niños pueden tolerar mejor las toxicidades inmediatas causadas por la terapia citotóxica, sin embargo, el riesgo de toxicidades a largo plazo se incrementa, debido a una mayor esperanza de vida. La sensibilidad tisular también varía según la edad, y los procesos farmacocinéticos de cada medicamento se pueden modificar según el grupo etario. En los niños existe una mayor preocupación con la terapéutica, por los efectos adversos relacionados con la fertilidad y la presencia de segundos cánceres (leucemia y cáncer de mama), los que causan una significativa morbilidad entre los supervivientes. La radioterapia sobre el tórax incrementa el riesgo de cáncer de mama, 30 años después del tratamiento, entre un 15 y 30 %. La exposición a la procarbazina incrementa el riesgo de fallo ovárico prematuro en un 11 % por cada 1,4g/m2 de superficie corporal (SC) y está asociada a mayor riesgo de azoospermia en los varones. Las antraciclinas incrementan el riesgo de toxicidad cardíaca, fundamentalmente en pacientes que reciben dosis mayor o igual de 300 mg/m2.


    Linfoma de Hodgkin de riesgo bajo


    Actualmente las estrategias de tratamiento en niños y adolescentes varían significativamente entre los diferentes grupos de estudio del linfoma de Hodgkin. No existe una terapia estándar para los pacientes de riesgo bajo (constituyen del 26 al 34 %), pues tienen un pronóstico excelente, con una supervivencia libre de enfermedad (SLE) mayor del 85 % y una supervivencia global (SG) superior al 95 %. Para determinar el tratamiento más óptimo, es preciso tener en cuenta tanto la variedad de protocolos existentes según áreas geográficas, como el subtipo histológico (clásico o a predominio linfocítico nodular). El subtipo a predominio linfocítico nodular tiene mejores posibilidades de curación con menos intensidad de quimioterapia, que el resto de los subtipos histológicos.


    Linfoma de Hodgkin clásico


    Existen diversos regímenes de quimioterapia utilizados en ensayos clínicos multinacionales, en los que se han logrado resultados similares para este grupo de riesgo. Estos son:


    –Vincristina, etopósido, prednisona, doxorrubicina (OEPA) del ensayo clínico GPOH‐HD‐2002. Este esquema tiene como ventaja que es menos tóxico, aunque requiere de dosis de radiación estándar. Es más utilizado en Europa.


    –Doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina (ABVD) del ensayo UK RAPID. Es más utilizado en estudios europeos que incluyen adolescentes a partir de 15 o 16 años, ya que en niños más pequeños no ha demostrado ventajas con respecto a respuesta objetiva y supervivencia, y sí mayor riesgo de toxicidad cardiovascular y respiratoria. En nuestro continente forma parte del protocolo de tratamiento del grupo de la Asociación Hemato-Oncológica Pediátrica Centroamericana (AHOPCA).


    –Vinblastina, doxorrubicina, metotrexate, prednisona (VAMP) del grupo Stanford de Estados Unidos.


    Linfoma de Hodgkin a predominio linfocítico nodular


    La cirugía (como única opción) puede ser considerada para el estadio I, es decir, en el caso de un solo ganglio afectado completamente resecado, según pautas americanas. Para el resto de los casos de riesgo bajo, se recomienda el esquema AV (adriamicina, vincristina)-PC (prednisona, ciclofosfamida) del ensayo COG AHOD03P1. La radiación se reserva para pacientes que no alcancen una respuesta completa después del tercer ciclo de tratamiento.


    Riesgo intermedio y alto


    Estos grupos requieren esquemas más intensos de quimioterapia y al igual que en los casos de bajo riesgo, no existe una terapia estándar. Se recomienda incluir los pacientes en ensayos clínicos fase III, y en su ausencia, considerar los factores individuales para definir el tratamiento:


    –Vincristina (oncovin), etopósido, prednisona, doxorrubicina (adriamicina), ciclofosfamida, vincristina (oncovin), prednisona y dactinomicina son los medicamentos incluidos en el esquema OEPA/COPDAC. Este esquema ha mostrado resultados favorables de supervivencia y menor toxicidad, que el ABVD y el BEACOPD para estos grupos de riesgo.


    –El esquema ABVD se recomienda en estos grupos, pero con mayor número de ciclos con respecto al grupo de riesgo bajo. Se han obtenido resultados favorables en adolescentes de 15 años o más, incluidos en estudios con este régimen terapéutico.


    –El esquema BEACOPP escalado se recomienda en pacientes estadio IV B. Es una combinación utilizada tradicionalmente en pacientes con linfoma de Hodgkin avanzado que produce toxicidades importantes relacionadas, por lo que actualmente es menos empleado como primera línea.


    –Una variante de esquema ABVD es el ABVE‐PC (Doxorubicina, bleomicina, vincristina, etopósido, ciclofosfamida, prednisona) del ensayo clínico COG AHOD0031, con resultados excelentes para este grupo de riesgo en América del Norte. Este esquema posee dosis incrementada de adriamicina y vincristina que se traduce en menor tiempo de exposición y más de un 60 % de respuesta temprana, aunque se describen resultados menos favorables en la etapa IV B.


    
      Tabla 1.2. Definición de esquemas de quimioterapia para linfoma de Hodgkinclásico en pediatría
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      Leyenda: iv: intravenosa, vo: via oral

    

    En la experiencia cubana se obtienen buenos resultados con el uso del esquema de tratamiento OEPA para los pacientes del grupo de riesgo bajo, y los esquemas OEPA/COPDAC y BEACOPP para etapas avanzadas. Estos se mantienen vigentes en diversos estudios multinacionales, y no existen evidencias de superioridad de los otros esquemas con relación a estos. Por tal motivo se recomienda mantenerlos como tratamiento estándar en el contexto cubano. El esquema ABVD también puede ser utilizado como primera línea, en pacientes de 15 años y más.


    Protocolo general de tratamiento


    Riesgo bajo. Para este tipo de riesgo se considera el esquema OEPA: 2 ciclos, 1 cada 5 semanas (semanas 1 y 5):


    –Vincristina: 1,5 mg/m2/intravenoso) (días 1, 8 y 15, máximo 2 mg por dosis).


    –Etopósido: 100 mg/m2/intravenoso (días 3, 4, 5 y 6).


    –Prednisona: 60 mg/m2/vía oral (días 1 al 15 en 3 subdosis).


    –Adriamicina: 40 mg/m2/intravenoso (días 1 y 15).


    Por consenso del Grupo cubano de oncopediatria, las dosis de etopósido de estos esquemas aplicadas en el país son ligeramente menores que la utilizadas en otras guias internacionales.


    Recomendaciones:


    –Evaluación por tomografía axial computarizada contrastada (TAC) o tomografía por emisión de positrones–tomografía computarizada PET-CT (si está disponible).


    –Si respuesta completa: complementar con 2 ciclos de esquema COPDAC (no requiere radioterapia).


    –Si respuesta parcial, requiere además radioterapia 24 Gy sobre el campo afecto.


    Esquema COPDAC: 2 ciclos 1 cada 5 semanas (semanas 1 y 5), después de 2 ciclos del OEPPA:


    –Ciclofosfamida: 600 mg/m2/intravenoso (días 1 y 8).


    –Vincristina: 1,4 mg/m2 (días 1 y 8).


    –Prednisona: 40 mg/m2/vía oral (días 1 al 15 en 3 subdosis).


    –Dacarbazina: 250 mg/m2/intravenoso (días 1, 2 y 3).


    Para el esquema ABVD se recomienda. Evaluación al segundo ciclo si remisión completa (RC) confirmada por tomografía por emisión de positrones–tomografía computarizada (PET-CT) no requiere radioterapia, si es parcial o remisión completa solo por tomografía axial computarizada (TAC), se recomienda completar cuatro ciclos y luego radioterapia.


    Observaciones:


    –El ciclo se repite cada 28 días.


    –Si no se puede utilizar adriamicina por la presencia de cardiopatía, se valorará sustituir por etopósido 100 mg/m2, intravenoso, y se evalúa por cardiología previa a cada administración.


    –Si no se puede utilizar dacarbazina, se sustituye por ciclofosfamida 375 mg/m2, intravenoso, o simplemente para no forzar modificaciones a los esquemas, cuyos resultados pudieran verse afectados, aplicar las otras variantes de esquemas propuestas.


    Riesgo intermedio. Para este tipo de riesgo se recomienda siempre una evaluación intermedia luego del segundo ciclo:


    –Esquema OEPA/COPDAC: incluye 2 ciclos de OEPA y 4 de COPDAC, seguido de radioterapia.


    –Esquema ABVD: se recomiendan de 6 a 8 ciclos, según evaluación intermedia, y se continúa con radioterapia.


    Riesgo alto Para este tipo de riesgo se utiliza el protocolo BEACOPP: (BEACOPP+ CODDP):


    –Inducción: 4 ciclos de BEACOPP, 1 ciclo cada 21 días.


    •Bleomicina: 10 U/m2 /intravenoso (día 7).


    •Etopósido: 100 mg/m2/intravenoso (días 0, 1 y 2).


    •Doxorubicina: 35 mg/m2/intravenoso (día 0).


    •Ciclofosfamida: 1250 mg/m2/intravenoso (día 0).


    •Vincristina: 1,4 mg/ m2 /intravenoso (máximo 2 mg) (día 7).


    •Procarbazina: 100 mg/m2/vía oral (días 0 a 6).


    •Prednisona: 40 mg/m2/vía oral (días 0 al 13).


    –Consolidación: CODDP/4 ciclos, 1 cada 4 semanas:


    •Ciclofosfamida: 600 mg/m2/intravenoso (día 0).


    •Oncovin: 1.4 mg/m2/intravenoso (día 0).


    •Dacarbazina: 375 mg/m2/intravenoso (días 0 y 14).


    •Doxorubicina: 35 mg/m2/intravenoso (día 0).


    •Prednisona: 40 mg/m2/vía oral (días 0 al 13).


    Recomendaciones. Evaluar después de administrar dos ciclos de BEACOPP. Si se obtiene una respuesta mayor del 70 %, el paciente es un respondedor rápido (RR), lo cual equivale a un buen pronóstico. La respuesta se debe evaluar, además, después del cuarto ciclo de tratamiento:


    –Si remisión completa (RC) después de la inducción: administrar 2 ciclos más de BEACOPP seguidos de radioterapia.


    –Si remisión parcial (RP) después de la inducción: administrar 4 ciclos más de BEACOPP y radioterapia.


    También se utiliza el protocolo ABVD: 8 ciclos (tener en cuenta las dosis de adriamicina para no sobrepasar la dosis acumulada permisible).


    Recomendaciones. Luego de concluida la radioterapia se realiza reevaluación integral para valorar la respuesta al tratamiento:


    –Si se logra la remisión completa (RC): seguimiento estricto y prolongado.


    –Si se obtiene remisión parcial (RP): cambiar a otro régimen intenso de quimioterapia.


    Criterios de respuesta terapéutica:


    –Remisión completa (RC): ausencia de evidencias de la enfermedad clínica, radiológica o de otro tipo, evaluadas 4 semanas o más, después de terminar el tratamiento programado.


    –Remisión parcial (RP): disminución de un 30 % o más de la suma de los diámetros de las lesiones diana mensurables.


    –Recaída: reaparición y progresión de la enfermedad después de obtenerse remisión completa (RC) con el tratamiento primario.


    –Enfermedad en progresión (EP): incremento de al menos un 20 % de la suma de los diámetros de las lesiones dianas, partiendo del menor valor recogido antes o durante el tratamiento (este incremento debe ser de al menos 5 mm). Aparición de nuevas lesiones.


    –Enfermedad estable (EE): cuando no disminuye lo suficiente para considerarse RP ni cumple los criterios de enfermedad en progresión (EP).


    Recurrencia o recaída. Existe un pequeño número de pacientes en los que no se logra respuesta completa con el tratamiento de primera línea, y no hay una propuesta estándar para el tratamiento de segunda línea. Presentan un pronóstico desfavorable cuando ocurre una recaída temprana (entre 3 y 12 meses después de finalizado el tratamiento), aparecen síntomas B o enfermedad extra ganglionar; elementos que se relacionan con un menor índice de supervivencia a largo plazo. Estos elementos hay que tomarlos en cuenta a la hora de seleccionar la segunda línea de tratamiento (con independencia del esquema de quimioterapia utilizado al inicio), ya que la quimioterapia es la modalidad terapéutica de elección en estos casos.


    Entre los esquemas recomendados para el tratamiento del linfoma de Hodgkin resistente o recidivante, se encuentran:


    –ICE (ifosfamida, carboplatino y etopósido).


    –Ifosfamida y vinorelbina.


    –Vinorelbina y gemcitabina.


    –IEP/ABVD/COPP (ifosfamida, etopósido, prednisona/doxorrubicina, bleomicina, vinblastina, dacarbazina/ciclofosfamida, vincristina, procarbazina, prednisona).


    –APE (citosina arabinosida, cisplatino y etopósido).


    –MIED (dosis altas de metotrexato, ifosfamida, etopósido y dexametasona).


    Esquema ICE. A continuación, se describen los medicamentos y dosis de esquema ICE por ser de fácil administración, con drogas generalmente disponibles y que ha demostrado con creces su efectividad en este escenario terapéutico, se administra un ciclo cada 21 días:


    –Ifosfamida: 1800 mg/m2 en infusión intravenosa de solución salina fisiológica al 0,9 %, a durar 6 h (los días 1, 2 y 3).


    –MESNA: 360 mg/m2 intravenoso en push lento, en las horas 0, 4 y 8 de iniciada la infusión de ifosfamida.


    –Etopósido 100 mg /m2 en infusión intravenosa, de 3 a 4 horas con 500 mL de dextrosa al 5 % (los días 1, 2 y 3).


    –Carboplatino 450 mg/m2 intravenoso en infusión, con 500 mL solución salina fisiológica al 0,9 %, a durar 4 a 6 h (día 3).


    Las terapias diana han mostrado resultados positivos y han sido incluidas, como parte de la terapéutica, en pacientes adultos con linfoma de Hodgkin, sin embargo, se requiere de mayor evidencia científica para su inclusión en los protocolos de tratamiento pediátrico. Pueden ser utilizadas en monoterapia o combinadas con la quimioterapia, se utiliza rituximab para pacientes con enfermedad positiva para el antígeno CD20 (de las células malignas) solo, o combinado con quimioterapia de segunda línea.


    La quimioterapia mielosupresora con trasplante de células hematopoyéticas (TCH) autógeno es un abordaje que se recomienda en los pacientes con enfermedad resistente durante el tratamiento, o en caso de enfermedad que recae dentro del año de terminado. Después del trasplante de células hematopoyéticas (TCH) autógeno, la tasa de supervivencia proyectada es de 45 a 70 %, y la tasa de supervivencia sin avance es de 30 a 89 %. Los pacientes trasplantados pueden experimentar recaída hasta 5 años después del procedimiento, se deben mantener en vigilancia para detectar recaída o secuelas tardías del tratamiento.


    Seguimiento


    Antes de cada ciclo de tratamiento:


    –Realizar estudio clínico, hematológico e imagenológico.


    –Repetir estudio hematológico según lo requiera el paciente.


    Al finalizar el tratamiento:


    –Repetir la evaluación pretratamiento (cuatro semanas después de concluido).


    –Si se realizó tomografía por emisión de positrones tomografía computarizada PET/CT para el estadiamiento, se debe repetir para evaluar la respuesta al tratamiento.


    Posterior al tratamiento


    –Primer año cada 4 a 6 semanas:


    •Evaluación clínica minuciosa.


    •Perfil hepático, renal y hematológico.


    •Imágenes: Rayos X de tórax anteroposterior y lateral, ultrasonido abdominal o de los sitios primarios afectados.


    •Tomografía axial computaizada (TAC) a los 6, 12 y 24 meses, o según las manifestaciones cínicas.


    •Resonancia Magnética Nuclear (RMN), opcional.


    •Evaluación cardiovascular si recibió antraciclinas.


    –Segundo y tercer año cada tres meses:


    •Evaluación igual a la anterior.


    •Estudiar los efectos mediatos del tratamiento (a partir de cumplidos los dos años).


    –Cuarto año cada seis meses: evaluación igual a la anterior.


    –A partir del quinto año: evaluación anual, continuar los estudios de efectos mediatos del tratamiento.
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    Capítulo 2
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    Linfoma no Hodgkin


    



    En Cuba los linfomas que se presentan en niños y adolescentes constituyen un grupo de neoplasias malignas heterogéneas, que ocupan el segundo lugar entre los cánceres que afectan la población infantil. Según los datos publicados en el Anuario Estadístico de Salud 2023, el linfoma no Hodgkin representó el 48 % de los linfomas con 22 casos nuevos, el 63 % en menores de 15 años y el 37 % entre 15 y 19 años. Estos tumores son muy raros en menores de 1 año de edad.


    A diferencia de los linfomas no Hodgkin del adulto que, son predominantemente de localización ganglionar, fenotipo B, de moderado y bajo grado de malignidad y algunos de tipo folicular, los que se presentan en edades pediátricas tienen una localización primaria que predomina en abdomen, mediastino y anillo de Waldeyer; con un patrón histológico difuso, altamente maligno y muy agresivo. Los linfomas no Hodgkin se subdivididen en fenotipo B y T, este último en menor proporción. Su expresión clínica más frecuente es la localización primaria en sitios extra ganglionares con extensión metastásica al sistema nervioso central y médula ósea. Predominan en pediatría los diagnósticos en estadios avanzados.


    La supervivencia de los linfomas no Hodgkin (LNH) depende del subtipo histológico, del inmunofenotipo, del estadio clínico y de la presencia de factores de riesgo. Hasta la década de 1970 la supervivencia era muy baja, sin embargo, el desarrollo exponencial y progresivo de la quimioterapia en los últimos 20 años incrementó la posibilidad de lograr mejores resultados. Evidencia de estos, son los resultados publicados por estudios multicéntricos realizados por grupos cooperativos de América y Europa, como el Children Cancer Group (CCG), Pediatric Oncology Group (POG), Berlin-Frankfur-Munster Group (BFM), Sociedad Francesa de Oncopediatría (SOFP), entre otros.


    El análisis de los resultados logrados por esos grupos motivó a introducir los avances obtenidos por el Grupo de la SFOP con el protocolo Lymphoma Malignant B type (LMB89) para los linfomas no Hodgkin (LNH) de estirpe B. Si este linfoma presenta células grandes anaplásicas, por su escaso número, aún no se ha definido una terapéutica óptima, aunque entre las más recomendadas se encuentran las del grupo Berlin Frankfurt Munster (BFM90). Para los linfomas linfoblásticos se mantienen los protocolos LLA/BFM utilizado en las leucemias.


    Factores pronósticos


    Con los tratamientos actuales, más del 80 % de los niños y adolescentes con linfoma no Hodgkin (LNH) sobreviven por lo menos 5 años. Algunos pacientes pueden tener un peor pronóstico, dependiendo del estadio clínico, la histología y la presencia de determinados factores relacionados con:


    –El paciente:


    •Menores de 3 años y adolescentes.


    •Sexo masculino.


    •Polisintomáticos.


