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Antecedentes

Los tumores solidos malignos en el primer afio de vida
son raros. En México, las neoplasias malignas ocupan el
décimo lugar como causa de mortalidad en este grupo de
edad. Sin embargo, existe poca informacion sobre las ca-
racteristicas clinicas de estos enfermos. Este articulo
muestra los resultados de una serie de pacientes atendidos
en un hospital de concentracién.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo en pacientes menores de un afio
de edad con diagndstico de neoplasia maligna solida trata-
dos en los iltimos 5 afios. Se investigo la edad al diagnos-
tico, el sexo, el peso al nacimiento, las malformaciones
congénitas concomitantes, el tiempo de evolucion de la
enfermedad, el tipo de neoplasia, las modalidades de tra-
tamiento empleadas, analisis de supervivencia y secuelas.

Resultados

Se analizaron 45 pacientes; el promedio de edad al diag-
nostico fue de 150 dias, el rango del tiempo de evolucion
fue de 1-180 dias. Los tumores mas frecuentes fueron neu-
roblastoma (31 %), nefroblastoma (13 %) y retinoblastoma
(13 %). Dos tercios de los casos se presentaron con enfer-
medad avanzada. La reseccion de la tumoracion se logro
en el 55 %; el 80 % de los pacientes recibieron quimiotera-
pia y el 2% radioterapia. Se observaron secuelas posterio-
res al tratamiento en el 24 %. La supervivencia global fue
del 81% a 66 meses.

Conclusiones

Debido a la rareza del cancer a esta edad y a que la ma-
yoria de los pacientes presentaron enfermedad avanzada
al diagndstico, es necesario sensibilizar a los pediatras
para efectuar una deteccidon precoz, asi como realizar estu-
dios multicéntricos para desarrollar protocolos que incre-
menten la tasa de curacion, disminuyendo las complica-
ciones del tratamiento y las secuelas.
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SOLID MALIGNANT NEOPLASMS IN THE FIRST
YEAR OF LIFE

Background

Solid malignant tumors occurring during the first year
of life are rare. In Mexico, cancer is the tenth leading cause
of mortality in this age group. However there is insuffi-
cient information about the characteristics of these chil-
dren. This report aims to present our experience in a sin-
gle hospital.

Patients and methods

A retrospective study was carried out in all patients di-
agnosed with solid malignant tumors during the first year
of life who were treated in our institution during the pre-
vious 5 years. The variables analyzed were age at diagno-
sis, sex, birth weight, congenital malformations, time
since onset of presenting features, type of neoplasm, treat-
ment modalities, overall survival and sequelae.

Results

We analyzed 45 patients; the mean age at diagnosis was
150 days and the time since onset of presenting features
ranged from 1-180 days. The most frequent tumors found
were neuroblastoma (31 %), nephroblastoma (13 %) and
retinoblastoma (13 %). Two thirds of the patients present-
ed with advanced stages. Complete tumoral resection was
achieved in 55 % of the patients, chemotherapy was ad-
ministered in 80 % and radiotherapy in only 2 %. Compli-
cations after treatment were observed in 24 % of the pa-
tients. The overall survival was 81% at 66 months of
follow-up.
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Conclusions

Because cancer is rare in this age group and most of the
patients had advanced disease at diagnosis, pediatricians
should be more aware of these tumors to increase their
early detection. In addition, multicenter studies should be
performed to develop better treatment protocols that
would improve prognosis and quality of life in these pa-
tients.

Key words:
Cancer. Infants. Survival. Neuroblastoma. Nepbroblas-
toma. Treatment. Neoplasm.

INTRODUCCION

El cancer en edad pediatrica es una entidad rara, pues
representa entre el 1y el 2% de todos los casos de ciancer
diagnosticados!. Anualmente 1 de cada 10.000 ninos de-
sarrollard la enfermedad?. A pesar de esto, el cancer es
la principal causa de muerte no accidental en la pobla-
cion menor de 15 anos en los paises industrializados3.

