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El cancer representa la primera causa de muerte por enfer-
medad en nifos y adolescentes en muchos paises del mundo.
La mayoria de los nifios con cancer viven en paises con
recursos sanitarios limitados. Gracias al descenso progresivo
de la mortalidad infantil por infecciones o desnutricion, la
lucha contra el cancer se ha convertido en una prioridad de
salud publica mundial'. En la Gltima década, se han des-
arrollado mdltiples iniciativas internacionales para mejorar
la atencion a los nifios con cancer, la investigacion y la for-
macion de profesionales. Muchos paises han ofrecido soporte
financiero y politico al desarrollo de estrategias nacionales,
registros, acreditacion de centros, definicién de estandares
de cuidados y elaboracion de protocolos adaptados, junto
a programas especificos de apoyo social y econémico a las
familias?. Méjico es un buen ejemplo de los beneficios de
los planes nacionales contra la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) (desde 2006) y otras neoplasias malignas (2008), con
un impacto muy favorable para aumentar las tasas de super-
vivencia y disminuir el abandono del tratamiento.

La distribucion de los tipos de tumores es muy diferente
en ninos y adultos. Las leucemias son las neoplasias mas fre-
cuentes en los nifios (especialmente LLA), seguidas por los
tumores cerebrales. El comportamiento biologico también
es diferente en ninos y adultos, incluso en tumores con his-
tologia similar o nifos de distintas edades. La investigacion
clinica en estos tipos de cancer, como se realiza en los arti-
culos de Estrada-Padilla et al.? y de Pardal-Souto et al.* de
esta revista, tiene mucha importancia para avanzar en el
conocimiento del cancer infantil.
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La investigacion para conocer las posibles causas que ori-
ginan la transformacion maligna de las células es compleja.
El cancer puede considerarse como una enfermedad gené-
tica que se desarrolla a partir de alteraciones del ADN que
permiten la transformacion de una célula normal en tumo-
ral. En los Ultimos 5 afos se han producido muchos avances
gracias al proyecto «Genoma del cancer infantil»®, que ha
permitido descubrir muchas mutaciones somaticas que con-
ducen al desarrollo del cancer en nifos. Se han identificado
mutaciones, alteraciones epigenéticas y en la expresion
del RNA en leucemias, tumores cerebrales y otros tumo-
res solidos. También se ha comprobado la heterogeneidad
de muchos canceres, compuestos por células malignas de
clones diferentes, junto con otras células normales y del
sistema inmune. Estos descubrimientos bioldgicos a nivel de
genes, proteinas o vias implicadas en el cancer infantil estan
permitiendo desarrollar ensayos clinicos para descubrir nue-
vos farmacos. A pesar del progreso, todavia muchos nifos
con cancer mueren y la innovacion en nuevas terapias segu-
ras y efectivas es insuficiente. Ademas, existe inequidad en
el acceso a estos nuevos tratamientos entre los diferentes
paises.

Los avances gendmicos han permitido comprobar la
importancia de estos factores en el desarrollo de las
leucemias infantiles®. Aunque se ha establecido una rela-
cion clara entre ciertas enfermedades genéticas y mayor
riesgo de padecer leucemia, la mayoria de los pacientes
no tienen ninguna predisposicion genética conocida. Existe
correlacion clara entre anomalias cromosomicas clonales,
propiedades bioldgicas de células leucémicas y caracteris-
ticas clinicas, por lo que diversos marcadores genéticos
se utilizan como factores prondsticos para ajustar la
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intensidad del tratamiento®. Ciertas alteraciones mole-
culares como gen de fusion BCR/ABL, originado por la
traslocacion t(9;22), tienen importancia terapéutica. El des-
cubrimiento de este defecto molecular permitio generar
un nuevo tratamiento, el imatinib que ha conseguido muy
buenos resultados en algunos tipos de leucemias. Reciente-
mente se han producido aplicaciones interesantes relaciona-
das con la inmunoterapia como la generacion de linfocitos
transducidos con receptores quiméricos de antigeno (CAR).