    •Presencia de anemia.


    •Desnutrición.


    –El tumor:


    •Estadios III y IV.


    •Subtipo histológico linfoblástico.


    •Sitio de la enfermedad: mediastino y sistema nervioso central.


    •Enfermedad voluminosa: en tumores (mayores de 10 cm).


    •Más de 3 cadenas ganglionares tomadas.


    •Enfermedad extranodal.


    •Aumento de marcadores: eritrosedimentación, albúmina, isoenzimas de lactato deshidrogenasa (LDH), beta 2 microglobulina.


    •Mutaciones de C-myc y p53 en los anaplásicos de células grandes.


    –El tratamiento. La respuesta al tratamiento: es uno de los factores pronósticos más importantes. Los pacientes con respuesta lenta (requieren un mayor número de ciclos de quimioterapia para obtener una respuesta completa), cursan con un pronóstico más sombrío.


    Clasificación celular del linfoma no Hodgkin infantil


    Los linfomas no Hodgkin pediátricos son todos de alto grado de malignidad y los más frecuentes se clasifican en cuatro subtipos histológicos (aunque pueden presentarse otros subtipos, como puede observarse en la tabla 2.1):


    –Linfoma de Burkitt.


    –Linfoblástico de tipo T o B.


    –Difuso de células grandes de tipo B (DLBCL).


    –De células grandes anaplásicas, de fenotipo predominante T.


    
      Tabla 2.1. Clasificación histológica de los linfomas no Hodgkin (LNH) de mayor frecuencia en pediatria


      [image: TABLA_2_1]


    

    Criterios de diagnóstico y tratamiento


    Diagnóstico. El diagnóstico consiste en:


    –Anamnesis.


    –Examen físico minucioso.


    –Peso, talla, superficie corporal (m2).


    –Estado nutricional.


    –Estado general según criterios de Lansky (para menor de 16 años) o Karnofsky (para mayor o igual de 16 años).


    –Mensuraciones de la masa tumoral o ganglionar en sus tres diámetros perpendiculares: V (mL) = x (cm) / y (cm) / z (cm) /0,523, por ultrasonido, tomografía axial computarizada y resonancia magnética nuclear.


    Investigaciones pretratamiento


    Estudios de laboratorio e imágenes. Entre estos estudios se encuentran:


    –Hemograma completo y recuento de plaquetas.


    –Eritrosedimentación.


    –Coagulograma.


    –Electroforesis de proteínas.


    –Isoenzimas de lactato deshidrogenasa (LDH).


    –Ferritina, hierro sérico, cobre sérico (opcionales).


    –Transaminasa glutámico oxalacética (TGO), transaminasa glutámico pirúvica (TGP), fosfatasa alcalina (FAL).


    –Urea, creatinina, ácido úrico.


    –Proteínas totales y albúmina sérica.


    –Parcial de orina y heces fecales.


    –Glucemia.


    –Antígeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB) y virus de la hepatitis C (VHC).


    –Ultrasonido abdominal y de los sitios que lo requieran (cuello, testículo, partes blandas, entre otras).


    –Ecocardiograma y electrocardiograma (EKG).


    –Rayos X de tórax anteroposterior y lateral (AP y L).


    –Escaneo óseo (gammagrafía ósea o survey óseo, si no hay disponibilidad de la primera).


    –Tomografía axial computarizada (TAC) de cuello, tórax, abdomen y pelvis.


    –Resonancia magnética nuclear (RMN) (opcional).


    –Tomografía por emisión de positrones–tomografía computarizada (PET/CT) (si está disponible, se emplea para clasificar según estadios clinicos, evaluación subsiguiente de la respuesta y el seguimiento). Este estudio aporta elementos de mayor especificidad para el estadiamiento inicial y para detectar enfermedad residual y recurrencias.


    Estudios de anatomía patológica. Se pueden realizan los siguientes estudios:


    –Estudio de médula ósea (biopsia y aspirado en dos sitios).


    –Biopsia por aspiración con aguja fina (BAAF) y biopsia quirúrgica (la exéresis ganglionar es mandatoria para el diagnóstico). Para ello puede ser necesario realizar laparotomía o toracoscopia.


    –Estudios de inmunohistoquímica: CD10, CD 19, CD 20, CD 22, CD24.


    –Estudio del líquido cefalorraquídeo (LCR).


    –Estudio del líquido ascítico o pleural, en caso de presencia de ascitis o derrame pleural respectivamente.


    Diagnóstico de la localización abdominal. Presencia de dolor abdominal agudo debido a compresión intestinal por el tumor u oclusión por invaginación, lo cual constituye una urgencia quirúrgica. El signo más frecuente es la presencia de una masa tumoral voluminosa, que se acompaña de ascitis y marcada distención abdominal, precedida en varias semanas o meses por un dolor recurrente que a veces se interpreta como un parasitismo intestinal. En esta situación se puede desencadenar un cuadro grave denominado síndrome de lisis tumoral, que es posible evitar y tratar con éxito, siempre que se realice una profilaxis precoz.


    Diagnóstico de la localización mediastinal. Generalmente, el cuadro clínico se caracteriza por tos, disnea, ortopnea y la presencia de un dolor torácico que en ocasiones se interpreta como asma bronquial. Este cuadro suele ser progresivo hasta ocasionar un síndrome de compresión de la vena cava superior, cuadro clínico muy grave caracterizado por ingurgitación de los vasos del cuello, edema en esclavina, cianosis y circulación colateral. Ante la presencia de un derrame pleural se debe realizar citología del líquido pleural, y en la medida que las condiciones clínicas del paciente lo permitan, una biopsia quirúrgica para disponer de un buen estudio patológico (que incluya inmunofenotipaje).


    Diagnóstico de la localización nasofaríngea y anillo de Waldeyer. Esta localización primaria incluye principalmente la nasofaringe y las amígdalas. Es frecuente que la primera manifestación observada por los familiares sea las adenopatías cervicales afectadas por el proceso linfomatoso. El linfoma no Hodgkin (LNH) de nasofaringe se expresa por obstrucción y secreción serohemática unilateral persistente. En su progresión invade las estructuras de la base del cráneo y la órbita, lo que ocasiona paresia de pares craneales y exoftalmo.


    La toma primaria de amígdala se manifiesta por su aumento marcado y progresivo, indoloro, afebril, que puede llegar hasta más allá de la línea media y provocar dificultad respiratoria alta y estridor. Con frecuencia se produce retardo en el diagnóstico porque durante un tiempo largo el cuadro se interpreta y trata como un proceso inflamatorio (adenoiditis y amigdalitis). En la sistemática diagnóstica se incluye el estudio radiológico de cráneo anteroposterior y lateral, la tomografía axial computarizada o la resonancia magnética nuclear, y el estudio de la base de cráneo en la localización nasofaríngea.


    Diagnóstico de la infiltración de la médula ósea. Se busca la existencia de blastos:


    –Linfoma no Hodgkin no linfoblástico: presencia de blastos, independiente del porciento de blastos.


    –Linfoma no Hodgkin linfoblástico: presencia de blastos mayor o igual al 25 % del tejido medular.


    Diagnóstico de infiltración del sistema nervioso central: se pueden realizar los siguientes estudios:


    –Linfoma no Hodgkin no linfoblástico: presencia de blastos, independiente del número de células propias del líquido cefalorraquídeo.


    –Linfoma no Hodgkin linfoblástico: mayor de 5 células/mm3 y presencia de blastos en el líquido cefalorraquídeo.


    –Masa intracerebral: síndrome de hipertensión intracraneana, tomografía axial computarizada, resonancia magnética nuclear, electroencefalograma.


    –Parálisis de nervios craneales: se realiza examen neurológico y estudios imagenológicos.


    –Infiltración de la retina: se indica examen oftalmoscópico especializado.


    Diagnóstico de infiltración testicular. En un paciente con diagnóstico de linfoma no Hodgkin (LNH), en el que se presenta una masa testicular indolora sin signos inflamatorios, no se requiere biopsia. Si la tumoración testicular se presenta como un signo aislado (sin síntoma de médula ósea ni otra manifestación segura de actividad del linfoma), se debe realizar biopsia por aspiración con aguja fina. La orquiectomía no es necesaria.


    Diagnóstico de localización ganglionar. Las adenopatías pueden ser cervicales, submandibulares, inguinales, axilares, abdominales y supraclaviculares. Generalmente son mayor o igual de 1 a 2 cm, de consistencia duroelásticas, móviles o adheridas entre sí y a planos profundos, redondas u ovales, no dolorosas y de crecimiento progresivo; que no mejoran con antibioticoterapia. La localización, tamaño, forma y consistencia de las mismas se determinan mediante la palpación y los estudios de imágenes.


    Diagnóstico de la localización cutánea. Esta localización es rara en niños y adolescentes y se caracteriza por ser una lesión pequeña, nodular o papular, única o múltiple. Histológicamente son linfomas no Hodgkin anaplásicos de células grandes o linfoblásticos de células precursoras B. El diagnóstico se realiza por biopsia exerética y estudio patológico por inmunohistoquímica.


    Se han reportado casos raros de micosis fungoide y de lesiones eritematosas difusas abultadas, que pueden ocasionalmente evolucionar de forma agresiva y diseminarse. La mayor parte de los oncopediatras prefieren tratar estos casos con un régimen de leucemia linfoide aguda (LLA) y no de linfoma, porque durante la recidiva, han sido rescatados con el protocolo LLA-BFM.


    Diagnóstico de la localización ósea. Si el escáner óseo es patológico, se debe realizar rayos X, tomografía axial computarizada o resonancia magnética nuclear. Si la lesión ósea es solitaria, es obligatoria la biopsia, excepto si existe el diagnóstico previo de linfoma no Hodgkin. Si la lesión es múltiple, se considera secundaria al linfoma primario.


    Diagnóstico de localizaciones muy infrecuentes. Para definir la conducta terapéutica en las localizaciones epidural, paravertebral, tiroides, ovario y mama, es imprescindible realizar examen clínico, estudios de imágenes, biopsia por aspiración con aguja fina, biopsia quirúrgica, estudio patológico e inmunohistoquímico.


    Clasificación en estadios de Murphy


    A diferencia de los pacientes adultos con linfomas no Hodgkin, en los niños y adolescentes es más común encontrar la enfermedad con mayor grado de diseminación, sin seguir un orden o patrones predecibles. Por este motivo, los consensos pediátricos internacionales decidieron adoptar un sistema de estadiaje más acorde al escenario pediátrico. La clasificación clínica más difundida es la estadificación del St. Jude children’s research hospital (estadificación de Murphy), surgida de la modificación de la clasificación de Ann Arbor y publicada en 1980. En el año 2015, el Sistema de estadificación internacional para el LNH pediátrico (IPNHLSS) realizó una revisión de la misma para incorporar algunas limitaciones del sistema original, incluyendo nuevas localizaciones como piel y hueso.


    Sistema de estadificación internacional del LNH pediátrico. A continuación se explica cada estadio:


    Estadio I: tumor único. Afectación ganglionar o nodal (N), o una localización extraganglionar (EN), afectación ósea (EN−B) o de piel (EN−S). Se excluyen las masas torácicas o abdominales.


    Estadio II:


    –Tumor único extranodal con afectación nodal regional.


    –Dos tumores nodales, en el mismo lado del diafragma.


    –Tumor gastrointestinal primario (generalmente en área iliocecal), puede tener afectación de ganglios mesentéricos, que sea completamente resecable.


    Estadio III:


    –Dos tumores extranodales (incluyendo EN−B o EN−S) puede estar por encima o por debajo del diafragma, y en las dos posiciones a la vez.


    –Dos tumores nodales a ambos lados del diafragma.


    –Cualquier tumor intratorácico (mediastino, hilio, timo, pulmón, pleura).


    –Toda manifestación intrabdominal extensa no resecable.


    –Cualquier tumor paraespinal o epidural, independientemente de la afectación de otros sitios.


    –Lesión ósea única, con afectación concomitante de zona extranodal y nodal extraregional, o ambas.


    Estadio IV: Cualquier hallazgo previo, con afectación inicial de médula ósea o sistema nervioso central, o ambos Se considera compromiso de la médula ósea cuando hay más del 5 % de linfoblastos.


    Nota: Más del 25 % de blastos en la médula ósea es considerado enfermedad leucémica. Cualquier célula tumoral identificada en el líquido cefalorraquídeo constituye enfermedad del sistema nervioso central.


    Tratamiento


    En la actualidad cada vez existen más ensayos clínicos para evaluar la eficacia y seguridad de los diferentes esquemas terapéuticos. Según los principales grupos de pediatría que estudian los linfomas no Hodgkin, los mejores resultados se obtienen con los protocolos de quimioterapia que se muestran en la tabla 2.2 de acuerdo a los subtipos histológicos.


    
      Tabla 2.2. Esquema de tratamiento según subtipo histológico
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      Leyenda: BFM: Berlín Frankfurt Munster, LMB: Lymphoma Malignant B type, ALCL: anaplasticlarge-cell lymphoma.

    

    Distribución por grupos de riesgo de pacientes con linfoma no Hodgkin pediátrico. En años recientes, se utiliza la estratificación según grupos de riesgo, propuesta por el grupo cooperativo Franco-Americano-Británico (FAB), basado en el protocolo francés LMB (Lymphoma Malignant B type), de referencia a nivel internacional para la armonización de los estudios clínicos en este escenario (es decir, aplicable en linfomas malignos de células B: linfoma de Burkitt y difuso de células grandes B). Una vez realizada la estratificación de los pacientes, se determina la selección del programa terapéutico a utilizar. La segunda propuesta de estratificación de riesgo es utilizada para el protocolo alemán BFM (Berlin-Frankfurt-Munster), aplicable a todas las variedades de linfomas.


    En el el protocolo francés LMB-89 los pacientes se estratifican en tres grupos de riesgo:


    Grupo A:


    –Estadio I resecado totalmente.


    –Estadio II abdominal.


    Grupo B:


    –Múltiples sitios extraabdominales.


    –Estadio I, II, III, IV no resecados


    –Sistema nervioso central libre de enfermedad, médula ósea menor de 25 % de blastos).


    Grupo C: sistema nervioso central infiltrado por la enfermedad, médula ósea (mayor de 25 % de blastos) Se realizan estudios antes de cada tratamiento entre los que se encuentran:


    –Hemograma completo y recuento de plaquetas.


    –Eritrosedimentación.


    –Perfil hepático y renal.


    –Ultrasonido (US) y otros exámenes imagenológicos según necesidades.


    –Electrocardiograma y ecocardiograma antes de las antraciclinas.


    –Isoenzimas de lactato deshidrogenasa (LDH).


    –Otros según las necesidades.


    Conducta terapéutica a seguir


    El inicio del tratamiento debe realizarse con urgencia relativa dentro de la primera semana del ingreso, periodo en que la enfermedad debe ser clasificada según el inmunofenotipo, estadio clínico, cifra de isoenzimas de lactato deshidrogenasa (LDH) y grupos de riesgo; parámetros que determinan la óptima selección terapéutica. El protocolo de tratamiento se muestra en la tabla 2.3


    
      Tabla 2.3. Protocolo de tratamiento según grupos de riesgo esquema LMB-89
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    La tabla 2.4 resume la planificación de la quimioterapia según grupos de riesgo:


    
      Tabla 2.4. Planificación de quimioterapia según grupos de riesgo
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    Criterios de respuesta terapéutica. Para la evaluación de respuesta terapéutica en linfomas se recomiendan los Criterios Cheson, revisados en 2014, que establecen los elementos a considerar para la evaluación según la técnica imagenológica utilizada tomografía por emisión de positrones–tomografía computarizada (PET/CT) o tomografía axial computarizada (TAC contrastada):


    –Remisión completa (RC): la desaparición del 100 % de las lesiones en todos los sitios iniciales de la enfermedad, es decir, regreso al tamaño normal de los ganglios (de 15 mm o menos). Comprobada la ausencia de tejido residual extra ganglionar visible al examen clínico e imagenológico, incluido los resultados negativos de los exámenes de médula ósea y sistema nervioso central.


    –Remisión parcial (RP): disminución de al menos el 50 % en la suma de los diámetros mayores de las adenopatías dominantes (máximo de seis localizaciones ganglionares o extra ganglionares medibles), sin aumento del tamaño del resto de los ganglios. No aparición de nuevas lesiones.


    –Enfermedad en progresión (EP): aparición de nuevas lesiones mayores de 15 mm (en cualquier eje). Aumento de al menos el 50 % en la suma de los diámetros mayores de las adenopatías identificadas inicialmente (mayores de 10 mm de eje corto).


    –Enfermedad estable (EE): ausencia de nuevas lesiones. Reducción o incremento del diámetro de lesiones identificadas inicialmente que no cumplen criterios para ser incluidas dentro del resto de las definiciones.


    Seguimiento


    Al finalizar el tratamiento. Realizar evaluación clínica integral con los exámenes utilizados en la sistemática diagnóstica inicial.


    Posterior al tratamiento. Se realizan evaluaciones en diferentes etapas.


    –Primer año, consulta mensual:


    •Examen físico detallado.


    •Perfil hepático, renal y hematológico.


    •Isoenzimas de lactato deshidrogenasa (LDH).


    •Eritrosedimentación.


    •Ultrasonido (US) abdominal o de otro sitio necesario.


    •Rayos X de tórax anteroposterior y lateral (opcional).


    •Electrocardiograma y ecocardiograma. Los pacientes tratados con antraciclinas deben ser evaluados por cardiología.


    •Tomografía axial computarizada (TAC contrastada) cada 3 meses, si hay masa residual o ante sospecha de recaída.


    –Segundo y tercer año, consulta cada tres meses:


    •Repetir chequeo anterior.


    •Estudio de efectos tardíos.


    –Cuarto año, consulta cada 6 meses. Repetir lo anterior.


    –A partir del quinto año, consulta anual. Estudio de efectos tardíos.


    Linfoma no Hodgkin linfoblástico de células T y B


    Se recomienda el tratamiento según los protocolos utilizados para las leucemias, como los que se mencionan a continuación:


    –Protocolo de tratamiento BMF por grupos de riesgo:


    •R1: estadio I con resección completa y estadio II abdominal.


    •R2: estadios I–II no resecado y estadio III con LDH menor de 500 U/L.


    •R3: estadio III resección parcial, estadio III más LDH entre 500 y 999 U/L.


    •R3: estadio IV con sistema nervioso central negativo y LDH menor de 1000 U/L.


    •R4: Resección parcial, estadio III o IV con LDH mayor o igual de 1000 U/L sistema nervioso central positivo.


    –Protocolo de tratamiento LNH-BFM-95. Medicamentos que contiene: prednisona, dexametasona, vincristina, daunorrubicina, doxorrubicina, L-asparaginasa, ciclofosfamida, citarabina, metotrexato, mercaptopurina-6, tioguanina-6 y radioterapia al sistema nervioso central, solo en aquellos pacientes con lesiones en este sistema.


    La tabla 2.5 resume la planificación de la quimioterapia según grupos de riesgo.