El desarrollo de ciancer durante el primer afio de vida
es todavia mas raro: constituye entre el 0,5 y el 2% de
todos los tumores malignos que se presentan en la edad
pedidtrica’. Datos del Instituto Nacional del Cancer de Es-
tados Unidos indican una incidencia de 218,4 casos por
millén de menores de un afo de edad, y se han comuni-
cado diferencias entre paises en la frecuencia de los ti-
pos de cincer a esta edad”.

Durante los tltimos 50 afios, los paises de América La-
tina han experimentado cambios demograficos y epide-
miolégicos, resultando en un aumento absoluto y relati-

TABLA 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

(n = 45)
Numero (%)
Sexo
Varén 24 (53)
Mujer 21 (47)

1-360 (media, 150)
2.050-4.700 (media, 3.200)
1-180 (media, 15)

Rango de edad al diagnostico (dias)
Rango de peso al nacimiento (g)
Rango de tiempo de evolucion (dias)

Diagnostico

Neuroblastoma 14 3D
Retinoblastoma 6 (13)
Nefroblastoma 6 (13)
Hepatoblastoma 4
Sarcomas no rabdosarcomas 49
Tumores germinales
Teratoma maduro 3(7)
Tumor de senos endodérmicos 1
Tumores del sistema nervioso central
Glioma de bajo grado 2@
Tumor rabdoide-teratoide SNC 1
Rabdomiosarcoma 2 (4)
Sarcoma renal 2 (4
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vo de las enfermedades no transmisibles como el can-
cer, especificamente del cancer en edad pediitrica®. En
México desde finales de la década pasada, las neopla-
sias malignas en menores de un afio de edad ocupan el
décimo lugar como causa de muerte en este grupo de
edad’. Hasta la fecha no existen trabajos sobre las ca-
racteristicas clinicas de este grupo de pacientes en Mé-
xico. La institucion donde se realiz6 el presente estudio
constituye un hospital de referencia para la zona occi-
dente del pais.

El objetivo de este articulo es comunicar la experiencia
de un hospital de concentracion, sobre las caracteristicas
clinicoepidemiologicas de los pacientes menores de un
ano de edad atendidos con tumores malignos.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio clinico retrospectivo y descriptivo,
desarrollado en el Servicio de Oncologia del Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional de Occidente del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Guadalajara,
Jalisco, México.

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes
referidos al servicio durante el periodo comprendido en-
tre 1999 y 2003, que tuvieran menos de un ano de edad
al realizarse el diagnostico, que fue confirmado por estu-
dio histopatologico. Las variables analizadas incluyeron:
edad en el momento del diagnostico, sexo, peso al naci-
miento, malformaciones congénitas concomitantes, tiem-
po de evolucion del cuadro clinico al establecerse el
diagnostico, el tipo de tumor, la etapa de la enfermedad
y las modalidades de tratamiento empleadas: cirugia
(biopsia: reseccion de menos del 50% del tumor, resec-
cion incompleta: reseccion de entre el 50-99 % de la tu-
moracion; reseccion completa: reseccion del 100% de la
tumoracion con bordes quirtrgicos libres), quimioterapia
y radioterapia; tiempo de seguimiento a la Gltima consul-
ta y secuelas asociadas al tratamiento. El estado del pa-
ciente en la Gltima consulta evaluado mediante explora-
cion fisica y/o estudios radiolégicos, se considerd de la
siguiente manera: vivo sin evidencia de enfermedad,
vivo con enfermedad activa (pacientes que todavia se
encontraban en tratamiento se consideraron en este gru-
po), y muerto con enfermedad activa.

Los datos obtenidos se analizaron en el programa de
computo Epi Info® 3.2.2 (Center For Disease Control and
Prevention, EE.UU.), y se obtuvieron estadisticas descrip-
tivas de cada variable. La supervivencia global se obtuvo
mediante el método de supervivencia actuarial.