Las leucemias son el resultado de factores genéticos y
medioambientales, con un caracter multifactorial®. Accio-
nes que ocurren prenatalmente, incluso a nivel de células
germinales de progenitores, pueden generar efectos que
se manifiestan tras periodos variables de latencia. En la
investigacion de las leucemias infantiles, el estudio de los
determinantes genéticos es especialmente relevante. En el
trabajo de Estrada-Padilla et al.? publicado en esta revista,
sobre 120 nifios con LLA y 120 controles, el hallazgo de un
nimero mayor de variantes fenotipicas menores en los casos
de leucemia, plantea la hipdtesis de la influencia de even-
tos prenatales y alteracion de la fenogénesis, aunque no
puede establecerse el valor etiopatogénico de las variantes
fenotipicas observadas. El origen prenatal de las LLA ha sido
también planteado en otros estudios que observan concor-
dancia leucémica en gemelos monozigoticos® o el hallazgo
de células preleucémicas en el 63% de las muestras de san-
gre seca del screening neonatal de pacientes con LLA con
una fuerte asociaciacion con hiperdiploidia y bajo peso al
nacer. Aunque estos hallazgos son interesantes, el proceso
de oncogénesis es muy complejo e influyen otros factores
epigenéticos que son reguladores de la expresion génica y
agentes ambientales.

Los gliomas de bajo grado son los tumores cerebrales mas
frecuentes en la edad pediatrica, y la revision retrospec-
tiva de 111 casos realizada por Pardal-Souto et al.* es muy
representativa del comportamiento clinico de estos tumo-
res. También se observa la importancia de factores genéticos
en linea germinal en los tumores cerebrales, ya que 7 nifos
presentaban enfermedades genéticas predisponentes (neu-
rofibromatosis tipo 1 y esclerosis tuberosa). El prondstico
depende fundamentalmente de la reseccion tumoral y todos
los niflos con extirpacion quirirgica completa (31 nifos)
sobrevivieron. Sin embargo, muchos tumores estaban loca-
lizados en areas del cerebro que no se pueden operar o la
cirugia asocia mucha morbilidad como en tronco encéfalo,
vias Opticas o médula espinal, por lo que fueron necesarias
otras terapias coadyuvantes como radioterapia o quimiote-
rapia. Aunque la supervivencia global (88,3%) es favorable,
el seguimiento todavia es corto y es probable que otros nifios
fallezcan por progresion tumoral y que aumenten las secue-
las observadas.

Los trabajos publicados en este niUmero sobre leucemias
y gliomas* apoyan la necesidad de avanzar en el estudio del

comportamiento biologico del cancer infantil para buscar
nuevas terapias mas efectivas y seguras. Dentro del proyecto
«Genoma en el cancer infantil»® se han realizado hallazgos
interesantes en las leucemias tipo Ty en los gliomas. En esta
familia de tumores cerebrales se ha observado un nimero
bajo de mutaciones pero se han identificado alteraciones
genéticas en BRAF, RAF1, FGFR1, MYB, MYBL1, H3F3Ay ATRX.
También se han desarrollado modelos animales que indican
la importancia de las vias MAPK/ERK y PI3K como dianas
terapéuticas, ya que pueden ser bloqueadas con inhibidores
especificos’. En los Ultimos afos, se han puesto en marcha
ensayos clinicos con nuevos agentes que actlan especifica-
mente sobre las vias que aparecen alteradas en cada tumor,
aunque sus resultados de efectividad y seguridad a largo
plazo todavia no se conocen.

Una novedad interesante es que los nuevos farmacos se
aplican para todos los tumores que comparten alteraciones
en una misma ruta metabdlica, aunque tengan histolo-
gias diferentes. Por ejemplo, alteraciones en MAPK/ERK se
observan en gliomas de bajo grado, histiocitosis, melanomas
y otros tumores, por lo que los inhibidores de RAF (dafrafe-
nib, vemurafenib) o de ERK (trametinib) se estan analizando
en ensayos que incluyen distintos tipos de tumores. Son
buenos ejemplos de medicamentos desarrollados desde la
investigacion en mecanismos basicos a la terapia molecular.
Ademas, suponen un cambio en el manejo de los tumores
infantiles basado clasicamente en los tipos histologicos y
permiten «sofar» con una terapia mas individualizada con
mejores tasas de supervivencia y menos efectos adversos.
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