    
      Tabla 2.5. Planificación de quimioterapia según grupos de riesgo
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    Linfomas no Hodgkin de células grandes anaplásicas


    Este tipo de linfoma constituye aproximadamente el 10 % de todos los subtipos histológicos que se presentan en niños y adolescentes, antiguamente se denominó histiocitosis maligna. Las localizaciones más frecuentes son piel y pulmón. Cuando el sitio primario se encuentra en mediastino, pulmón, hígado, bazo, otras vísceras y en algunos casos en piel, se consideran grupo de alto riesgo.


    Los linfomas no Hodgkin de células grandes anaplásicas (ALCL) se clasifican en tres grupos de riesgo:


    –Riesgo bajo (estadio I extirpado).


    –Riesgo estándar.


    –Riesgo alto.


    Desde el punto de vista histológico las células se clasifican en tipo T, B o nula, por lo que se deben indicar con obligatoriedad dos anticuerpos B (CD 20 y CD 79A) y 2 anticuerpos T (CD3 y CD43 o CD45RO).


    El manejo diagnóstico, terapéutico y el pronóstico dependen de la extensión de la enfermedad, el grupo de riesgo, el inmunofenotipo y la rapidez y profesionalidad del equipo multidisciplinario responsabilizado con la atención del paciente en el servicio de oncopediatría.


    Los niños y adolescentes en estadio avanzado (III o IV) tienen una supervivencia sin enfermedad de aproximadamente 60 a 75 %. Aún no está claro cuál es la mejor estrategia a seguir para el tratamiento de estos pacientes, sin embargo, en estudios multinacionales se utilizan los que acontinuación se describen:


    Esquema APO: doxorrubicina, prednisona y vincristina: Este esquema se puede administrar en régimen ambulatorio. La duración del tratamiento es de 52 semanas y la dosis acumulativa de doxorrubicina es de 300 mg/m2.


    Esquema FRE-IGR-LACG99: dexametasona, ciclofosfamida, ifosfamida, etopósido, doxorrubicina, metotrexato IV (grupo 3 g/m2), citarabina, prednisolona y vinblastina. Este régimen para ser administrado requiere de hospitalización. La duración total de tratamiento es de 5 meses y la dosis acumulativa de doxorrubicina es de 150 mg/m2.


    Tratamiento


    La premura del inicio del tratamiento está en dependencia de la severidad del cuadro clínico, aunque se recomienda comenzar de urgencia entre las 24 y 72 h del diagnóstico y en el transcurso de la primera semana.


    Antes de iniciar el tratamiento, se deben clasificar los pacientes con linfoma de células gigantes anaplásicas, de acuerdo al estadio, el grupo de riesgo y los niveles séricos de isoenzimas de lactato deshidrogenasa (LDH).


    Grupos de riesgo:


    –Riesgo bajo (RB): estadio I.


    –Riesgo estándar (RS): no hay lesión de piel, mediastino, hígado, bazo, pulmón.


    –Riesgo alto (RA): biopsia de piel positiva (con excepción de la piel subyacente), piel aislada y ganglios linfáticos positivos. Afectación del mediastino, hígado 5 cm positivo o nódulos hepáticos. Afectación del bazo, con aumento de volumen o presencia de nódulos. Afectación pulmonar (si la imagen radiológica es obvia, no hacer biopsia).


    El plan terapéutico para estos grupos de riesgo se muestra en la tabla 2.6.


    
      Tabla 2.6. Plan terapéutico para los LNH de células grandes anaplásicas, según grupos de riesgo
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    Prefase. DEXAM + CFM + (MTX + ARA-C + PREDN IT). Cursos A (A1, A2, A3): riesgo estándar o riesgo alto. Comienza a partir del sexto día de tratamiento, si se cumplen los siguientes requisitos:


    •Conteo absoluto de neutrófilos (CAN) mayor de 500 células/mm3.


    •Conteo de plaquetas mayor de 50 000 células/mm3.


    •Paciente clínicamente estable.


    •Presencia de fiebre por más de 3 días.


    –Prefase. DEXAM + CFM + (MTX + ARA-C + PREDN IT). Cursos A (A1, A2, A3): riesgo estándar o riesgo alto. Comienza a partir del sexto día de tratamiento, si se cumplen los siguientes requisitos:


    •Conteo absoluto de neutrófilos (CAN) mayor de 500 células/mm3.


    •Conteo de plaquetas mayor de 50 000 células/mm3.


    •Paciente clínicamente estable.


    •Presencia de fiebre por más de tres días.


    El Berlin-Frankfur-Munster Group (BFM) recomienda 21 días de pausa entre los cursos.


    –Dexametasona 5 mg/m2 por día en una dosis oral al día, días 1 y 2, 10 mg/m2 por día en dos subdosis oral por día. Días 3 al 5.


    –Ciclofosfamida.200 mg/m2 en infusión intravenosa por 60 min, día 1 y 2.


    –Neuroprofilaxis (intratecal) día 1.


    El plan terapéutico para los grupos de edad se muestra en la tabla 2.7.


    
      Tabla 2.7. Quimioterapia intratecal por edad
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    La conducta a seguir es la siguiente:


    –Evaluar la respuesta del paciente al quinto día en relación con la clínica, Rayos X y ultrasonido.


    –Curso (A1, B1, A2) riesgo bajo: estadio I, resecado completo (solo 10 semanas de tratamiento).


    –Los cursos A y B se describen a continuación. En los casos de LNH de piel y hueso con riesgo bajo se prefiere, después de la cirugía, no tratar con quimioterapia ni radioterapia, y mantener solo con observación a largo plazo.


    –Curso A (A1, A2, A3) riesgo estandar o alto: 3 cursos, uno cada 3 semanas.


    Recomendaciones para todos los cursos A. Todos los cursos tienen prefase citorreductora. El primer curso debe comenzar el sexto día del tratamiento y los siguientes, cada tres semanas. El conteo absoluto de neutrófilos (CAN) debe ser mayor de 500 células/mm3 y las plaquetas de 50 000 células/mm3. El paciente debe mantenerse clínicamente bien y sin fiebre durante tres días seguidos, antes de iniciar el tratamiento (tabla 2.8).


    
      Tabla 2.8. Esquema de tratamiento curso A
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    Recomendaciones para todos los cursos B (B1, B2, B3) riesgo standard y alto: tres cursos, uno cada tres semanas. Todos los cursos tienen prefase citorreductora. El primer curso debe comenzar el sexto día del tratamiento y los siguientes, cada tres semanas. El conteo absoluto de neutrófilos (CAN) debe ser mayor de 500 células/mm3 y las plaquetas de 50 000 células/mm3. El paciente debe mantenerse clínicamente bien y sin fiebre durante tres días seguidos, antes de iniciar el tratamiento (tabla 2.9).


    Tabla 2.9. Esquema de tratamiento curso B


    
      [image: TABLA_2_9]


    

    Curso AV (AV2, AV3), solo riesgo alto: 2 cursos, uno cada 3 semanas (tabla 2.10).


    
      Tabla 2.10. Esquema de tratamiento curso AV
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    Curso BV (BV1, BV2, BV3), solo riesgo alto: 3 cursos, uno cada 3 semanas (tabla 2.11).


    
      Tabla 2.11. Esquema de tratamiento curso BV
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    Curso AMV (AMV1, AMV2, AMV3), solo alto riesgo: 3 cursos, uno cada 3 semanas. La tabla 12.2 muestra el esquema a seguir.


    
      Tabla 2.12. Esquema de tratamiento curso AMV


      
        [image: TABLA_2_012]

      

    

    Tratamiento del linfoma no Hodgkin infantil recidivante


    Los resultados del tratamiento dependen del subtipo histológico, tanto en niños como en adolescentes. Se pueden usar regímenes de poliquimioterapia con dosis intensiva, seguido de trasplante de médula ósea (autógeno o alogénico).


    En caso de no ser posible el trasplante, usar en combinación con el rituximab (anti-CD 20) en los linfomas no Hodgkin de estirpe B o no. La radioterapia puede ser una alternativa para aquellos pacientes que no obtuvieron respuesta completa con la quimioterapia. Todos los casos con linfoma primario resistente o recidivante, deben ser incluidos en un ensayo clínico.


    Los esquemas de tratamiento utilizados son:


    –DECAL: dexametasona, etopósido, cisplatino, citarabina y L-asparaginasa.


    –ICE: ifosfamida, carboplatino y etopósido, más rituximab (para el linfoma de células B CD-20 positivo).


    –Trasplante de médula ósea (TMO) alogénico o autógeno.


    –Vinblastina (linfoma de células gigantes anaplásicas).


    El trasplante autólogo de células hematopoyéticas está indicado en los anaplásicos, difuso de células grandes B y Burkitt después, de una recaída sensible a la quimioterapia, como consolidación posterior a la quimioterapia de segunda línea. El trasplante alogénico solo se reserva como salvamento en recaídas


    La decisión terapéutica de realizar un trasplante en los niños con linfoma no Hodgkin de alto riesgo se debe realizar por consenso médico multidisciplinario, en el que se evalúa la relación riesgo beneficio con respecto a la efectividad terapéutica de este proceder, contra las toxicidades severas esperadas a largo plazo.
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    Retinoblastoma


    



    



    El retinoblastoma (RTB) es el tumor maligno más frecuente de la retina. Se conoce que causa el 5 % de las cegueras infantiles y representa el 3 % de los cánceres infantiles en los menores de 15 años. Ocupa el quinto lugar entre las diez primeras localizaciones de cáncer infantil en el menor de 5 años, dos tercios de todos los casos con este diagnóstico se determinan antes de los 2 años. En Cuba desde el punto de vista epidemiológico se reporta una incidencia de 1/27 000 nacidos vivos, afecta de forma general a ambos sexos, y no tiene predilección por el color de la piel. Cada año se diagnostican entre 5 y 10 % de casos nuevos, con una tasa cruda de 0,20, lo que representa el 0,04 % del total de casos de cáncer.


    Etiopatogenia


    Desde el punto de vista etiopatogénico es una de las neoplasias malignas más ampliamente estudiada. Los estudios de Knudson y posteriormente de Comings revelaron su origen genético (gen Rb1). Por lo general los casos hereditarios entre 25 y 30 % son bilaterales con patrón de herencia autosómica dominante de alta penetrancia, y tienen antecedentes patológicos familiares de la enfermedad. El diagnóstico suele realizarse a edades más tempranas que en los esporádicos (70 y 75 %). Biológicamente el tumor tiene fases de maduración que son la expresión más común de la regresión espontánea. Según la fisiopatología de su desarrollo, tiene dos formas clínicas: las regresiones con o sin Ptisis bulbi.


    La lesión tumoral de la retina presenta varias vías de diseminación:


    –Por contigüidad al nervio óptico, invade el sistema nervioso central.


    –Por continuidad invade las estructuras del globo ocular, la órbita y otras estructuras adyacentes.


    –Por vía linfática invade los ganglios preauriculares, submandibulares y cervicales.


    –Por vía hematógena se disemina a la médula ósea, hígado, huesos y otros.


    La consejería genética, aunque no siempre es específica, debe formar parte de la terapia del paciente con retinoblastoma (unilateral o bilateral). A pesar de no tener disponible la tecnología necesaria para la realización de análisis genéticos profundos (detección de mutagenicidad embriónica que causa mosaiquismo genético de gametos, o mosaiquismo genético somático), es importante la valoración de las familias en dichas consultas, con el objetivo de contribuir al asesoramiento a partir de un historial genético lo más completo posible.


    En Cuba, el retinoblastoma (RTB) tiene buena respuesta a la terapéutica empleada, con más de un 92 % de supervivencia a 20 años. En nuestros días la cirugía continúa siendo un arma terapéutica fundamental en el control de la enfermedad, cada vez es mayor el número de ojos salvados con la aplicación de terapias que combinan las diversas modalidades terapéuticas, pues es una lesión que ha mostrado altos niveles de sensibilidad a la quimioterapia y radioterapia, así como a tratamientos locales que reducen los eventos adversos relacionados con la terapéutica oncoespecífica.


    Clasificación histológica


    Desde el punto de vista histopatológico, el retinoblastoma pertenece al grupo de tumores neuroectodérmicos primitivos. Es un tumor de gran densidad celular formado por células redondas, pequeñas, indiferenciadas, con un núcleo hipercromático, escaso citoplasma con áreas de necrosis y calcificación dispersa. Es característica la presencia de Rosetas de Flexner – Wintersteiner. Mediante técnicas inmunohistoquímicas las células del retinoblastoma marcan positivamente a la enolasa neuroespecífica (ENS), a acetil-colinesterasa y a la colín-acetiltransferasa, lo cual reafirma la diferenciación neuronal del tejido. También está demostrada la positividad al anticuerpo GFAP (proteína ácida de fibras gliales) y en ocasiones y a la proteína S-100 (marcador tumoral).


    Según el grado de diferenciación pueden clasificarse:


    –Bien diferenciado.


    –Moderadamente diferenciado.


    –Pobremente diferenciado.


    –Indiferenciado.


    Esta clasificación tiene valor para la decisión terapéutica posterior a la enucleación. Los tumores pobremente diferenciados e indiferenciados poseen un riesgo mayor de diseminación extraocular y metástasis, mientras que los clasificados como bien y moderadamente diferenciados se les atribuye un mejor pronóstico.


    Programas de vigilancia. En Cuba, a los niños con antecedentes familiares de este tumor se les realiza evaluación y seguimiento oftalmológico desde el nacimiento, para la detección precoz de la enfermedad. Al resto de los lactantes se les realiza la pesquisa en la consulta de Oftalmología del área de salud, entre los 6 meses y el año de edad.


    Manifestaciones clínicas. Entre ellas pueden señalarse:


    –Leucocoria: En ocasiones es detectada a través de fotografías con flash, generalmente la madre se percata de este reflejo blanquecino pupilar. Es el signo más frecuente de retinoblastoma.


    –Estrabismo: Es el segundo signo de presentación más frecuente, se relaciona con compromiso macular.


    –Otros síntomas: dolor ocular, enrojecimiento conjuntival, celulitis orbitaria, exoftalmo, proptosis.


    En casos avanzados se pueden presentar signos y síntomas relacionados con los sitios de metástasis más frecuentes (sistema nervioso central, hueso, médula ósea e hígado).


    Sistemática diagnóstica


    Historia de la enfermedad actual y antecedentes. Los antecedentes patológicos personales y familiares, la edad del paciente y el tiempo de evolución del tumor son elementos esenciales para orientar el diagnóstico, definir la conducta a seguir y el seguimiento requerido para estos pacientes.


    Examen ocular. Será realizado por oftalmólogos con experiencia en la atención a pacientes con tumores de retina, para lo cual utilizará o no anestesia, previa dilatación pupilar. El diagnóstico se basa en la presencia de hallazgos clínicos patognomónicos de la enfermedad, como la masa intraocular retiniana blanquecina y opaca (en número y tamaño variable). Es importante la determinación de la localización, presencia de líquido subretinal, desprendimiento de retina o la existencia de siembras vítreas, entre otros, que son fundamentales para el espaciamiento clínico. Este examen se realiza mediante biomicroscopia del segmento anterior con lámpara de hendidura portátil, y la oftalmoscopia binocular indirecta bajo máxima midriasis. Otros estudios oculares que complementan el diagnóstico en caso de estar disponibles, son el ultrasonido ocular y la retinografía.


    Estudios complementarios y de extensión:


    –Hemograma completo.


    –Eritrosedimentación.


    –Coagulograma completo.


    –Isoenzimas de lactato deshidrogenasa (LDH).


    –Ionograma: calcio, fósforo, magnesio.


    –Transaminasa glutámico oxalacética (TGO), transaminasa glutámico pirúvica (TGP), fosfatasa alcalina (FAL).


    –Urea, creatinina, uratos.


    –Filtrado glomerular.


    –Glucemia.


    –Antígeno de superficie de la hepatitis B (AgsHB) y virus de la hepatitis C (VHC).


    –Parcial de orina.


    –Aspirado y biopsia de médula ósea (para retinoblastoma bilateral).


    –Citología de líquido cefalorraquídeo (LCR).


    –Rayos X de tórax anteroposterior y lateral.


    –Ultrasonido abdominal


    –Resonancia magnética nuclear contrastada con gadolineo (órbitas y cráneo), en su defecto tomografía axial computarizada (TAC) de cráneo y órbitas.


    –Survey óseo.


    –Gammagrafía ósea (opcional).


    No se recomienda la biopsia por aspiración con aguja fina en el globo ocular, ya que puede provocar siembras tumorales en todo el trayecto de la aguja.


    Clasificación clínica. En el campo internacional se proponen varios sistemas de clasificación por estadios del retinoblastoma, y en particular para la definición de la conducta a seguir, para lo cual se han establecido dos grandes grupos:


    –Retinoblastoma intraocular (extensión limitada a estructuras intraoculares).


    –Retinoblastoma extraocular (extensión extraocular a través del nervio óptico, directamente a tejidos orbitarios vecinos o a sitios distantes).


    La clasificación del TNM (tumor, nódulo, metástasis) clínica y posoperatoria en su octava edición, actualizada y publicada en el 2017 por la AJCC (American Joint Committee on Cancer), reconoce las categorías del rasgo heredable (H) en función de la predisposición genética. En Cuba es importante su conocimiento para el correcto llenado del reporte de cáncer.


    La clasificación anatomoclínica y sistema TNM incluye a su vez varias clasificaciones:


    a) Clasificación clínica:


    –cTx: se desconoce evidencia de tumor intraocular.


    –cT0: no evidencia de tumor intraocular.


    –cT1: tumor (es) intraretinianos con fluido subretinal menor o igual que 5 mm desde la base de cualquier tumor:


    •cT1a: tumores menores o iguales a 3 mm a más de 1,5 mm del disco óptico y la fóvea.


    •cT1b: tumores mayores de 3 mm o a menos de 1,5 mm del disco óptico y la fóvea.


    –cT2: tumor (es) intraoculares separados de la retina, siembras vítreas o siembras subretinales:


    •cT2a: fluido subretinal mayor de 5 mm desde la base de cualquier tumor.


    •cT2b: tumores con siembras vítreas o siembras subretinales, o ambas.


    –cT3: tumores intraoculares avanzado:


    •cT3a: Ptisis bulbi o pre- Ptisis bulbi.


    •cT3b: tumor que invade la pars plana, cuerpo ciliar, lentes, zónulas, iris o cámara anterior.


    •cT3c: incremento de presión intraocular con neovascularización o bulftalmos o ambos.


    •cT3d: hifema con o sin hemorragia vítrea masiva.


    •cT3e: celulitis orbitaria aséptica.


    –cT4: tumor con invasión extraocular involucrando órbita e incluyendo nervio óptico:


    •cT4a: evidencia radiológica de extensión tumoral a nervio óptico retrobulbar, o su engrosamiento o extensión a tejidos orbitarios.


    •cT4b: extensión tumoral extraocular clínica evidente con proptosis con o sin masa orbitaria.


    –Ganglios regionales (cN):


    •cNx: no puede definirse.


    •cN0: no ganglios regionales involucrados.


    •cN1: evidencia de extensión a ganglios preauriculares, submandibulares y cervicales.


    –Metástasis a distancia (M):


    •cM0: no signos o síntomas de metástasis intracraneal o a distancia.