RESULTADOS

Durante el periodo 1999-2003, fueron atendidos en el
servicio de oncologia del hospital 422 pacientes con diag-
nostico de neoplasia maligna, de los cuales 45 (11%) eran
menores de un afo de edad. Sus caracteristicas clinicas se
presentan en la tabla 1.
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Se observo un ligero predominio del sexo masculino,
con 24/45 casos (relacion varon:mujer 1,1:1). El promedio
de edad al realizarse el diagnostico fue de 150 £ 95 dias
(limites, 1-360), mientras que el tiempo de evolucion pro-
medio desde el inicio de los signos y sintomas al mo-
mento del diagnostico fue de 15 * 41dias (limites, 1-180).
Tres pacientes (7 %) fueron diagnosticados en los prime-
ros 28 dias de vida (dos de ellos al momento del naci-
miento), otros seis iniciaron con el cuadro clinico dentro
de los primeros 28 dias de vida, pero fueron diagnostica-
dos posteriormente.

Dentro de los antecedentes se encuentra que todos
los pacientes fueron productos de término. Durante la
gestacion de un paciente con fibrosarcoma se presentod
polihidramnios. El promedio de peso al nacimiento fue
de 3.200 £ 980 g. Dos casos (4 %) presentaron un peso
inferior a 2.500 g (un retinoblastoma y un neuroblasto-
ma). En cuatro (9%) el peso fue superior a los 4.000 g
(tres neuroblastomas y un sarcoma renal). No se obser-
varon malformaciones congénitas en ninguno de los pa-
cientes.

El tumor mas frecuente fue el neuroblastoma con
14 casos (31 %), seguido del nefroblastoma en 6 casos
(13%) y el retinoblastoma también en 6 casos (13%); he-
patoblastoma, sarcomas no rabdosarcomas y tumores ger-
minales ocuparon el tercer lugar con 4 casos cada uno
(9%). Se encontraron 3 casos de tumores cerebrales: dos
gliomas supratentoriales de bajo grado y un tumor rab-
doide-teratoide. El rabdomiosarcoma y el sarcoma renal
fueron los tumores menos frecuentes, con 2 casos cada
uno. Los pacientes diagnosticados durante el periodo
neonatal correspondieron a un fibrosarcoma, un retino-
blastoma y un neuroblastoma.

La principal manifestacion clinica comunicada en los
casos de neuroblastoma y nefroblastoma fue el aumento
del perimetro abdominal, el cual se comunicé en 11/14 pa-
cientes con neuroblastoma (78 %) y en los 6 pacientes
con nefroblastoma (100%). En los pacientes con retino-
blastoma la leucocoria fue el dato mas frecuente, que se
presento en 4 de 6 casos (66%), seguido de estrabismo
en 1 de 6 pacientes (17%) y de proptosis en 1 de 6 pa-
cientes (17 %).

Con respecto al estadio de la enfermedad al momento
del diagnostico, esta se distribuy6 de la siguiente forma:

1. Neuroblastoma (14 pacientes): nueve en estadio 3
(64%); tres en estadio 4 (21 %); un paciente en estadio 1,
y un caso con enfermedad 4s.

2. Nefroblastoma (6 pacientes): 4 pacientes estadifica-
dos en estadio 3 (67%), un paciente en estadio 2 y otro
en estadio 1; de los 6 casos con retinoblastoma: 3 pa-
cientes presentaron enfermedad bilateral, 2 pacientes en-
fermedad ocular, y un paciente afeccion orbitaria.

3. Hepatoblastoma: 3 pacientes en estadio 3, un pa-
ciente en estadio 1.
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4. Sarcomas no rabdosarcoma: tres en estadio 3, y un
paciente en estadio 4; los 4 pacientes con tumores ger-
minales se encontraban en estadio 1; los pacientes con
rabdomiosarcoma y los pacientes con sarcoma renal
presentaron todos enfermedad en estadio 2. En el caso
del paciente con tumor rabdoide/teratoide del SNC, los
estudios de extension no mostraron enfermedad metas-
tasica.