    •cM1: metástasis a distancia sin confirmación histológica.(cM1a, extensión a sitios distantes detectados clínicamente o por imágenes; cM1b, extensión a sistema nervioso central detectado por imágenes no incluye el retinoblastoma trilateral).


    b) Clasificación patológica (p TNM):


    –pTx: se desconoce evidencia de tumor intraocular.


    –pT0: no evidencia de tumor intraocular.


    –pT1: tumores intraoculares sin invasión local, invasión mínima coroidal, o extensión pre-o intralaminar de la cabeza del nervio óptico.


    –pT2: tumores intraoculares con invasión local:


    •pT2a: invasión concomitante mínima coroidal o extensión pre- o intralaminar de la cabeza del nervio óptico.


    •pT2b: invasión del estroma del iris con o sin red trabecular y canal de Schlemm o no.


    –pT3: tumores intraoculares con invasión local significativa:


    •pT3a: invasión coroidal masiva (mayor de 3 mm de diámetro o múltiples focos de invasión mínima que en su conjunto sean mayores de 3 mm o cualquier engrosamiento masivo coroidal).


    •pT3b: invasión retrolaminar de la cabeza del nervio óptico sin involucrar la porción final de nervio óptico seccionado.


    •pT3c: cualquier engrosamiento parcial de la esclera dentro de los dos tercios interiores.


    •pT3d: engrosamiento escleral del tercio exterior o invasión (intra o alrededor) de los canales emisarios, o ambos.


    –pT4: evidencia de extensión extraocular, tumor en porción final del nervio óptico seccionado, o en el espacio meníngeo circundante al nervio óptico, invasión masiva de la esclera con extensión a episclera, tejido adiposo adyacente, músculo, hueso, conjuntiva, párpados.


    –Ganglios regionales (pN):


    •pNx: no puede definirse.


    •pN0: no ganglios regionales involucrados.


    •pN1: extensión a ganglios linfáticos regionales.


    –Metástasis a distancia (M):


    •pM1: metástasis a distancia con confirmación histológica.


    •pM1a: evidencia patológica de extensión a sitios distantes.


    •pM1b: evidencia patológica de tumor en líquido cefalorraquídeo o parénquima del sistema nervioso central.


    –Definición del rasgo heredable (H):


    •HX: desconocido o insuficiente evidencia de la mutación del gen RB1.


    •H0: alelos del gen RB1 normales en exámenes de sangre de alta sensibilidad demostrada.


    •H1: retinoblastoma bilateral o trilateral (tumor embrionario intracraneal de la línea media), historia familiar de retinoblastoma, o definición molecular de la mutación del gen RB1.


    Estadios clínicos:


    –Estadio I: cT1, cT2, cT3, cN0, cM0.


    –Estadio II: cT4a, cN0, cM0.


    –Estadio III: cT4b, cN0, cM0, así como cualquier cT, cN1, cM0.


    –Estadio IV: cualquier cT, con cualquier cN, con cM1.


    Estadios patológicos:


    –Estadio I: pT1, pT2, pT3, pN0, pM0.


    –Estadio II: pT4, pN0, pM0.


    –Estadio III: cualquier pT, pN1, pM0.


    –Estadio IV: cualquier pT, con cualquier pN, con pM1.


    En 2006 un grupo internacional integrado por oncólogos y oftalmólogos pediatras, creó un nuevo sistema de clasificación, más sencillo, conocido como International Retinoblastoma Staging System (IRSS), el más utilizado por los oncopediatras en el ámbito clínico.


    Este sistema (ya citado antes) responde a la siguente clasificación:


    –Estadio 0: ojo sin enuclear y sin diseminación de la enfermedad (tumor intraocular solamente).


    –Estadio I: tumor completamente removido por enucleación (confirmado por análisis histológico).


    –Estadio II: ojo enucleado. Tumor orbitario residual microscópico.


    –Estadio III: enfermedad regional manifiesta:


    •Extensión orbitaria manifiesta.


    •Extensión a ganglios linfáticos cervicales o periauriculares.


    –Estadio IV: enfermedad metastásica:


    •Metástasis hematógena sin afectación del sistema nervioso central: lesión simple o lesiones múltiples.


    •Diseminación al sistema nervioso central (con o sin cualquier otro sitio de enfermedad regional o metastásica): lesión prequiasmática, masa en el sistema nervioso central, y enfermedad leptomeníngea en el líquido cefalorraquídeo (LCR).


    Los oftalmólogos pediatras utilizan otros sistemas de agrupamiento para evaluar la extensión intraocular de estos tumores, entre ellos, la clasificación internacional de retinoblastoma intraocular (útil para pronosticar el rescate ocular y la determinación de la conducta terapéutica inicial), y la clasificación de Reese-Ellsworth. En estudios realizados con el uso de esta clasificación, se han podido pronosticar los pacientes de riesgo alto (grupos D y E) para el inicio oportuno de la quimioterapia sistémica, a fin de lograr éxitos en el tratamiento.


    La tabla 3.1 muestra el esquema para clasificar los retinoblastomas.


    Tabla 3.1. Clasificación internacional por grupos de retinoblastoma intraocular (IIRC)
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            Retinoblastoma ≤3 mm de diámetro* confinados a la retina y alejados de estructuras importantes del ojo

          
        


        
          	
            B

          

          	
            B

          

          	
            Tumor de mayor tamaño o cerca de estructuras importantes

          

          	
            Retinoblastoma >3 mm de diámetro* o con localización cercana a la mácula

            ≤3 mm, foveola)


            Localización yuxtapapilar (≤1,5 mm

            del disco óptico),


            Fluido retinal claro (≤3 mm del margen)

          
        


        
          	
            C

          

          	
            C1


            C2


            C3

          

          	
            Siembras focales

          

          	
            Retinoblastoma con siembras


            subretinales ≤3 mm del retinoblastoma


            Siembras vítreas ≤3 mm del retinoblastoma.


            Ambas siembras (subretinales y vítreas)

            ≤3 mm del retinoblastoma

          
        


        
          	
            D

          

          	
            D1


            D2


            D3

          

          	
            Siembras diseminadas

          

          	
            Retinoblastoma con siembras subretinales >3 mm del retinoblastoma


            Siembras vítreas >3 mm del retinoblastoma


            Ambas siembras (subretinales y vítreas)

            >3 mm del retinoblastoma

          
        


        
          	
            E

          

          	

          	
            Retinoblastoma extenso

          

          	
            Retinoblastoma muy grande que ocupa más del 50 % del globo ocular, o glaucoma neovascular


            Opacidad media por hemorragia en la cámara anterior, vítreo, o espacio subretinal


            Invasion poslaminar del nervio óptico, coroides (>2 mm), esclera, órbita, cámara anterior

          
        


        
          	
            *Referido a 3 mm de dimensión basal o grosor

          
        

      
    


    Clasificación de Reese–Ellsworth (R-E)


    Esta clasificación todavía se usa en Cuba por los oftalmólogos, sin embargo, en algunos estudios internacionales muestra limitaciones. Por ejemplo, en el Grupo V-B solo aparecen las siembras vítreas y no se mencionan las siembras subretinales, la gradación de severidad tiene en cuenta el tamaño del tumor (esto no ocurre en la clasificación internacional), y se clasifican de mayor intensidad las lesiones localizadas en la retina anterior al ecuador (Grupo III A). Todo ello se explica por el año en que surgió esta clasificación (1959), donde los métodos de examen y los tratamientos disponibles eran limitados. Estos grupos son:


    –Grupo I: muy favorable (se refiere a la probabilidad de salvar el globo y no al pronóstico sistémico):


    •A. Tumor solitario, menor de 4 diámetros del disco (DD) y ubicados en el ecuador o detrás.


    •B. Tumores múltiples, de iguales características.


    –Grupo II: favorable:


    •A. Tumor solitario, cuyo tamaño oscila entre 4-10 DD ubicado en el ecuador o detrás del mismo.


    •B. Tumores múltiples, de iguales características.


    –Grupo III: dudoso:


    •A. Lesión anterior al ecuador.


    •B. Tumores solitarios cuyo tamaño supera los 10 DD.


    –Grupo IV: desfavorable:


    •A. Tumores múltiples, alguno cuyo tamaño supera los 10 DD.


    •B. Toda lesión que se extienda anteriormente a la ora serrata.


    –Grupo V: muy desfavorable:


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


    •B. Siembra vítrea.


    Tratamiento


    Los pacientes con diagnóstico de retinoblastoma, son atendidos por un equipo multidisciplinario integrado por oftalmólogos, oncólogos pediatras, radioterapeutas, entre otros, según establece la Instrucción No. 1/2007 (relacionada con el funcionamiento de los grupos multidisciplinarios de atención al paciente con cáncer).


    Los pacientes se evalúan en las consultas de oftalmología, y ante la sospecha de enfermedad, se remiten a los centros especializados para el diagnóstico y tratamiento, de acuerdo a la clasificación internacional para el retinoblastoma intraocular. Estas instituciones son el Instituto Oftalmológico Pando Ferrer para la confirmación diagnóstica, el tratamiento quirúrgico y la aplicación de tratamientos locales, el Hospital Pediátrico Juan Manuel Márquez para la quimioterapia y la coordinación de la radioterapia, si fuera necesario.


    Retinoblastoma unilateral


    Grupo A. Se usa tratamiento local para los tumores pequeños igual o menor de 3 mm:


    –Hipertermia o termoterapia transpupilar (TTT) en tumores localizados detrás del ecuador o cercanos a él, incluyendo aquellos próximos al nervio óptico o área macular (tumores pequeños menores de 2 mm).


    –Fotocoagulación directa con láser diodo (810 nm) o el equipo YAG doblado (532 nm), en tumores pequeños retroecuatoriales (menores de 1 mm).


    –Crioterapia, efectiva para el tratamiento de tumores menores de 5 mm de diámetro y menores de 3 mm de grosor, localizados anterior al ecuador (periféricos). Habitualmente son necesarias varias sesiones, que puede continuar en régimen de monoterapia.


    Grupo B:


    –Tumor único grande (mayor de 3 mm). Se usa la braquiterapia local (si disponible), que resulta efectiva en los tumores grandes (hasta 18 mm de diámetro y un grosor máximo de 4 mm), para reducir la probabilidad de aparición de tumores inducidos, aunque se puede asociar a la aparición de retinopatías y papilopatías (efectos secundarios reportados). Habitualmente se usa el rutenio como radioisótopo, además del yodo y el estroncio. Si no es posible indicar la braquiterapia, se utiliza el esquema de tratamiento descrito para el tumor múltiple.


    –Tumor múltiple (mayor de 3mm). Se utiliza quimiorreducción sola por 2 ciclos, seguida de quimioterapia combinada con técnicas locales como la termoterapia transpupilar (TTT) o crioterapia por 4 ciclos, con el siguiente esquema:


    •Carboplatino 150 mg/m2 día 1, 2 y 3.


    •Etopósido 100 mg/m2 días 1, 2 y 3.


    •Vincristina 1.5 g/m2 día 1.


    –Tumor macular, tumor yuxtapapilar y tumor con fluido subretinal:


    •Quimiorreducción sola por 6 ciclos con las tres drogas (carboplatino, etopósido y vincristina).


    •Si existe pobre respuesta a la quimiorreducción, valorar radioterapia externa como tratamiento primario o de consolidación.


    Recomendaciones:


    –En los pacientes con peso menor de 12 kg se usará el esquema de carboplatino 18,7 mg/kg, vincristina 0,05 mg/kg y etopósido 3,3 mg/kg por día.


    –En caso de utilizar el esquema calculado por superficie corporal, administrar solo el 25 % de la dosis antes de los 3 meses de edad, 50 % de 3 a 6 meses, 75 % de 6 a 9 meses y el 100 % a partir de los 9 meses, si es bien tolerado.


    –Repetir los ciclos cada tres semanas después de la recuperación hematológica.


    –Realizar evaluación con fondo de ojo bajo anestesia a las tres semanas del segundo ciclo, y registrar la respuesta. A partir de esta se define el tratamiento local a administrar.


    –La termoterapia transpupilar (TTT) se administra los días 1 y 8 de cada ciclo, y el número total de sesiones se puede modificar según la respuesta al tratamiento. Se debe iniciar su administración en las primeras 24 h (lo más próximo al tratamiento quimiorreductor).


    –El número de ciclos a administrar puede variar según la respuesta tumoral, se indican como mínimo 6 ciclos.


    –Si al término de los 6 ciclos no se ha obtenido control de la enfermedad, se puede extender hasta un máximo de 12 ciclos.


    –En caso de lograr respuesta parcial tributaria de terapia local, continuar con esta modalidad terapéutica realizando evaluaciones periódicas.


    –Si no se logra la respuesta completa, se recomienda iniciar tratamientos de segunda línea.


    Más recientemente se incorporó al tratamiento, la quimioterapia con melfalan, topotecan o carboplatino, que se inyectan directamente en la arteria oftálmica (intrarterial) o de forma subtectoniana, retroocular o intravítrea, para evitar las toxicidades sistémicas.


    Grupo C: Retinoblastoma con siembra focal (menor e igual de 3 mm del tumor):


    –Subgrupo C-1. Quimiorreducción por 2 ciclos seguida de quimioterapia combinada con termoterapia transpupilar (TTT) por 4 ciclos, con el mismo esquema y recomendaciones del grupo anterior.


    –Subgrupo C-2 y C-3. En presencia de siembra vítrea, usar quimiorreducción con crioterapia periférica previa. Se aplicará una capa de crioterapia en la retina periférica temporal para producir una ruptura transitoria en las barreras hemato-retinianas, y facilitar con ello la penetración de los citostáticos en la cavidad vítrea.


    Para el resto de los tumores que no tengan siembras vítreas asociadas, continuar con la quimiorreducción seguida de quimio-termoterapia transpupilar (TTT) como en C-1.


    En general para el grupo C la quimioterapia citorreductora será con las tres drogas, asociado a la aplicación de crioterapia o láser, según la valoración oftalmológica realizada en cada ciclo de tratamiento. Se administrarán 6 ciclos como mínimo y hasta 12 como máximo, según la respuesta terapéutica.


    Se aplicará braquiterapia para uno o dos tumores menores de 16 mm de grosor (si está disponible).


    Para los retinoblastomas unilaterales no controlados u ojos únicos con fallo terapéutico, de modo individual, se valorará la aplicación de radioterapia externa a todo el globo ocular.


    Grupo D: Retinoblastoma con siembra difusa y Grupo E: Retinoblastoma extenso.


    Enucleación primaria: es el tratamiento de elección para los casos clasificados en estos grupos asociados a un pobre pronóstico visual. Con este procedimiento quirúrgico se debe extraer el globo ocular de forma íntegra, con fragmento de nervio óptico de al menos 12 mm de largo.


    Retinoblastoma bilateral


    Los tumores bilaterales deben ser evaluados y clasificados por separado. Se puede requerir el uso de una modalidad única de tratamiento (quirúrgico), con enucleación del globo ocular en el ojo con enfermedad intraocular más avanzada, o planificar inicialmente la combinación de quimioterapia y terapias locales. Por lo tanto, recibirán el esquema de quimioterapia sistémica explicado en grupos anteriores y el tratamiento local se definirá según la evaluación de cada globo ocular.


    En los casos bilaterales, en los grupos C y D se recomienda iniciar con 2 ciclos de quimioterapia, y luego valorar la enucleación del ojo con peor respuesta e intentar tratamiento conservador del globo ocular con mejor respuesta.


    Criterios generales de enucleación. Se realiza fundamentalmente en los pacientes que pertenecen a los Grupos D y E de la clasificación internacional por grupos de riesgo, o las etapas IV y V de la clasificación de R-E, teniendo en cuenta los siguientes elementos:


    –Ocupa más de la mitad del ojo.


    –Extensión al humor vítreo.


    –Desprendimiento total de retina.


    –Crecimiento de nuevos vasos en el iris.


    –Patrón de crecimiento infiltrante difuso.


    –Extensión del tumor a otras estructuras del ojo.


    –Grupos A, B y C que muestren recurrencias en algunos de los tumores, y que requieran más de tres protocolos de tratamientos.


    –Casos del grupo C que muestren recurrencia después de haber concluido los seis ciclos con las tres drogas, y presenten las siguientes condiciones:


    •Unilaterales no familiares.


    •Tres o más recurrencias ya tratadas con crioterapia.


    •Cualquier recurrencia que no pueda ser controlada con crioterapia por altura máxima mayor de 3 mm.


    Criterios de tratamiento conservador del globo ocular:


    –Tumor que ocupa menos de la tercera parte de la cavidad vítrea.


    –Sin siembras vítreas (a excepción de casos con ojo único).


    –Sin evidencia de invasión al nervio óptico por resonancia magnética o tomografía computarizada.


    –Visión conservada (puede haber excepciones).


    –No existe desprendimiento total de retina.


    –Cuando ambos ojos estén afectados en más del 30 %, pero en menos de dos terceras partes de la cavidad vítrea (para intentar reducción con quimioterapia y preservar al menos uno de ellos).


    –El tratamiento conservador inicia con la combinación de quimioterapia sistémica y tratamientos locales.


    Indicaciones de quimioterapia sistémica:


    –Existe posibilidad de conservar la visión.


    –Para retrasar o evitar la radioterapia externa.


    –Quimiorreducción tumoral.


    –Tumores grandes para los cuales no es suficiente solo la terapia local.


    –Tumores metastásicos.


    –Retinoblastoma trilateral.


    –Presencia de factores de riesgo patológicos luego de la enucleación (invasión coroidal masiva, escleral o del nervio óptico).


    Radioterapia externa. Se indica en pacientes que fracase la terapia local, en retinoblastomas unilaterales, o en aquellos con siembras vítreas y ojo único (bilaterales). Se trata de evitar o retrasar su aplicación, debido a que incrementa en un 50 % la aparición de otros tumores, y se asocia a deformidades físicas faciales por su aplicación sobre tejidos en crecimiento a edades tempranas de la vida.


    Solo se considera como salvamento en los retinoblastomas intraoculares, aunque también se indica en los retinoblastomas extraoculares o metastásicos.


    Retinoblastoma extraocular


    Son pocos los pacientes con diagnóstico de retinoblastoma extraocular que presentan enfermedad extraocular, ya sea por extensión orbitaria (en los tejidos blandos que rodean el ojo) o en el nervio óptico más allá del margen de resección, con el consiguiente riesgo de extensión al cerebro y meninges. Los retinoblastomas trilaterales (retinoblastoma bilateral asociado a un foco primario neoplásico intracraneal/tumor pineal), se deben diagnosticar por técnicas de imagen. Las formas que se presentan por diseminación a ganglios regionales y la enfermedad metastásica distante, como las reportadas en hígado, huesos y médula ósea, también forman parte de este grupo.


    Actualmente, no existe una terapia eficaz o estándar claramente probada para el tratamiento del retinoblastoma extraocular, aunque se recomienda usar la quimioterapia y valorar la radioterapia de acuerdo a la localización. Se utiliza la terapia paliativa con radiación (incluyendo irradiación craneoespinal en presencia de afección meníngea), o quimioterapia intratecal con metotrexato, citarabina e hidrocortisona ante la evidencia de metástasis intracraneales por estudios de imágenes, o la presencia de células neoplásicas en el líquido cefalorraquídeo. La quimioterapia de alta dosis con rescate autólogo de células madres es otra alternativa a evaluar.


    Entre los medicamentos utilizados en los esquemas de tratamiento de segunda línea, están las combinaciones de vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina que han logrado una respuesta inicial, sin embargo, no han impactado en la supervivencia global. El uso del esquema carboplatino, ifosfamida y etopósido) (ICE) reporta resultados prometedores relacionados con la remisión de la enfermedad.


    Retinoblastoma recurrente


    El pronóstico para un paciente con retinoblastoma recidivante depende del sitio, la evolución y el grado de la recaída. Generalmente aparece en los primeros seis meses después de la radioterapia. Existen factores de riesgo, entre ellos, los tumores de mayor tamaño o grosor al momento del diagnóstico, los tumores bilaterales, las edades tempranas al diagnóstico y la existencia de antecedentes familiares de retinoblastoma.


    La recurrencia local intraocular con conservación de la visión, se relaciona con los buenos resultados obtenidos solo con la terapia local. Si la recidiva se limita al ojo, pero es más extensa y se acompaña de empobrecimiento de la visión, el pronóstico tiende a deteriorarse, aunque la supervivencia continúe siendo excelente. En las recaídas extraoculares, la probabilidad de supervivencia se reduce significativamente a menos del 50 %. En esta circunstancia, el tratamiento dependerá de muchos factores, entre ellos el tratamiento recibido, el tiempo de aparición de la recaída, su localización y extensión entre otros. Se recomienda la inclusión de estos pacientes en ensayos clínicos (siempre que estén disponibles).


    Estudios antes de cada ciclo de quimioterapia:


    –Hemograma completo.


    –Eritrosedimentación.


    –Glucemia.


    –Perfil hepático y renal.


    –Parcial de orina.


    –Ultrasonido abdominal.


    Al finalizar el tratamiento: Además del examen oftalmológico por fondo de ojo bajo anestesia, se repiten los complementarios para evaluar respuesta al tratamiento y su toxicidad. Además, se realizan otros exámenes más específicos como:


    –Aspirado y biopsia de médula ósea (para retinoblastoma bilateral).


    –Citología de líquido cefalorraquídeo (LCR).


    –Rayos X de tórax anteroposterior y lateral.


    –Ultrasonido abdominal.


    –Resonancia magnética nuclear contrastada con gadolineo (órbitas y cráneo), en su defecto tomografía axial computarizada (TAC) de cráneo y órbitas.


    –Survey óseo.


    –Ecocardiograma.


    Seguimiento


    Se realizará por las consultas de oftalmología y oncología, de acuerdo a las siguientes consideraciones:


    –Mensual el primer año para todas las etapas. Se realiza examen oftalmológico, hemograma, hemoquímica y estudios de imágenes (de cráneo y órbitas cada 4 meses).


    –Cada tres meses por 1 año.


    –Cada seis meses por 2 años.


    –Anual, a partir del quinto año.
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    Tumor de Wilms


    



    



    En la década del 1970 la mortalidad por tumores malignos en edades pediátricas era elevada, pues no existían los avances de hoy día para su tratamiento. En Cuba cada año se diagnostican alrededor de 350 a 400 casos nuevos de cáncer en pacientes menores de 19 años, el 70 % corresponde a hemopatías malignas y el resto, a tumores sólidos, de los cuales una gran parte se ubican en el abdomen.


    Los tumores más comunes que asientan en la cavidad abdominal son los linfomas no Hodgkin, seguido del neuroblastoma y el tumor de Wilms, con menos frecuencia los tumores ginecológicos, hepáticos, pancreáticos y genitourinarios. En general estos tumores tienen un crecimiento rápido y son altamente agresivos, y requieren de una atención oportuna en alguno de los nueve centros de nuestro país especializados en la atención oncopediátrica, pudiendo lograr en muchos casos la cura.


    En estos centros se realiza la valoración del paciente por un equipo multidisciplinario (pediatras, cirujanos, oncólogos, hematólogos, radiólogos, patólogos y otros especialistas según la localización del tumor), que se ocupa de dictaminar la conducta y el tratamiento a seguir. Hoy día se cuenta con tratamientos novedosos que permiten el aumento de la supervivencia libre de enfermedad, y con incremento de la expectativa de vida.


    Dentro de los tumores renales, el 98 % corresponde a los tumores de Wilms o nefroblastoma, y el resto, a otras variantes como, el tumor rabdoide del riñon, el sarcoma de células claras y el nefroma mesoblástico congénito.


    El tumor de Wilms generalmente cursa asintomático, en el 7 al 10 % de los casos se puede presentar hematuria macroscópica, dolor abdominal recurrente e hipertensión arterial. En general, el tumor de Wilms tiene una alta tasa de curación, y por tanto un pronóstico favorable, gracias al uso de técnicas quirúrgicas novedosas y al inicio oportuno de la quimioterapia y la radioterapia, que usadas de forma racional, producen un impacto positivo en la supervivencia de los pacientes. Es un tumor embrionario maligno de estirpe mesodérmica que se origina en el riñón, probablemente por una proliferación anormal del blastema metanéfrico, precursor del tejido renal definitivo. Es típico de la infancia y se origina de remanentes renales inmaduros, compuestos por blastema renal, túbulos displásticos y soporte mesenquimal o estromal. Entre el 3 y 7 % de los casos se puede presentar cambios anaplásicos.


    Epidemiología


    La incidencia del tumor de Wilms es relativamente similar e invariable en los diferentes continentes, y se presenta con más frecuencia en el sexo masculino. Puede aparecer de forma hereditaria o esporádica, y se asocia en el 10 % de los casos, con anomalías congénitas, tales como:


    –Aniridia.


    –Hemihipertrofia.


    –Síndrome de Beckwith Wiedemann (visceromegalia, hernia umbilical, macroglosia y gigantismo).


    –Síndrome de Denis Drash (pseudohermafroditismo, esclerosis mesangial difusa y tumor de Wilms).


    –Síndrome de WAGR (aniridia, anormalidades genitourinarias, retardo mental y tumor de Wilms).


    –Síndrome de Falconi (talla corta, defectos en el hueso radial, falla en la médula ósea y tumor de Wilms).


    En Cuba es la neoplasia maligna renal más frecuente en edad pediátrica. Su incidencia anual es de alrededor de 16 a 20 casos en los menores de 15 años, para una tasa de 0,7 por 100 000 habitantes.


    Genéticamente, el tumor de Wilms se produce por mutaciones en varios genes. En un 33 % de los casos se presentan mutaciones en WT1 y WT2, y los cromosomas más afectados son el 11 p13 y el 11 p15. También se ha demostrado que la pérdida de la heterocigocidad del cromosoma 1p y 16q, está asociado a un factor pronóstico adverso.


    Clasificación


    Estos tumores se clasifican por estadios:


    –Estadio I:


    •Tumor limitado al riñón, rodeado de una cápsula fibrosa y contorno renal externo normal. La cápsula renal o pseudocápsula puede estar infiltrada internamente, pero no se evidencia a en la superficie, es completamente resecable.


    •Tumor muy protruido en la pelvis renal, abocado sobre el uréter, sin infiltración de las paredes.


    •Los vasos del seno renal no están involucrados.


    •Los vasos intrarenales pueden estar implicados.


    •En este estadio no se debe realizar aspiración percutánea con aguja fina o con aguja gruesa (trucut).


    –Estadio II:


    •El tumor se extiende fuera del riñón o penetra a través de la cápsula renal y, o no en la pseudocápsula fibrosa es completamente resecable con márgenes libres.


    •Tumor que infiltra el seno renal y los vasos sanguíneos o linfáticos o ambos fuera del parénquima renal, puede ser completamente resecado.


    •El tumor infiltra órganos adyacentes o la vena cava, y es posible la resección completa del mismo.


    –Estadio III


    •Resección del tumor incompleta que se extiende más allá de los bordes o márgenes de sección (grueso o mínimo, remanente tumoral posoperatorio).


    •Presencia de cualquier ganglio intrabdominal infiltrado.


    •Ruptura del tumor antes o durante la cirugía.


    •Tumor que penetra a través de la superficie peritoneal (siembras).


    •Presencia de trombos venosos y lesión tumoral en los márgenes de resección quirúrgica, con infiltración de los vasos o el uréter parcialmente resecado.


    •Tumor al que se le realizó biopsia quirúrgica, previo a la quimioterapia o la cirugía.


    La presencia de tumor necrótico o necrosis inducida por la quimioterapia, así como cambios en los ganglios linfáticos o restos microscópicos en los bordes de sección, se corresponden con un estadio III por la probabilidad de que exista actividad tumoral.


    –Estadio IV. Presencia de metástasis hematógenas (pulmón, hígado, hueso y cerebro), o ganglios metastásicos fuera de la región abdominopélvica.


    –Estadio V. Existencia de tumor de Wilms bilateral al momento del diagnóstico. Se debe clasificar por estadios cada riñón por separado, de acuerdo a la clasificación histológica.


    Clasificación histológica. Desde el punto de vista de riesgo histológico el tumor de Wilms o nefroblastoma se clasifica en:


    –Riesgo histológico bajo: necrosis completa del tumor, o la forma quística, parcialmente diferenciada del tumor de Wilms.


    –Riesgo histológico intermedio: incluye la variante epitelial, estromal y mixto, regresivo, anaplasia focal y necrosis incompleta del tumor.


    –Riesgo histológico alto: incluye la anaplasia difusa y el componente blastemal.


    Sistemática diagnóstica


    Para confirmar el diagnóstico, además del examen físico y la historia clínica es necesario hacer varias pruebas de laboratorio e imagenología:


    –Historia clínica, explorar historia familiar y síndromes de predisposición congénita.


    – Presencia de fiebre en el 23 % de los casos, dolor abdominal (37 %), hipertensión arterial (25 %) y hematuria (20 %). Es infrecuente la aparición de un cuadro abdominal agudo, al examen físico de abdomen se palpa una masa tumoral de consistencia firme, superficie lisa, peloteable e indolora, que en ocasiones llega hasta la línea media. Puede detectarse varicocele por compresión de vasos espermáticos a nivel retroperitoneal.


    –Estudio hematológico completo (hemograma y química sanguínea).


    –Determinación de proteínas urinarias.


    –Ultrasonido abdominal que incluya ambos riñones, para localizar el tumor dentro del riñón, la vena renal o la vena cava inferior, y la presencia o no de metástasis hepática.


    –Ecocardiograma antes de iniciar tratamiento con doxorrubicina.


    –Rayos X de tórax para detectar metástasis pulmonares.


    –Tomografía axial computarizada (TAC) de tórax, para identificar lesiones pulmonares no detectadas con el Rayos X de tórax.


    –Tomografía axial computarizada (TAC) en 3D para detallar la lesión intrabdominal (volumen del tumor, diagnóstico preoperatorio y pronóstico).


    –Tomografía con emisión de positrones (PET CT), estudio contrastado conglucosa radiactivaque permite detectar mejor las zonas captantes relacionadas con el tumor.


    –Resonancia magnética nuclear (RMN): se considera la regla de oro en los estudios imagenológicos de abdomen, ya que permite describir la anatomía del tumor (longitud y composición), observar los cambios intratumorales causados por la quimioterapia, y guiar la biopsia para el estudio histológico.


    –Gammagrafía con ácido dimercaptosuccínico (DMSA), para el estudio de lesiones renales bilaterales y la planificación de la nefrectomía parcial.


    –Biopsia percutánea con aguja fina o con aguja gruesa (trucut), guiada bajo control ultrasonográfico en áreas quísticas o de necrosis (no se recomienda en los tumores ampliamente quísticos o en los casos de difícil acceso a las lesiones renales bilaterales. La biopsia se reserva para los casos dudosos, o para los niños menores de 6 meses en los que se sospecha otra variedad de tumor renal, incluso benigno.


    En niños menores de 6 meses en los que se detecta la presencia de tumor sólido del riñón, se incrementa el riesgo de tumor maligno, por lo que se debe indicar estudios de imágenes para determinar la presencia de nefroma mesoblástico congénito o tumor rabdoide.


    Una vez confirmado el diagnóstico histopatológico del tumor de Wilms mediante biopsia, se realiza la nefrectomía en estadios iniciales (etapa I y II), y se inicia la quimioterapia post operatoria solo para la etapa II. En estadios avanzados (etapa III y IV) se comienza la quimioterapia preoperatoria para reducir el tamaño del tumor y controlar las metástasis, seguido de la cirugía, la quimioterapia y la radioterapia posoperatoria.


    El diagnóstico diferencial se realiza con:


    –Hidronefrosis congénita.


    –Riñón multiquístico.


    –Nefroma mesoblástico.


    –Quiste del mesenterio.


    –Teratomas, sarcomas y carcinoma renal.


    –Neuroblastoma.


    –Linfoma no Hodgkin.


    –Sarcoma de células claras.


    –Tumor rabdoide.


    Quimioterapia preoperatoria para todos los estadios


    Se recomienda utilizar la quimioterapia preoperatoria en niños mayores

    de 6 meses.


    Estadios I, II y III (tumor unilateral localizado). Se usa la combinación de 2 fármacos durante 4 semanas: vincristina (VCR) y actinomicin D (ACTD):


    –Vincristina: 1,5 mg/m2, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg), las semanas 1, 2, 3 y 4 y una dosis en la quinta semana antes de la cirugía.


    –Actinomicin D: 45 g, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg), las semanas 1 y 3.


    –Reducir la dosis al 66 % en niños con peso corporal menor de 12 kg.


    –Repetir los estudios de imágenes en la cuarta semana.


    –Realizar la cirugía entre la quinta y sexta semana.


    Los esquemas de tratamiento de los estadios I, II y III pueden observarse en la tabla 4.1.


    
      Tabla 4.1. Esquema de tratamiento estadios I, II y III


      [image: TABLA_4_1]


    

    Estadio IV (tumor metastásico). Se emplean 3 drogas durante las 6 semanas previas a la cirugía: vincristina, actinomicin D y doxorrubicina.


    –Vincristina 1,5 mg/m2, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg), las semanas 1, 2, 3, 4, 5 y 6. Se puede administrar una dosis la semana 7 y 8 antes de la cirugía.


    –Actinomicin D 45 µg/kg, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg), las semanas 1, 3 y 5.


    –Doxorrubicina 50 mg/m2 en infusión intravenosa durante 4 a 6 h las semanas 1 y 5.


    –Reducir la dosis al 66 % en niños con peso corporal menor de 12 kg.


    –Reducir la dosis a la mitad en niños menores de 6 meses.


    –Realizar la cirugía entre la séptima y octava semana.


    El esquema de tratamiento del estadio IV se muestra en la tabla 4.2.


    
      Tabla 4.2. Esquema de tratamiento del estadio IV
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    Estadio V (Tumor de Wilms bilateral). Evaluar el paciente en equipo multidisciplinario para realizar el estadiaje correcto de cada riñón por separado, valorar la necesidad de nefrectomía parcial y definir el tratamiento pre y posoperatorio. La duración mínima del tratamiento es de 8 a 12 semanas:


    –En la forma localizada se recomienda reducir al máximo el tumor (posible regresión tumoral en cinco semanas).


    –Al inicio del tratamiento, realizar estudios de imágenes (ultrasonido, tomografía axial computarizada y resonancia magnética nuclear).


    –Evaluar a las cinco semanas de tratamiento, e indicar estudios de imágenes.


    –Si se logra la reducción del tumor, proceder a la cirugía conservadora.


    –En caso de no existir reducción del tumor en uno de los riñones, se hace nefrectomía en este y cirugía conservadora en el menos afectado.


    –Si no hay reducción del tumor, continuar tratamiento por 12 semanas, con evaluaciones periódicas de cada riñón por separado.


    La respuesta preoperatoria depende del subtipo histológico, la variante epitelial y estromal responden mejor al tratamiento. La variante blastemal tiene pobre respuesta, por lo que en estos casos se puede adicionar al tratamiento etopósido y carboplatino. A continuación se muestra el esquema de tratamiento.


    
      Tabla 4.3. Esquema de tratamiento del estadio V
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    Quimioterapia posoperatoria


    La quimioterapia después de una cirugía se aplica:


    –Cuando ambos riñones tienen estadio I con riesgo histológico intermedio, el régimen de tratamiento posoperatorio es vincristina y actinomicin D (AV-1) durante 4 semanas (vincristina semanal y en la tercera semana se adiciona actinomicin D).


    –En los estadios II y III con riesgo histológico bajo, se emplea el régimen de tratamiento vincristina y actinomicin D (AV-2) durante 27 semanas).


    –En la medida que se incrementa el riesgo histológico, se pueden adicionar otras drogas como la doxorrubicina, sin exceder de 300 mg/m2.


    Los pilares fundamentales de este tratamiento son el estadio clínico y la histología. El tratamiento a seguir se muestra en la tabla 4.4.


    
      Tabla 4.4. Régimen de tratamiento según estadio clínico y riesgo histológico


      [image: TABLA_4_4]


    

    Estadio I con histología de riesgo bajo: requiere tratamiento quirúrgico, no es tributaria de quimioterapia pre- ni posquirúrgica.


    Esquema de tratamiento del régimen AV1 (Estadio I con riesgo histológico intermedio). Se usa el régimen AV1 (vincristina y actinomicin D) por 4 semanas (tabla 4.5):


    –Vincristina 1,5 mg/m2, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg).


    –Actinomicin D 45 µg/kg, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg), a partir del séptimo día del posoperatorio, semana 2.


    –Administrar la primera dosis cuando se restablece la peristalsis luego de la cirugía, y dentro de los primeros 21 días de completada la quimioterapia preoperatoria.


    –Iniciar el tratamiento siempre que el conteo absoluto de neutrófilos esté por encima de 500 células/mm3, y el conteo de plaquetas superior a 100 000 células/mm3.


    –Reducir la dosis a la mitad en niños menores de 6 meses.


    –Reducir la dosis al 66 % en niños con peso corporal menor de 12 kg.


    
      Tabla 4.5. Esquema de tratamiento régimen AV1 (Estadio I riesgo histológico intermedio)
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    Estadio I con histología de riesgo alto. Se usa el régimen AVD loc (vincristina, actinomicin D, doxorrubicina) durante 27 semanas:


    –Vincristina: 1,5 mg/m2, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg). Administrar la primera dosis cuando se restablece la peristalsis luego de la cirugía, y dentro de los primeros 21 días de completada la quimioterapia preoperatoria (semana uno a la ocho); a razón de una dosis las semanas 11, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 26 y 27.


    –Actinomicin D: 45 µg/kg, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg); las semanas 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23 y 26 (total: 9 dosis)


    –Doxorrubicina 50 mg/m2 en infusión de 4 a 6 h las semanas 2, 8, 14, 20 y 26.


    –Reducir la dosis a la mitad en niños menores de 6 meses de edad.


    –Reducir la dosis al 66 % en niños con peso corporal menor de 12 kg.


    –Iniciar el tratamiento siempre que el conteo absoluto de neutrófilos sea mayor de 500 células/mm3, conteo de plaquetas superior a 100 000 células/mm3.