Entre las modalidades de tratamiento empleadas se en-
cuentra que la reseccion completa inicial de la tumora-
cion se logrd en 18 pacientes y constituyd el Gnico trata-
miento en 5 casos; en los 13 restantes se siguid de
quimioterapia. La reseccidon parcial fue posible en 4 pa-
cientes: en 2 casos esta modalidad fue seguida de qui-
mioterapia; en un paciente con astrocitoma de bajo grado
fue la Gnica modalidad de tratamiento utilizada, y en otro
con teratoma sacrococcigeo se realizo la reseccion com-
pleta de la tumoracién en un segundo tiempo quirdrgi-
co. En los 22 pacientes restantes se practicd biopsia de la
tumoracion seguida de quimioterapia, logrindose poste-
riormente la resecciéon completa de la tumoracion en
7 pacientes, y en forma parcial en dos (un paciente con
rabdomiosarcoma de 6rbita, que recibid posteriormente
radioterapia). De los restantes 12 pacientes, tres fallecie-
ron por complicaciones derivadas de la quimioterapia,
cuatro abandonaron el tratamiento todavia con evidencia
de la enfermedad y en cinco de ellos (un hepatoblastoma
y cuatro neuroblastomas) el tumor remitié completamen-
te con quimioterapia, y en el momento del estudio se en-
contraban vivos y sin evidencia de enfermedad. El otro
paciente continu6 recibiendo quimioterapia en espera
de reseccion de la tumoracion. Finalmente, los padres de
un paciente rechazaron que recibiera tratamiento después
de tomarse la biopsia diagnostica.

En total, 45 pacientes fueron sometidos a procedimien-
to quirdrgico, 36 recibieron quimioterapia y un paciente
radioterapia. Durante el seguimiento, 30 pacientes se en-
contraban vivos: 23 sin evidencia de enfermedad y siete
en tratamiento; nueve habian fallecido y seis abandona-
ron el tratamiento con evidencia de actividad tumoral,
para una supervivencia global del 81% a los 66 meses de
diagnostico.

Se observaron secuelas en 9 de 36 (24%) pacientes vi-
vos: 5 pacientes con retinoblastoma (dos con disminucion
en la agudeza visual, un paciente con amaurosis por enu-
cleacion bilateral, otro con agudeza visual disminuida y
asimetria facial y uno mas con asimetria facial); 2 pacien-
tes con fibrosarcoma (uno con amputacion del miembro
pélvico y otro con hipoxia perinatal condicionada por la
localizacion del tumor en cuello); un paciente con neuro-
blastoma paravertebral desarroll6 paraplejia; y un pacien-
te con teratoma maduro sacrococcigeo presenta un de-
fecto estético secundario a la reseccion amplia de la
tumoracion.
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DiscusioN

Los tumores malignos en el primer afo de vida son
poco frecuentes: datos del Surveillance, Epidemiology,
and End Results Program de Estados Unidos comunican
que el 11% del total de casos en menores de 15 anos de
edad se presentan durante el primer afio de vida®. En Mé-
xico, de acuerdo con los datos disponibles, el grupo de
menores de un afio ocupa el segundo lugar en frecuencia
de padecimientos oncologicos, solo superado por el gru-
po de edad de 1-4 afios de edad®.

La edad promedio al diagnostico y el tiempo de evolu-
cion encontrados en los pacientes estudiados son mayo-
res a las cifras descritas por otros autores: Buyukpamugcu
et al del Instituto de Oncologia de Ankara, Turquia, al
analizar un grupo de 68 pacientes diagnosticados des-
pués de los 28 dias de vida, encontraron una media de
edad al diagnostico de 120 dias, y un rango de duracion
de los sintomas de 1-28 dias!®. De los 45 pacientes anali-
zados en esta serie, Gnicamente el 7% fueron diagnosti-
cados en el periodo neonatal (dos al momento del naci-
miento). Otros 6 pacientes iniciaron con el cuadro clinico
dentro de este periodo, pero fueron diagnosticados mas
tarde, haciendo evidente que el diagnostico tardio fue el
factor que condiciond que dos tercios de los pacientes tu-
vieran enfermedad avanzada en el momento de iniciarse
el tratamiento, situacion reconocida en México y que se
ve influida por factores de tipo social, como el bajo nivel
de educacidn materna, y la distancia entre el lugar de re-
sidencia y los centros hospitalarios!!.