    –Realizar ecocardiograma al finalizar el tratamiento en la semana 27.


    Esquema de tratamiento AVD loc (Estadio I, riesgo histológico alto). Este esquema se muestra en la tabla 4.6.


    
      Tabla 4.6. Esquema de tratamiento régimen AVDloc Estadio I
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    Esquema de tratamiento AV2 (Estadio II y III con histología de riesgo bajo o intermedio). Se usa el régimen AV-2 (vincristina y actinomicin D) durante 27 semanas, (tabla 4.7).


    –Vincristina: 1,5 mg/m2, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg). Administrar la primera dosis cuando se restablece la peristalsis luego de la cirugía, y dentro de los primeros 21 días de completada la quimioterapia preoperatoria (semana 1 a la 8; a razón de una dosis las semanas 11, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 26 y 27.


    –Actinomicin D: 45 µg/kg, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg); las semanas 2, 5, 8, 11, 14, 17, 20, 23 y 26 (total: 9 dosis).


    –Reducir la dosis a la mitad en niños menores de 6 meses de edad.


    –Reducir la dosis al 66 % en niños con peso corporal menor de 12 kg.


    –Iniciar el tratamiento siempre que el conteo absoluto de neutrófilos supere las 500 células/mm3 y el de plaquetas sea mayor de 100 000 células/mm3.


    
      Tabla 4.7. Esquema de tratamiento régimen AV2
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    Esquema de tratamiento régimen de riesgo alto para formas localizadas HRloc (Estadios II/III). Se usa el régimen HRloc con la combinación de 2 fármacos (ciclofosfamida y doxorrubicina), y (etopósido y carboplatino) con intervalos de 21 días, y una duración total de 34 semanas. En la tabla 4.8 se muestra el esquema de tratamiento.


    Se debe iniciar el tratamiento dentro de los 21 días de la quimioterapia preoperatoria, una vez restablecido el paciente de la cirugía, con el uso de radioterapia concomitante y los cursos de quimioterapia:


    Curso 1 (ciclofosfamida y doxorrubicina:)


    –Ciclofosfamida 450 mg/mg2, en infusión intravenosa con solución de suero fisiológico al 0.9 % en 2 horas, los días 1, 2 y 3, semanas 1, 7, 13, 19, 25 y 31.


    –Doxorrubicina 50 mg/m2, en infusión intravenosa con dextrosa al 5 % de 4 a 6 h el día uno de las semanas 1, 7, 13, 19, 25 y 31, con intervalo de 6 semanas. Administrar después de la primera dosis de ciclofosfamida.


    Curso 2 (etopósido y carboplatino):


    –Etopósido: 150 mg/m2 en infusión intravenosa de 4 h, días 1, 2 y 3 de las semanas 4, 10, 16, 22, 28 y 34.


    –Carboplatino 200 mg/m2 en infusión intravenosa de 2 h los días 1, 2 y 3 de las semanas 4, 10, 16, 22, 28 y 34.


    –No administrar doxorrubicina durante la radioterapia.


    –Iniciar el tratamiento siempre que el conteo absoluto de neutrófilos supere las 500 células/mm3, y el de plaquetas sea mayor de 100 000 células/mm3.


    –Usar cotrimoxazol 5 mg/kg, hasta 6 meses posteriores al tratamiento, para evitar la sepsis por Pneumocistis jiruvesii.


    –Reducir la dosis a la mitad en menores de 6 meses de edad.


    –Reducir la dosis al 66 % en niños con peso corporal menor de 12 kg.


    –Indicar radioterapia en las semanas 1, 2, 3 y 4, excepto en el estadio II, subtipo histológico blastemal.


    –Realizar evaluación con ecocardiograma las semanas 1, 19, 26 y 31.


    –Indicar leucocín por vía subcutánea las semanas 4 y 22.


    
      Tabla 4.8. Esquema de tratamiento régimen de riesgo alto HRloc
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    Quimioterapia posoperatoria en pacientescon enfermedad metastásica


    La tabla 4.9 muestra el tratamiento de quimioterapia a seguir en el posoperatorio de pacientes con enfermedad metastásica (m)


    
      Tabla 4.9. Quimioterapia posoperatoria en pacientes con enfermedad metastásica


      [image: TABLA_4_009]


    

    Estadio localizado I, II, III con histología de riesgo intermedio y bajo, en remisión completa de las metástasis con quimioterapia o cirugía, esquema AVDm. Se usa la combinación de 3 drogas (vincristina, actinomicin D y doxorrubicina), el tratamiento dura 27 semanas:


    –Vincristina: 1,5 mg/m2, bolo intravenoso en push (dosis máxima 2 mg). La primera dosis se administra cuando se restablece la peristalsis luego de la cirugía (dentro de los primeros 21 días de completada la dosis de quimioterapia preoperatoria aplicada de la semana 1 a la 8), las semanas 11, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23, 24, 26 y 27 (total: 20 dosis, incluidas las 8 recibidas en el preoperatorio).


    –Actinomicin D: 45 µg/kg, bolo intravenoso push (dosis máxima 2 mg), las semanas 2, 5y 8 (administradas en el preoperatorio) continúa las semanas 11, 14, 17, 20, 23 y 26 (total: 9 dosis).


    –Doxorrubicina 50 mg/m2 infusión intravenosa de 4 a 6 h, cada 6 semanas (semanas 14 y 20). Dosis máxima 300 mg/m2. No administrar en la semana 26, ni durante la radioterapia.


    –Realizar ecocardiograma las semanas 14, 20 y 26.


    –Reducir la dosis de actinomicin D a la mitad durante los 7 días previos y 14 días después de la radioterapia.


    –Reducir la dosis a la mitad en menores de 6 meses de edad.


    –Reducir la dosis al 66 % en niños con peso corporal menor de 12 kg.


    –Indicar radioterapia dirigida al flanco en el estadio III de todas las formas localizadas, a partir de la semana 2 hasta la 5.


    Esquema de tratamiento AVDm (Estadios localizados I, II, III con histología de riesgo intermedio y bajo). A continuación, en la tabla 4.10 se muestra el esquema de tratamiento.


    
      Tabla 4.10. Esquema de tratamiento AVDm (Estadios localizados I, II, III)
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    Esquema de tratamiento régimen de riesgo alto HRm, enfermedad metastásica. Se aplica en:


    –Estadio localizado II/III con histología de riesgo, o riesgo intermedio o bajo con enfermedad metastásica residual.


    –Estadio localizado I, II, III con histología de riesgo alto, con enfermedad metastásica.


    En los estadios locales I y II de riesgo intermedio, no se debe dar radioterapia dirigida al flanco, solo se indica irradiación a pulmón, excepto en el tipo histológico blastemal.


    Régimen de alto riesgo (HRm). El tratamiento dura 34 semanas:


    –Iniciar tratamiento cuando el paciente se recupere de la cirugía y presente un estado clínico favorable.


    –Comenzar dentro de los 21 días de recibida la quimioterapia preoperatoria.


    –Alternar dos cursos cada 21 días, sin exceder la dosis tope de doxorrubicina (300 mg/m2).


    –Indicar radioterapia en las semanas 1, 2, 3 y 4.


    Se pueden aplicar 2 cursos:


    –Curso 1: ciclofosfamida y doxorrubicina:


    •Ciclofosfamida 450 mg/m2 en infusión intravenosa, con solución de suero fisiológico al 0,9% administrada en 2 h (días 1, 2, 3), acompañado de MESNA e hidratación intravenosa. 1, 7, 19 y 31.


    •Doxorrubicina 50 mg/m2 en infusión de 4 a 6 h, con dextrosa 5 % el día 1 de las semanas 1, 7, 19 y 31 (con intervalo de 6 semanas), a una dosis total 300 mg/m2 (incluyendo el pre y posoperatorio). Administrar después de la primera dosis de ciclofosfamida.


    –Curso 2: etopósido y carboplatino:


    •Etopósido 150 mg/m2 en infusión intravenosa durante 4 h, los días 1, 2 y 3, de las semanas 4, 10, 13, 16, 22, 25, 28 y 34.


    •Carboplatino 200 mg/m2 en infusión endovenosa de 1 a 2 h, los días 1, 2, 3, de las semanas 4, 10, 13, 16, 22, 25, 28 y 34 (total 8 ciclos).


    •Reducir la dosis a la mitad en niños menores de 6 meses de edad.


    •Reducir la dosis al 66 % en niños con un peso corporal menor de 12 kg.


    •Administrar factor de estimulación granulocítica durante los tres días del tratamiento (en cada curso).


    •Indicar radioterapia las semanas 1, 2, 3 y 4.


    •Ecocardiograma los días 7, 27 y 31.


    En la tabla 4.11 se muestra el esquema de tratamiento a seguir.


    
      Tabla 4.11. Esquema de tratamiento régimen alto riesgo HRm (enfermedad metastásica)


      [image: TABLA_4_011]


    

    Las indicaciones para la radioterapia son las siguientes:


    –Pacientes en estadio III y con histología de riesgo intermedio (radioterapia dirigida al flanco afectado).


    –Pacientes con ganglios positivos y enfermedad residual microscópica posoperatoria (10,8 Gy) o ambos.


    –Si persiste enfermedad residual macroscópica, realizar un boost (refuerzo) sobre el resto (hasta 25,2 Gy).


    –Pacientes con estadio III en los que se produce ruptura tumoral durante la cirugía, se debe administrar 15 Gy en todo el abdomen, si hay implantes peritoneales macroscópicos, la dosis sobre el abdomen es de 20 Gy y boost hasta 25,2 Gy en los restos macroscópicos.


    –Los tumores de riesgo histológico (anaplásico) alto estadios II y III, reciben una dosis de 10,8 Gy.


    –La radioterapia pulmonar se administrará a los pacientes con metástasis pulmonares que no han respondido al tratamiento con quimioterapia preoperatoria. Se administran 12 Gy en ambos campos pulmonares, y hasta 25 a 30 Gy en lesiones residuales macroscópicas.


    –Se aplicará radioterapia a todo el abdomen en casos de siembras peritoneales, enfermedad residual macroscópica y ruptura del tumor antes o durante la cirugía.


    Cirugía


    La cirugía constituye el arma terapéutica de elección en los estadios iniciales de la enfermedad (I y II), sin embargo, en los estadios avanzados y en pacientes con metástasis a distancia, se recomienda iniciar con la quimioterapia y valorar la cirugía una vez lograda la reducción del tamaño tumoral y el control de las metástasis, para continuar con la quimioterapia y radioterapia posoperatoria.


    La cirugía deberá ser siempre electiva, excepto cuando exista ruptura tumoral por trauma, que se programará de urgencia en el primer turno del día con abordaje por la vía abdominal anterior (recomendado).
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    Neuroblastoma


    



    



    El neuroblastoma es el más común de los tumores sólidos extracraneales, se deriva de las células precursoras de la médula adrenal y regiones paravertebral o periaórtica donde exista sistema nervioso simpático.


    Epidemiología


    Abarca aproximadamente entre el 8 y 10 % de los cánceres infantiles. Es predominantemente un tumor de la infancia temprana, el 90 % de los casos se presentan en niños menores de 5 años de edad, el 37 % ocurren en el paciente menor de 1 año y la edad media al diagnóstico es de 19 meses. Predomina en infantes color de piel blanca. Los pacientes afrodescendientes tienen una enfermedad de alto riesgo y un desenlace desfavorable.


    Predisposición genética y neuroblastoma familiar. Alrededor del 1 al 2 % de los pacientes con diagnóstico de neuroblastoma tienen antecedentes familiares y en promedio, son 9 meses más jóvenes en el momento del diagnóstico que los pacientes sin antecedentes familiares, en los que alrededor del 20 % presentan neuroblastomas primarios multifocales.


    Mutaciones de la línea germinal asociadas al neuroblastoma familiar:


    –Mutaciones del gen ALK: se observa en el 75 % de los neuroblastomas familiares como causa primaria.


    –Mutación en el gen PHOX2B: relacionado con el síndrome de hipoventilación central congénita (síndrome de Ondina)


    –Deleción en el locus 1p36 o 11q14-23: la deleción de la línea germinal en el locus 1p36 o 11q14-23 se relaciona con este tipo de neuroblastoma.


    Síndromes asociados al neuroblastoma:


    –Síndrome de Costello.


    –Síndrome de Noonan.


    –Neurofibromatosis de tipo 1.


    –Síndrome de Li-Fraumeni.


    –Síndromes hereditarios de feocromocitoma o paraganglioma.


    –Síndrome de ROHHAD (obesidad de progresión rápida, disfunción hipotalámica, hipoventilación y disautonomía).


    –Síndrome de Beckwith-Wiedemann.


    Factores pronósticos


    Porciento de sobrevida calculado a 5 años, asociado con la edad del paciente en el momento del diagnóstico:


    –Edad menor de 1 año: 90 %.


    –Edad de 1 a 4 años: 68 %.


    –Edad de 5 a 9 años: 52 %.


    –Edad de 10 a 14 años: 66 %.


    Características histológicas del tumor. Pueden ser favorables o desfavorables.


    –Favorables:


    •Diferenciación y maduración celular: grados más elevados de maduración neuroplástica confieren un mejor pronóstico para pacientes en estadio IV sin amplificación de proteínas MYCN (protooncogén que se sobreexpresa en el neuroblastoma en más de 10 copias del gen).


    •Ganglio neuroblastoma.


    •Estroma schwanniano.


    •Neuroblastoma quístico.


    –Desfavorables: un índice alto de mitosis-cariorrexis y células tumorales indiferenciadas, en el estudio histopatológico de tejido humoral.


    Factores biológicos relacionados con el pronóstico. Pueden ser factores genéticos, inmunitarios, el sitio del tumor, entre otros.


    –La expresión alta del gen MYCN, (protooncogén que se sobreexpresa en más de 10 copias en algunos pacientes con diagnóstico de neuroblastoma), constituye un único factor oncogénico que induce la transformación neoplásica en las células derivadas de la cresta neural y es uno de los predictores más sólidos de mal pronóstico, está presente en el momento del diagnóstico y nunca se adquiere durante la tumorigénesis posterior del neuroblastoma que no presenta la amplificación del gen al momento del diagnóstico.


    –La expresión de cinasas receptoras de neurotrofina y sus ligandos: el receptor TrkA se encuentra en tumores de riesgo bajo, la ausencia de su ligando NGF produce la remisión espontánea del tumor.


    –El receptor TrkB se encuentra en los tumores de riesgo alto que expresan su ligando BDNF, que promueve la proliferación y la supervivencia celular del neuroblastoma.


    –La inhibición del sistema inmunitario: los genes del sistema inmunitario del paciente ayudan a determinar la respuesta del neuroblastoma a la inmunoterapia, lo que se ha demostrado con el uso de Dinutuximab (un anticuerpo anti-GD2) combinado con el factor estimulante de colonias de granulocitos y macrófagos e interleucina 2. La presencia de ligandos inhibitorios de KIR o del ligando de KIR, se vinculó con una disminución del efecto de la inmunoterapia.


    –El sitio del tumor primario: tumores primarios suprarrenales tienen mayor probabilidad de exhibir características pronósticas desfavorables, en comparación con los tumores de otros sitios, como la amplificación de MYCN, tumores en estadio IV, anomalías cromosómicas segmentarias, diploidìa, tipo histológico con características desfavorables según lo descrito en la Clasificación patológica internacional del neuroblastoma (INPC), clasificación que describe la composición y diferenciación celular de los tumores neuroblásticos, así como la detección de concentraciones elevadas de lactato-deshidrogenasa (LDH) y ferritina en los estudios hematológicos de los pacientes.


    –Los tumores torácicos: estos tumores experimentaron menos muertes y recidivas, con una incidencia más baja de amplificación de MYCN.


    –El neuroblastoma multifocal: se presenta con poca frecuencia, a menudo en lactantes, y por lo general, tiene un buen pronóstico. Se debe considerar un neuroblastoma familiar y una mutación de la línea germinal en el gen ALK, en pacientes con neuroblastomas primarios múltiples.


    Estadio de la enfermedad. En la actualidad en los grupos cooperativos de América del Norte y Europa, se utiliza el International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS) para el International Neuroblastoma Risk Group Classification System, con el fin de definir de manera uniforme la extensión de la enfermedad en el momento del diagnóstico. A diferencia del International Neuroblastoma Staging System (INSS), el compromiso de los ganglios linfáticos locorregionales no modifica el estadio del INRGSS.


    Respuesta al tratamiento en pacientes con enfermedad de riesgo alto. La respuesta al tratamiento depende de varios factores:


    –La persistencia de células de neuroblastoma en la médula ósea después de la administración de quimioterapia de inducción, se relaciona con un pronóstico precario, esta persistencia es posible evaluarla mediante técnicas sensibles para la detección de la enfermedad residual mínima. La persistencia de un tumor ávido de meta-yodo-bencil-guanidina con un puntaje Curie superior a 2 después de completar el tratamiento de inducción, indica un pronóstico desfavorable para pacientes con tumores de alto riesgo sin amplificación de MYCN. Un puntaje Curie superior a 0 después del tratamiento de inducción, se relaciona con un peor desenlace en pacientes con enfermedad de riesgo alto con amplificación de MYCN.


    –Una disminución de las mitosis y un aumento de la diferenciación histológica del tumor primario después del tratamiento predicen la respuesta favorable.


    –Concentraciones de lactato deshidrogenasa y ferritina elevadas confirieron tasas inferiores de supervivencia sin complicaciones (SSC), conservando su valor predictivo independiente


    Características moleculares del neuroblastoma. De acuerdo a las características moleculares del tumor se pudiera prever el pronóstico.


    Riesgo o intermedio o bajo: se presenta en niños menores de 18 meses. A menudo, estos tumores tienen ganancia de cromosomas enteros y son hiperdiploides, tienen un pronóstico favorable.


    Riesgo alto: se presenta en niños mayores de 18 meses, en ocasiones, con metástasis en hueso y médula ósea. En estos pacientes es habitual detectar tumores con anormalidades cromosómicas segmentarias (ganancias o pérdidas), o amplificación de más de diez copias del gen MYCN (proteína que regula la actividad de otros genes uniéndose a regiones específicas del ADN y controlando el primer paso de la producción de proteínas), este gen pertenece al grupo de los oncogenes y se expresa aproximadamente en el 25 % de los tumores, es posible observar en este grupo de riesgo anomalías cromosómicas segmentarias en los cromosomas 1p, 1q, 3p, 11q, 14q y 17p, expresión del gen FOXR2 en alrededor del 8 % de los casos, mutaciones en el gen ALK en alrededor del 10 % de los pacientes, y alteraciones genómicas que promueven el mantenimiento de los telómeros lo cual provoca mayor supervivencia de las células malignas.


    Clasificación celular


    Se clasifican como uno de los tumores infantiles de células redondas pequeñas y azules. Son un grupo de neoplasias malignas que se caracterizan por la proliferación de células indiferenciadas de tamaño pequeño. Son tumores embrionarios agresivos que se presentan en niños y adultos jóvenes.


    Sistemas de clasificación internacional para el estudio histopatológico de los tumores neuroblásticos


    Sistema de Clasificación Patológica Internacional del Neuroblastoma (INPC). El Comité Internacional de Patología del Neuroblastoma, integrado por seis patólogos miembros, se reunió con el objetivo de proponer una clasificación pronósticamente significativa y biológicamente relevante basada en las características morfológicas de los tumores neuroblásticos (NT), es decir, neuroblastoma, ganglioneuroblastoma y ganglioneuroma.


    Este es un sistema de clasificación vinculado a la edad que pronósticamente es el más significativo y biológicamente relevante. La clasificación también puede utilizarse como herramienta para comparar las características histológicas con las propiedades genéticas y biológicas moleculares de los tumores neuroblásticos. Distingue dos grupos según las características histológicas de los tumores ligada a la edad:


    –Histología favorable. Los tumores en el grupo de histología favorable están dentro de una secuencia de maduración ligada a la edad desde neuroblastoma poco diferenciado (edad <1,5 años) a diferenciador (edad <5 años) a ganglioneuroblastoma, entremezclado y ganglioneuroma. Los tumores de neuroblastoma en este grupo deben tener MKI bajo (edad <5 años) o hasta intermedio (edad <1,5 años).


    –Histología desfavorable. Son tumores con histologías inmaduras para la edad de los pacientes y se clasifican en un subtipo indiferenciado (en cualquier edad) o pobremente diferenciado (edad ≥1,5 años) o cualquier subtipo (edad ≥5 años) del neuroblastoma. Entre los tumores de neuroblastoma, aquellos con MKI alto (en cualquier edad) o intermedio (edad ≥1,5 años) también califican como de histología desfavorable. La formación nodular neuroblástica en el ganglioneuroblastoma, tumor nodular también se considera un signo de crecimiento agresivo.


    Sistema de estadiaje internacional del neuroblastoma. Grupo de Oncología Infantil (COG). Es otra de las clasificaciones utilizadas, que agrupa a estos tumores por estadios, según su localización, de la siguiente manera:


    –Estadio 1. Tumor localizado con escisión macroscópica completa, con enfermedad residual microscópica o sin esta. No hay compromiso microscópico de los ganglios linfáticos ipsilaterales representativos (es decir, es posible que se obtenga un resultado positivo en los ganglios extirpados que estaban unidos al tumor primario).


    –Estadio 2A. Tumor localizado con escisión macroscópica incompleta. No hay compromiso microscópico de los ganglios linfáticos ipsilaterales representativos no adheridos al tumor.


    –Estadio 2B. Tumor localizado con escisión macroscópica completa o sin esta, hay compromiso de los ganglios linfáticos ipsilaterales no adheridos al tumor. Se debe obtener un resultado negativo para compromiso microscópico en los ganglios linfáticos contralaterales agrandados.


    –Estadio 3. Tumor unilateral irresecable con infiltración que pasa la línea media, con compromiso ganglionar regional o sin este; o tumor unilateral localizado con compromiso ganglionar regional contralateral; o tumor en la línea media con extensión bilateral por infiltración (irresecable) o compromiso ganglionar. La línea media se define como la columna vertebral. Los tumores que se originan en un lado y cruzan la línea media deben infiltrar la columna vertebral o más allá del lado opuesto de la columna.


    –Estadio 4. Cualquier tumor primario con diseminación a ganglios linfáticos distantes, huesos, 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 los estadios 1, 2A o 2B, con diseminación limitada a la piel, el hígado o la médula ósea (por definición, solo incluye a lactantes menores de 12 meses). El compromiso medular debe ser mínimo (es decir, <10% de células nucleadas totales malignas identificadas en la muestra de biopsia ósea o por aspiración de médula ósea). Un compromiso más extenso de la médula ósea se considera enfermedad en estadio 4. Si se hace una gammagrafía con metayodobencilguanidina (MlBG), el resultado debe indicar ausencia de enfermedad en la médula ósea.


    Sistema Internacional de Riesgo de Neuroblastoma (INRGSS). Con el propósito de elaborar un sistema de estadificación independiente de la extensión de la resección quirúrgica, en el año 2005 se creó el International Neuroblastoma Risk Group Staging System (INRGSS), es un sistema que utiliza factores de riesgo definidos por imagen (IDRF) para categorizar los tumores locorregionales como L1 (IDRF ausentes), L2 (IDRF presentes), M (metastásicos) o MS (el equivalente a 4S del INSS). En numerosos estudios, la presencia de IDRF se ha relacionado con un aumento de complicaciones intraoperatorias, resección tumoral incompleta y peor supervivencia.


    Factores de riesgo definidos mediante imágenes (FRDI). Son factores de riesgo quirúrgicos detectados por la imagen al diagnóstico, y cuya presencia sugiere que la extirpación del tumor puede ser difícil o arriesgada en el momento de la cirugía inicial, y aunque se debe individualizar cada caso, la resección completa sería considerada de riesgo. De este modo, la imagen al diagnóstico cobra mayor importancia, independiente del tipo de cirugía. Este nuevo sistema de estadificación no intenta sustituir al INSS, cuya aplicación en paralelo constituye la recomendación actual para lograr una mejor comparación de los ensayos clínicos basados en el riesgo.


    Los factores de riesgo definidos mediante imágenes son:


    –Extensión tumoral ipsilateral dentro de dos compartimentos corporales: cuello y pecho; pecho y abdomen; abdomen y pelvis.


    –Infiltración de órganos o estructuras adyacentes: pericardio, diafragma, riñón, hígado, bloque duodeno-pancreático, mesenterio.


    –Encapsulamiento tumoral de vasos sanguíneos mayores: arteria vertebral, yugular interna, vasos subclavios, arteria carótida, aorta, vena cava, vasos torácicos mayores, ramas de la arteria mesentérica superior en sus raíces, eje celíaco y vasos ilíacos.


    –Compresión de la tráquea o los bronquios centrales.


    –Encapsulamiento del plexo braquial.


    –Infiltración del puerto hepático o el ligamento hepatoduodenal.


    –Infiltración de la unión costovertebral entre T9 y T12.


    –Tumor que cruza la muesca ciática.


    –Tumor que invade el pedículo renal.


    –Extensión del tumor a la base del cráneo.


    –Extensión tumoral intraespinal de tal forma que más de un tercio del canal espinal se encuentra invadido, el espacio leptomeníngeo desaparecido o la señal del cordón espinal en la resonancia magnética es anómala.


    Manifestaciones clínicas


    Los signos y síntomas del neuroblastoma reflejan la localización del tumor primario, de la enfermedad regional y de la metastásica. La enfermedad abdominal se manifiesta con distensión, malestar y raramente disfunción del tracto gastrointestinal, a pesar de estar relacionado con alteraciones del metabolismo de las catecolaminas y síndrome febril. La presencia de hipertensión, taquicardia, enrojecimiento y sudoración son síntomas infrecuentes, aunque se pueden presentar. El examen físico puede revelar una masa abdominal dura y fija, así como signos de afectación de sitios metastásicos, permitiendo también una estimación de la localización y del tamaño.


    El compromiso masivo del hígado en la enfermedad metastásica (síndrome de Pepper) es frecuente en lactantes y recién nacidos, y puede causar afectación respiratoria. Ocasionalmente los grandes tumores torácicos primarios están asociados con obstrucción mecánica y síndrome de la vena cava superior.


    Los tumores paraespinales en el tórax, abdomen y pelvis, pueden extenderse dentro del canal raquídeo, y causar síntomas relacionados con la compresión de la médula espinal o de las raíces nerviosas (dolor radicular, paraplejía aguda o subaguda, disfunción urinaria e intestinal). La extensión al canal medular se considera una verdadera urgencia oncológica y requiere un abordaje inmediato. El tratamiento puede incluir cualquiera de las modalidades: cirugía, quimioterapia y radioterapia


    Los tumores cervicales y torácicos superiores pueden estar asociados con el síndrome de Horner (ptosis, miosis, anhidrosis). La proptosis y equimosis periorbitaria (ojos de mapache) son frecuentes, y resultan de la infiltración retrobulbar y orbitaria por el tumor.


    La diseminación a la médula ósea y hueso (síndrome de Hutchinson), causa dolor óseo. En adición, la sustitución de la médula ósea por el tumor puede producir síntomas por fallas a este nivel (anemia, hemorragia o un riesgo alto de infecciones). El compromiso de la piel se ve exclusivamente en recién nacido y el lactante, y está caracterizado por la presencia de nódulos subcutáneos azulados (síndrome de Blueberry Muffin).


    Las opsomioclonías o la ataxia cerebelar se han observado en aproximadamente el 4 % de los pacientes, y generalmente está asociado a un pronóstico más favorable y tasas de supervivencias excelentes. El tratamiento con hormona adrenocorticótropa o con corticosteroides es efectivo en casos agudos.


    Sistemática diagnóstica


    Imágenes del tumor: las imágenes del tumor primario, por lo general se obtienen mediante tomografía computarizada o imágenes por resonancia magnética (IRM) con contraste. Los tumores paraespinales que están a punto de comprimir la médula espinal se estudian mediante imágenes por resonancia magnética (IRM).


    La meta-yodo-bencil-guanidina (MIBG) es una parte esencial de la evaluación diagnóstica estándar del neuroblastoma, además de evaluar la respuesta al tratamiento. Aproximadamente el 90 % de los pacientes con este diagnóstico son ávidos de esta molécula. La tomografía por emisión de positrones (TEP) con flúor F 18-fluorodesoxiglucosa es útil para evaluar la extensión de la enfermedad en pacientes cuyos tumores no son ávidos de MIBG. Las imágenes con I131, 123 I-mIBG son óptimas para identificar metástasis en el tejido blando y los huesos y se ha demostrado en estudios prospectivos que son superiores a la tomografía por emisión de positrones con 18F-fluorodesoxiglucosa–tomografía computarizada (TEP-TC), en las etapas III y IV de la enfermedad.


    Metabolitos de las catecolaminas en la orina: antes de iniciar el tratamiento, se mide la excreción urinaria de los metabolitos de las catecolaminas como el ácido vanilmandélico (VMA) y el ácido homovanílico (HVA) por miligramo de creatinina excretada.


    Exámenes hematológicos y hemoquímicos: se debe evaluar función renal, hepática, hematológica. Incluir hemoglobina, hematocito, leucograma con diferencial, conteo de plaquetas, eritrosedimentación, coagulograma completo, grupo sanguíneo, glicemia, creatinina, uratos, urea, transaminasa glutámico oxalacética (TGO), transaminasa glutámico pirúvica (TGP), fosfatasa alcalina (FAL), gamma glutamil transferasa (GGT), bilirrubinas, colesterol, triglicéridos, proteínas totales, albúmina, calcio, fósforo, sodio (Na) y potasio (K).


    Estudios de anatomía patológica. Entre ellos la biopsia: en los ensayos clínicos actuales del Grupo de Estudio de Cáncer Infantil (COG), se necesita extraer tejido tumoral para obtener todos los datos biológicos necesarios para asignar el grupo de riego y determinar la estratificación posterior del tratamiento. La obtención de una biopsia tisular es un requisito absoluto para determinar la clasificación patológica internacional del neuroblastoma (INPC). Se necesita tejido de varias biopsias con aguja, o aproximadamente 1 cm3 de tejido de una biopsia abierta para la estadificación biológica correcta. El hallazgo de compromiso tumoral extenso de la médula ósea en combinación con concentraciones altas de metabolitos de las catecolaminas, quizás sea adecuado para el diagnóstico o la asignación del grupo de riesgo o el tratamiento de los pacientes mayores de 18 años con enfermedad en estadio IV; sin embargo, la INPC no se puede determinar a partir de un tumor metastásico en la médula ósea. Se puede realizar con éxito una prueba de amplificación de MYCN en la médula ósea comprometida, si el compromiso tumoral alcanza al menos el 30 %. Sin embargo, se debe intentar obtener una biopsia adecuada del tumor primario.


    Otro estudio importante de anatomía patológica es el estudio de enfermedad mínima residual de medula ósea. Tiene como objetivo detectar la presencia de un número pequeño de células cancerosas que permanecen en el cuerpo después del tratamiento y constituye un factor importante para predecir la eficacia del tratamiento e identificar los pacientes que tienen un mayor riesgo de recaída, es posible detectarla mediante pruebas de citometría de flujo, reacción en cadena de la polimerasa (RCP) y secuenciación de próxima generación (NGS).


    Otros métodos de diagnóstico. Biopsia líquida: Las nuevas terapias dirigidas a las características biológicas del neuroblastoma tienen un valor clínico importante para el tratamiento personalizado. Sin embargo, los marcadores biológicos actuales para el neuroblastoma se analizan principalmente mediante biopsia de tejido. En los últimos años, los biomarcadores circulantes del neuroblastoma basados en biopsia líquida han atraído cada vez más atención. Este tipo de biopsia se basa en el análisis de sangre que puede detectar células tumorales en el neuroblastoma. Este procedimiento no invasivo puede ayudar a diagnosticar y monitorear la enfermedad, puede detectar células tumorales circulantes, ácidos nucleicos libres, exosomas y nucleosomas circulantes. El análisis de estos elementos permite conocer las mutaciones de las células tumorales y predecir la resistencia a los tratamientos. Para realizar la biopsia líquida, se extrae una muestra de sangre periférica y se analiza el ADN y ARN de las células tumorales.


    Diagnóstico de neuroblastoma fetal o neonatal. Es un cáncer que se desarrolla en las células nerviosas inmaduras del feto. Es el tumor embrionario más frecuente en los recién nacidos y representa más del 20% de los cánceres neonatales, se presenta en lactantes de 3 meses o menos en los que se observan masas suprarrenales localizadas con menos de 3,1 cm, sin compromiso de grandes vasos u órganos. Se realiza observación por un periodo de 1 a 18 meses.


    Criterios diagnósticos inequívocos de neuroblastoma


    El criterio mínimo establecido para diagnosticar el neuroblastoma, por acuerdo internacional, se basa en una de las características siguientes:


    –Un diagnóstico patológico inequívoco mediante análisis de tejido tumoral con microscopia óptica (con inmunohistología microscopía electrónica, o sin estas).


    –La combinación de la identificación inequívoca de células tumorales en una muestra de médula ósea, obtenida por aspiración o biopsia por trépano (Ej.: sincitios o racimos de células inmunocitológicamente positivas).


    –Concentraciones elevadas de metabolitos de catecolaminas urinarios.


    Distribución de los pacientes teniendo en cuenta las recaídas y la mala respuesta al tratamiento


    En las tablas 5.1, 5.2 y 5.3 se muestra la asignación de los pacientes, según el Grupo de Oncología Infantil, (Children‛s Oncology Group COG) y de acuerdo al grupo de riesgo.


    Tabla 5.1. Asignación de los pacientes por grupos de riesgo, según COG riesgo bajo
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    Leyenda: COG: Children Oncology Group, INPC = International Neuroblastoma Pathologic Classification, INSS = International Neuroblastoma Staging System.


    Tabla 5.2. Asignación de los pacientes por grupo de riesgo, según COG riesgo intermedio
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    Leyenda: INPC = International Neuroblastoma Pathologic Classification, INSS = International Neuroblastoma Staging System


    Tabla 5.3. Asignación de los pacientes por grupo de riesgo según COG) riesgo alto
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    Leyenda: INPC = International Neuroblastoma Pathologic Classification, INSS = International Neuroblastoma Staging System.


    Tratamiento según los grupos de riesgode recaída y de mala respuesta al tratamiento


    En caso de riesgo bajo se realiza:


    –Cirugía seguida de observación.


    –Protocolo de quimioterapia (COG 9641) con cirugía o sin esta, para enfermedad sintomática o enfermedad evolutiva irresecable después de la cirugía.


    –Observacion sin biopsia en el neuroblastoma perinatal menor de 12 meses, con tumores suprarrenales pequeños y asintomáticos con el gen N-myc (gen que codifica una proteína que participa en el control del crecimiento celular y la proliferación), no amplificado, (con menos de 10 copias en el ADN del tumor) y sin presencia de aberración cromosómica. No se considera tratamiento estándar.


    Riesgo intermedio: en este grupo se efectúa:


    –Protocolo de quimioterapia (COG-A3961) con cirugía o sin esta.


    –Cirugía y observación para lactantes.


    –Radioterapia, solo para tratamiento de urgencia.


    Riesgo alto: en estos pacientes se realiza:


    –Anticuerpo ANTI-GD2 CH14.18, (dinutuximab) con interleucina 2 e isotretinoína.


    –Fase de inducción: incluye quimioterapia y resección quirúrgica (COG 3891).


    –Fase de consolidación: ciclos en tándem de terapia mielosupresora y trasplante de células madres hematopoyética (TCMH), radioterapia y dinotuximab con factor estimulante de colonia de granulocitos y macrófagos (GM-CSF) e isotretinoina. Mantenimiento: inmunoterapia con GM-CSF y tratamiento con isotretinoína.


    –Fase de mantenimiento: ácido 13-Cis-retinoico o seguimiento. Anticuerpo monoclonal dinotuxima.


    Indicaciones para la radioterapia:


    –Tumor que amenaza la vida o un órgano, que no responde suficientemente rápido a la quimioterapia o la cirugía.


    –Enfermedad evolutiva.


    –Antes, durante o después del tratamiento mielodepresor, dirigida al tumor primario (se alcanzó o no una escisión completa) y a los sitios con metástasis óseas positivos en forma sistemática para meta-yodo-bencil-guanidina (MIBG). No se ha determinado la dosis óptima de radioterapia.


    –Sitios metastásicos al diagnóstico.


    –Consolidar el control local después de la resección quirúrgica.


    Esquemas de quimioterapia según la clasificación de riesgo asignada


    Riesgo bajo. Los neuroblastomas de riesgo bajo se tratan generalmente con resección quirúrgica y observación solamente. Los tumores en estadio II se tratan con quimioterapia, exclusivamente si se resecó menos del 50 % del tumor. En los demás pacientes de riesgo bajo, se recomienda la quimioterapia solo para síntomas que amenazan la vida o los órganos (disnea, isquemia renal o vesical, compresión de la médula espinal, obstrucción gastrointestinal o genitourinaria y coagulopatía), y no pueden aliviarse con una resección quirúrgica segura de la masa. La quimioterapia se administra durante 6 a 24 semanas y consta de dosis moderadas de carboplatino, ciclofosfamida, doxorubicina y etopósido.


    Riesgo intermedio. Se incluyen los pacientes que cumplen lo establecido por el Grupo de Estudio de Oncología Infantil (Children´s Oncology Group Study, COG). Protocolo de quimioterapia A 3961.


    Pacientes con características biológicas favorables:


    –Ciclo 1: Carboplatino/etopósido.


    –Ciclo 2: Carboplatino/ ciclofosfamida /doxorubicina.


    –Ciclo 3: Ciclofosfamida/etopósido.


    –Ciclo 4: Carboplatino/etopósido/doxorrubicina.


    Evaluar al paciente al finalizar el cuarto ciclo, si la respuesta no es favorable, continuar con 5 a 8 ciclos, según se muestra en el protocolo. Si la respuesta es favorable, al finalizar el cuarto ciclo se debe evaluar cirugía.


    Pacientes con características biológicas desfavorables:


    –Ciclo 1: Carboplatino/etopósido.


    –Ciclo 2: Carboplatino/ciclofosfamida/doxorrubicina.