Diversos estudios han sefialado la asociacion entre pre-
maturidad y bajo peso al nacimiento, con tumores malig-
nos: Feusner y Plaschkes!'?, al analizar los datos de 105 ni-
fos, encontraron un incremento de 2 veces en el riesgo
para desarrollar hepatoblastoma en pacientes con edad
gestacional inferior a 37 semanas, y de 15 veces cuando
el peso al nacimiento era menor de 1.000 g!2. Mas re-
cientemente, la observacion de que pacientes con hepa-
toblastoma cursaron con estancias prolongadas en uni-
dades de cuidados intensivos neonatales, ha sugerido que
los efectos de la ventilacion mecinica y la oxigenotera-
pia sobre un higado inmaduro puedan estar involucra-
dos en la génesis del tumor!3!4, Otros tumores asociados
con menos frecuencia con bajo peso al nacimiento o pre-
maturez, son los tumores de células germinales'>17 y el
nefroma mesobldstico congénito!®. En el presente trabajo
no se encontraron antecedentes de prematuridad o bajo
peso al nacimiento en los pacientes analizados; sin em-
bargo, debido al disefio del estudio, no es posible des-
cartar o apoyar alguna relacion con estos factores.

La frecuencia de asociacion de malformaciones congé-
nitas con tumores malignos es del 15%!. Halperin?, tras
analizar 23 recién nacidos con tumor, encontré malfor-
maciones congénitas asociadas Gnicamente en pacientes
con neuroblastoma y tumores germinales; entre los pa-
cientes con tumores germinales se observaron malforma-
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ciones cardiacas (hipertrofia ventricular izquierda, coar-
tacion de la aorta y displasia valvular pulmonar), ano im-
perforado y ausencia congénita de una extremidad; los
pacientes con neuroblastoma presentaron defectos del ta-
bique interventricular. Otros autores han encontrado una
gran variedad de malformaciones congénitas asociadas
con tumores en infantes?!-23, En la presente serie no se
observaron anomalias congénitas asociadas, probable-
mente por el nimero de pacientes analizados.

El neuroblastoma fue el tumor mas frecuente en nues-
tra serie, con el 31% de los casos, seguido del retinoblas-
toma y el nefroblastoma. Esta distribucion de neoplasias
solidas es similar a la publicada por el St. Jude’s Rese-
arch Hospital en pacientes menores de 3 meses de edad,
en los que el neuroblastoma ocup6 el primer lugar con el
39% de los casos, seguidos del retinoblastoma con
el 19%. El tercer lugar fue ocupado por la leucemia agu-
da linfoblastica, con el 11% de los casos, seguido del ne-
froblastoma®. Debido a que en nuestro departamento
solo se atienden tumores solidos no se incluyeron las leu-
cemias, grupo de padecimientos que se ubican entre el
segundo y tercer lugar en frecuencia en los padecimien-
tos oncologicos durante el primer afio de vida®24,

La mayoria de los pacientes presentaron enfermedad
avanzada al diagnoéstico, y Gnicamente la tercera parte
de los casos se encontraban en un estadio inicial; en los
pacientes con retinoblastoma predominé la forma bilate-
ral. Como es conocido, la presentacion bilateral represen-
ta la forma hereditaria de la enfermedad y se observa a
edades mis tempranas que la forma unilateral®. Es inte-
resante que 2 de los 3 casos detectados en el periodo
neonatal presentaban enfermedad en etapa temprana,
mientras que todos los pacientes que iniciaron con ma-
nifestaciones clinicas en los primeros 28 dias de vida pero
que fueron diagnosticados mas tarde, presentaron en-
fermedad avanzada. Aunque el comportamiento de las
enfermedades oncolédgicas durante la etapa de recién na-
cido estd determinado en gran medida por factores bio-
l6gicos todavia no bien comprendidos, el retraso en la
deteccion tiene como consecuencia el diagnostico de en-
fermedad en etapa avanzada.

En nuestra serie, se logré la reseccion completa inicial
de la tumoracion en el 40% de los pacientes, y en el 15%
de ellos constituy6 la Gtnica modalidad de tratamiento.
Como han mencionado otros autores, la reseccidon com-
pleta de la tumoracién constituye el tratamiento de elec-
cion en los tumores malignos durante el primer ano de
vida20; sin embargo, para el 50% de nuestros pacientes
esto no fue posible inicialmente debido al avanzado es-
tadio de la enfermedad, por lo que se aplicd quimiotera-
pia previa a la intervencion quirargica, y se logroé poste-
riormente la resecciéon completa en la tercera parte de
los casos. En los 2 pacientes en los que solo fue posible
realizar reseccion parcial de la tumoracion tras la qui-
mioterapia, uno abandoné con evidencia de enfermedad,
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Figura 1. Curva de supervivencia actuarial.

y otro mds fallecid por progresion tumoral, confirmando
que la reseccion quirGrgica completa de primera inten-
cidn o bien tras quimioterapia neoadyuvante es un factor
prondstico favorable en este grupo de edad.

La historia natural de los tumores en este grupo de
edad es mas benigna que en los otros grupos, a excep-
cién de los tumores del SNC. La mejorfa en la supervi-
vencia alcanzada en la actualidad en los menores de un
ano de edad con cancer se debe en gran parte a la utili-
zacion de protocolos de tratamiento intensivos basados
en el conocimiento de la biologia de estos tumores, ad-
ministrados en hospitales especializados donde es posi-
ble proporcionar los cuidados adecuados de sostén a es-
tos enfermos. En el presente trabajo se considera que la
supervivencia observada puede disminuir teniendo en
cuenta que 7 pacientes todavia no han concluido el tra-
tamiento (fig. 1.

Al tiempo de realizacion del estudio, el 20% de los pa-
cientes supervivientes presentan secuelas. En 7 de los
9 pacientes estuvieron ocasionadas por procedimientos
quirargicos; los mas afectados fueron los supervivientes
de retinoblastoma, debido a que la enucleacion fue la
modalidad primaria de tratamiento y a que la mitad de los
pacientes presentaron la forma bilateral de la enferme-
dad. Aunque la presencia de asimetria facial se determino
Gnicamente por inspeccion y fue leve, es evidente que el
tiempo de seguimiento fue muy corto, por lo que un se-
guimiento mas prolongado determinara la frecuencia y
gravedad de esta secuela. La reseccion completa de la
tumoracion a esta edad brinda las mayores posibilidades
de curacion, pero es evidente que conlleva una elevada
morbilidad cuando el tumor presenta una extension con-
siderable, por lo que el diagnostico precoz es imperativo
con el fin de intentar la curacién con la minima morbili-
dad posible.

Todavia no se han observado secuelas por quimiotera-
pia, a pesar de que esta modalidad se empled en 36 de
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los 45 pacientes. Como es conocido, los pacientes meno-
res de un ano de edad presentan mayor riesgo de toxici-
dad por esta forma de tratamiento, y su frecuencia se in-
crementa acorde al tiempo de seguimiento, por lo que el
empleo juicioso de esta modalidad y una vigilancia de
por vida en estos pacientes es indispensable.

Finalmente, aunque la supervivencia de los pacientes
menores de un afio de edad con tumores malignos se ha
incrementado de manera considerable gracias a la inves-
tigacion sobre los factores etiologicos, las caracteristicas
biologicas del tumor, la farmacologia de los antineoplasi-
cos en este grupo de edad y el tratamiento multidiscipli-
nario en centros especializados, la deteccion oportuna
por parte del pediatra es fundamental para disminuir las
secuelas que puedan afectar a la calidad de vida de estos
pacientes.
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