    –Ciclo 3: Ciclofosfamida/etopósido.


    –Ciclo 4: Carboplatino/etopósido/doxorrubicina.


    –Ciclo 5: Ciclofosfamida/etopósido.


    –Ciclo 6: Carboplatino/ciclofosfamida/doxorrubicina.


    –Ciclo 7: Carboplatino/etopósido.


    –Ciclo 8: Ciclofosfamida/doxorrubicina.


    En estos pacientes se evaluará la cirugía al finalizar el octavo ciclo.


    Las dosis, vías de administración y días de los citotóxicos son:


    –Carboplatino: 560 mg/m2 por día, (18 mg/m2 menos de 12 kg de peso), intravenoso, día 1.


    –Etopóxido: 120/m2 por día, (4 mg/kg por día, menos de 12 kg de peso), intravenoso, día 1 al 3.


    –Ciclofosfamida: 1 g/m2/por día, (3 solo para los ciclos 3, 6 y 8 o 33 mg/kg por día, menos de 12 kg de peso), intravenosa, día 1.


    –Doxorrubicina: 30 mg/m2 por día, (1 mg/kg por día), intravenoso, día 1.


    Tratamiento de quimioterapia para los pacientes, según lo establecido por el Grupo de Estudio de Oncologia Infantil (COG):


    Riesgo alto:


    –Primera fase. Inducción:


    •Semanas 0, 4, 13, 17 y 18: Esquema CDEC (cisplatino, doxorrubicina, etopósido, ciclofosfamida).


    •Semana 12: realizar biopsia de médula ósea.


    •Semana 21: evaluar radioterapia.


    –Segunda fase. Consolidación/Trasplante autólogo de médula ósea (TMOA):


    •Semana 22: Esquema CIDE (cisplatino, ifosfamida, doxorrubicina, etopóxido) o Esquema CEM (carboplatino, etopósido, melfalan). Irradiación corporal total (TBI). Trasplante autólogo de médula ósea (TMOA).


    •Semanas 26 y 30: Esquema CIDE (cisplatino, ifosfamida, doxorrubicina, etopósido).


    •Semana 34: Evaluar y seleccionar la conducta posterior, que pudiera ser, observación, bioterapia o inmunoterapia.


    –Tercera fase. Mantenimiento, bioterapia, seguimiento:


    •Semana 34: Ácido 13-Cis-retinoico o seguimiento. Anticuerpo monoclonal dinotuximab.


    •Semana 46: Ácido 13-Cis-retinoico o seguimiento.


    •Semana 58: Seguimiento.


    Las dosis, vías de administración y días de los citotóxicos son:


    –Esquema CDEC


    •Cisplatino, 60 mg/m2, intravenoso, dia 0.


    •Doxorrubicina, 30 mg/m2, intravenoso, día 2.


    •Etopósido, 100 mg/m2, intravenoso, días 2 y 5.


    •Ciclofosfamida, MESNA, 1000 mg/m2, intravenoso, días 3 y 4.


    –Esquema CIDE:


    •Cisplatino, 40 mg/m2, intravenoso/infusión continua, días 0 al 3.


    •Ifosfamida, MESNA, 2500 mg/m2, intravenoso, días 0 al 3.


    •Doxorrubicina, 10 mg/m2, intravenoso/infusión continua, días 0 al 3.


    •Etopósido, 125 mg/m2, intravenoso/infusión continua, días 0 al 3.


    –Esquema CEM. Irradiación corporal total:


    •Carboplatino, 250 mg/m2, intravenoso/infusión continua, días -8 a -5.


    •Etopósido, 160mg mg/m2, intravenoso/intratecal, días -8 a -5.


    •Melfalan, 140 mg/m2, intravenoso, día 7 y 70 mg/m2, intravenoso, días -7 a -6.


    •TBI: Irradiación corporal total, días -3 a -1.


    –Ácido 13-cis-retinoico: 160 mg/m2, dividir dosis 2 veces al día de 0 al 13, cada 28 días, 3 ciclos por curso. Total: 2 cursos.


    Riesgo alto. Un esquema de tratamiento para los pacientes con diagnóstico de neuroblastoma de riesgo alto es el European HR-NBL1 SIOPEN study (tabla 5.4).


    Tabla 5.4. Esquema de quimioterapia COJEC para neuroblastoma riesgo alto


    [image: TABLA_5_004]



    Criterios internacionales de respuestaal tratamiento


    A continuación, se procede a enumerar los criterios que internacionalmente se utilizan para dar respuesta al tratamiento de los pacientes con diagnóstico de neuroblastoma:


    –Respuesta completa (RC): desaparición total del tumor, sin indicios de enfermedad. Las concentraciones de VMA/HVA son normales.


    –Respuesta parcial muy buena (MBRP): el tumor primario ha disminuido entre 90 y 99 % y no hay indicios de enfermedad metastásica. Las concentraciones de VMA/HVA en orina son normales. Se permite cambios residuales en hueso.


    –Respuesta parcial (RP): una reducción entre 50 y 90 % en el tamaño de todas las lesiones cuantificables; el número de localizaciones positivas en las exploraciones óseas se ve disminuido en más de 50 % y no hay presencia de lesiones nuevas.


    –Respuesta mixta (RM): no hay lesiones nuevas se ve una reducción entre 50 y 90 % de cualquier lesión cuantificable (primaria o metastática), con menos del 50 % de reducción en otras lesiones y menos de 25 % de aumento en cualquier lesión.


    –Enfermedad estable (EE): no hay lesiones nuevas; reducción de menos de 50 % y aumento menor del 25 % en cualquier lesión.


    –Progresión de la enfermedad (PE): cualquier lesión nueva; aumento de cualquier lesión cuantificable en más de 25 %; médula ósea previamente negativa que se positiviza. Un aumento persistente en la concentración VMA/HVA en la orina con enfermedad estable, o aumento en la concentración de VMA/HVA sin indicios clínicos o radiográficos de intravenosolución que indique enfermedad intravenoso evolutiva, pero que demanda un seguimiento continuo. Se debe ser cuidadoso al diagnosticar una enfermedad metastásica en un lactante al que inicialmente se consideró de estadio 1 o 2. Si la localización de las metástasis concuerda con el patrón de enfermedad 4S (piel, hígado, médula ósea con infiltración menor del 10 %), se debe tratar como un estadío 4S.


    Tratamiento del neuroblastoma recidivante


    El tratamiento para el neuroblastoma recidivante en pacientes clasificados inicialmente como de riesgo bajo consiste en:


    –Cirugía seguida de observación o quimioterapia.


    –Quimioterapia y posible cirugía posterior.


    –Carboplatino, ciclofosfamida, doxorrubicina y etopósido.


    –Ciclofosfamida y topotecán.


    Para los pacientes con neuroblastoma recidivante clasificados como de riesgo intermedio es:


    –Cirugía (resección completa).


    –Cirugía (resección incompleta) seguida de quimioterapia.


    Para el neuroblastoma recidivante en pacientes clasificados de riesgo alto. Cualquier recidiva tiene un pronóstico muy desfavorable. En estos casos se pueden incluir los pacientes en ensayos clínicos y considerar los cuidados paliativos como parte del plan de tratamiento.


    Opciones de tratamiento: quimioterapia en combinación con inmunoterapia:


    –Temozolomida, irinotecán y dinutuximab.


    –131I-MIBG. 131I-MlBG solo, en combinación con otro tratamiento, o seguido de rescate de células madre.


    –Inhibidores de ALK. crizotinib u otros inhibidores de ALK, para pacientes con mutaciones en ALK.


    Quimioterapia:


    –Topotecán en combinación con ciclofosfamida o etopósido.


    –Temozolomida con irinotecán.


    –Inmunoterapia: se han evaluado nuevos fármacos anti-GD2 (antígeno sobrexpresado en tumores como el neuroblastoma) en pacientes con neuroblastoma recidivante o resistente al tratamiento. El anti-GD2 Hu14.18 se ha unido de forma química a la IL-2 y se ha combinado con el GM-CSF (factor estimulante de colonias de granulocitos y monocitos). Un ensayo de fase II de este régimen notificó algunas respuestas duraderas.


    Seguimiento


    La vigilancia se realiza al momento del nacimiento o del diagnóstico de la predisposición al neuroblastoma, cada 3 meses hasta los 6 años de edad, y luego cada 6 meses hasta los 10 años de edad:


    –Ecografía abdominal.


    –Evaluación cuantitativa y normalizada de catecolaminas urinarias, como el ácido vanililmandélico (VMA) y el ácido homovanílico (HVA) urinarios, mediante cromatografía de gases y espectroscopia de masa, análisis de muestra de orina al azar normalizada según la creatinina urinaria).


    –Radiografía de tórax.
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175 mg/m?
sme/kg
15 me/m?

005 me/kg

80 mg/m?
15 me/m?

005 me/kg
175 mg/m?

sma/kg
15 me/m?

005 me/kg
1050 mg/m?

005 me/ke.

Dias

1u
1

21y

21

21y
2

Horas  Observ.
: Repetir
dia 41
3
1
B Repetirdias
s151y71
1
E Repetir
dia 61
1
B
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Medicamento

Actinomicin D

Vineristina

Vineristina

Cirugia

Dosis
asughe
(dosis maxima 2 mg)

15 mg/m?
(dosis maxima 2 mg)

15 mg/m?
(dosis méxima 2 mg)

Via de administracion

Intravenosa en push

Intravenosa en push

Intravenosa en push
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Férmaco Dosis Dias

Dexametasona 10 mg/m?por dia dividida en 2 subdosis

Metotrexate (MTX) 1 g/m? infusion intravencso 24 h 1
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Medicamentos

Actinomicin D

Vincristina

Vincristina

No tratamiento

Vincristina

Actinomicin D

Doorrubicine

Dosis
43 ughe

15 mg/m?

15 mg/m?

15 mg/m?

45 ueglke

50 mg/m?

Via de administracion
Bolo intravenoso en push lento

(dosis maxima 2 mg)

Bolo intravenoso en push
lento (dosis maxima 2 mg)

Bolo intravenoso en push lento
(dosis maxima 2 mg)

Bolo intravenoso en push lento.
(dosis maxima 2 mg)

Bolo intravenoso en push
lento (dosis maxima 2 mg)

Infusion intravenosa de 4.3 6 h
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Semanas

1846712,
15,18

21,24y27

2,5811,1417,
20,23y26

°

10,1815,

19,22y25

Medicamentos

Vineristina

Actinomicin D

Vineristina

Cirugia

No tratamiento

Dosis

15 mg/m?

43 ughke

15 mg/m?

Via de administracion

Bolo v push lento

Bolo i push lento

Bolo i push lento
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Férmaco
Dexametasona
Metotrexate (MTX)
Acido olinico

Vinblastina
Ciclofosfamida

Doxorubicina

Neuroprofilaxis triple

Dosis
10 mg/m? por dia subdivida en 2 subdosis

1 g/m? infusion intravenosa por 24 h
15 mg/m? intravenosa a las 42,48y 54 h

& mg/m? intravenosa/push (10 mg/dosis msxima)
200 mg/m? intravenosa en infusion de 1 h. €l dia 1

adminisirarla 1 h antes de comenzar el metotrexate
(MM

25 mg/m? intravenosa infusion en 1 h

T2 h despues de comenzar ol metotrexate (MTX)
intravencss, sezon ls tsbla por edad

Dias

1al5

ays
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Oncopediatria
lia de tumores frecuentes

pueden preveni otros detectar en las primeras etapas de su

gresién en etapas avanzadas, controlar o reducir el dolor y.
ayudar a los pacientes y familires a sobrellevarla carga de tan
compleja enfermedad.

La presente obra forma parte de las acciones del Programa:
del Control del Cancer del Ministerio de salud Piblica de

al control del cancer en la edad pediétricay al trabajo mult-
disciplinario de onc6logos, pediatras, pat6logos, psicslogos,
5 in ediatras, oftaimélogos, neurociru-
janos, entre otros especialistas, segdn la localizaci
tumony mejorar asi a calidad de la atencion que biin
OMMME Guia de tumores frecuentes esta encar
‘a uniformar|as acciones para el diagnéstico temprano,
de decisiones y tratamiento oportuno de los tumores més
frecuentes en la etapa infantojuvenil, como el linfoma de
Hodgkin y o Hodakin, el tumor e Wilms, retinoblastomas
¥ neuroblastomas. Es a primera vez que se cuenta con este
tipo de material.

&

e

CIMED

wwwecimed sld.cu
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Tipo de
histologico
Riesgo bajo
Riesgo
intermedio

Riesgo afto

riesgo Estadios
Estadio |

No tratamiento

posoperatorio
A1

AVDloc

Estadio Il

Av2

avz

HRloc mas radio-
terapia en flanco
(excepto el tipo
blastemal)

Estadio Ill

Av2

AV2 mas radioterapia
dirigida al flanco

HRloc mas radioterapia
aflanco.





OEBPS/Images/TABLA_4_011.gif
Semanas

17.19y31

410,13,
16,2225,

2884

5680911,
12,1415,17,
18,20,21,23,
24,26,2729,
30.32y33

Medicamento

Ciclofosfamida

Doxorrubicina

Etoposido

Carboplatino

No tratamiento

Dosis

450 mg/m?

50 mg/m?

150 mg/m?

200 mg/m?

Vias de administracion
Infusion intravenosa de 1 h mas
MESNA hiperhidratacion dias
12y8

Infusion intravenosa de 4-6 h

despues de la primera infusicn de.
ciclofosfamida dia 1

Infusion intravenosa de 1-4 h,
dias1,2y3

Infusion intravenosa de 1 h dias
12y8
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Edad Metrotexate  Citarabina Hidrocortizona

Menor de 1 ato smg 16me amg
1a2anos 8mg 20mg smg
3a8an0 10mg 26mg amg

9.0 mas afos 12mg 30mg 1ome
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Acido folinico
Vinblastina
osfamida

MESNA + hidratacion

Citarabina
Etopesido

Neuroprofilaxis riple

15 me/m? intravenoso a las 42, 48y 54 h
& mg/m?, intravenoso/push (10 me/dosis maxima)
800 mg/m? infusion de 1 h, antes del metotrevate (MT 1

330 mg/m? intravenoso directo a las 0,4y 8 h
Gespues de s FO

150 me/m? en infusion intravenosa en Lhcada 12h  4y5
100 mg/m? en 2 h de infusion ays

1T 2 h después de comenzar el metotrexate (MTX)
intravenoso, segan la tabla por edad
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Oncopediatria
lia de tumores frecuentes

pueden preveni, otros detectar en las primeras etapas de su

gresién en etapas avanzadas, controlar o reducir el dolor y.
ayudar a los pacientes y familires a sobrellevarla carga de tan
compleja enfermedad.

La presente obra forma parte de las acciones del Programa:
del Control del Cancer del Ministerio de salud Piblica de

al control del cancer en la edad pediétricay al trabajo mult-

disciplinario de onc6logos, pediatras, pat6logos, psicslogos,
5 in ediatras, oftaimélogos, neurociru-

janos, entre otros especialistas, segdn la localizaci

tumony mejorar asi a calidad de la atencion que biin

Guia dwmms frecuentes en pediatrfa esté encar

‘a uniformar|as acciones para el diagndstico temprano,

de decisiones y tratamiento oportuno de los tumores més

frecuentes en la etapa infantojuvenil, como el linfoma de

Hodgkin y o Hodakin, el tumor e Wilms, retinoblastomas

¥ neuroblastomas. Es a primera vez que se cuenta con este

tipo de material.
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Subtipo histol6gico
Uinfoblsstico
surkit

pcGs

Esquema
BFM90/93
LME-89/96

LMB-E9/78
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1.7,13,19,25y51

4,10,16,22,28y84

568,911,121,
15,17,18,20 21,
23.24,26,27.29,
30,32y33

Medicamentos

Ciclofosfamida

Doorrubicin

Etopesido

Carboplatino

No tratamiento

Dosis y via de administracién
450 mg/m? infusion intravenosa con

Solucion de suerd fiiologico &l
09 %3 durar 2 b, los dias 12l 3

50 mg/meinfusion intravenosa con
dextrosa al 5% adurar 4.2 6 b el
dia 1 despues de la ciclofosfamida

150 mg/m? infusicn intravenosa con
Gextrosa sl 3% adursrde 1ash,
losdias 1313

200 mg/m? infusion intravenosa a durar
deta2h losdasial3
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Dexametasona

Metotrexate (MTX)
cido folinco

Vinblastina

fosfamida (FO)

MESNA

Gitarabina

Etopesido

Dosis
10 mg/m?por dia, via oral o inravenosa
subdivida en 2 subdosis

3 g/m?infusion intravenosa 3 h
15 mg/m? 12 dosis

6 mg/m’ intravenosa directo.
(10 mg/dosis maxima)

800 mg/m? infusion de 1 h, antes.
del metotrexate

330 mg/m? intravenosa directo alas 0,4y 8 h
despues de ls IFO

150 mg/m? en infusion intravenosa
delhcada12h

100 mg/m? en infusion de 2 h

145

ays

ays
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ABVE-PC
(DBVEPC)

vamp

e

21 diss.

28 dias

28 dias

Doxorubicina.
Bleomicina
Vineristina
Etopesido
Prednicona
Ciclofosfamida

Vinblastina
Dovorrubicin
Metotrexato
Prednisona

Bleomicina
Etoposido
Doworubicina
Ciclofosfamida
Vineritina
Procarbazing
Prednicona

25 mg/m?
sum

14 me/m?
125 mg/m?
20 mg/m?.
800 mg/m’.

& mg/m?
25 mg/m?
20 mg/m?
20 mg/m?.

10 um
100 mg/m?
35 mg/m?
1250 mg/m?
14 me/m?
100 mg/m?
20 mg/m?.

1y2
1ve
1ve

1y1s
1y1s
1y1s

114

o1y2

o6
013
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Régimen Dosis/dia Via de administracion Dias

(COP (prefase)
Ciclofosfamida 300 mg/m? Intravenosa 1
Vincristina 1 mg/m? 1
Prednisona 60 mg/m? Oral o previo intravencsa 17

(en 2 subdosis)

Jr—; 15mg nratecal i
rocortsons
(s Citssbine some
engupo)

Induccién (COPADM1) iniciar 1 semana después del Ter dia de la prefase
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Citarabina

Etoposido

Neuroprofilaxis

150 mg/m’ eninfusiéniven 1hcada 12h Dosis ~ 4y5
<otal diaria 300 mg

100 mg/m? en infusion de 2 h despuss de la infu-

sion de la citarabina

T2 h despues de comenzar ol metotresat (MTX)
intravenoso, segin la tabla por edad
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Farmaco
Dexametasona
Metatresate (mo)
Acido folinico

fosfamida (IFO)

MESNA

Dosis.

10 mg/m?por dia dividida en 2 subdosis
1 go/m?, infusion intravenosa 24 h

15 mg/m? ivalas 42,48y 54 h

800 mg/m?, intravenosa en infusion de 1 h antes.
del metotrexate (MTX)

330 mg/m?, intravenosa directo alas 0,4y 8 h
después de Is ifosfamida (IFO)

Dias

185

1a5





