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Resumen

Objetivos: Revisar los tumores diagnosticados en recién naci-
dos de <28 dias de vida en el Hospital Universitario «Reina
Soffa» desde enero de 1998 hasta enero de 2007; analizar sus
caracterfsticas histolégicas y clinicas, y conocer la proporcion
de aquellos diagnosticados en época prenatal. Es preciso se-
fialar que la Unidad de Oncologia Infantil se instaurd en junio
de 2003.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de las historias
clinicas de los pacientes diagnosticados de tumor neonatal en
nuestro centro desde enero de 1998 hasta enero de 2007. Se
analizaron las siguientes variables: género, distribucion de ca-
s0s por afio, proporcion de tumores con diagnéstico prenatal,
edad media en el momento del diagnéstico, signo/sintoma de
presentacion, y diagndstico histoldgico y de localizacion. En el
caso de los neuroblastomas, se revisaron los aspectos clinicos,
terapéuticos y evolutivos.

Resultados: Del total de 19 recién nacidos diagnosticados de
procesos tumorales, el 68,18% eran varones, con una media
de edad al diagnéstico de 9,7 dias de vida. En 9 neonatos se
realizd el diagndstico prenatal. El sintoma de presentacion fue
masa visible/palpable en un 68% de los casos. El diagndstico
mas frecuente fue el de neuroblastoma, con 4 casos (27,27%),
de los que dos eran de estadio I, uno de estadio Il y uno de
estadio IV.

Conclusiones: La generalizacion del uso de la ecografia pre-
natal ha hecho que aumente el diagnéstico precoz de tumores
neonatales. Los tumores mas frecuentemente diagnosticados
en el periodo neonatal fueron sélidos, dentro de los cuales el
mas habitual fue el neuroblastoma. El comportamiento bioldgi-
co varfa con respecto a otras edades, y su patrén histolégico no
es determinante del prondstico.
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Abstract

Title: Neonatal tumors: a single-center experience

Aim: To review the tumors diagnosed in newborns (<28 days
old) in Hospital Universitario Reina Sofia in Cérdoba, Spain,
from January 1998 to January 2007 and to analyze their histo-
logical and clinical features. To determine the percentage of
tumors that had been diagnosed prenatally. We should point
out that the Unit of Oncology was opened in our hospital in
June 2003.

Patients and methods: The medical records of patients with
neonatal tumors diagnosed over the previous 11 years in our
hospital were retrospectively reviewed. The variables analyzed
were: sex, number of cases per year, percentage of tumors
diagnosed prenatally, age at clinical diagnosis, signs and/or
symptoms at diagnosis and type of tumor (histological diagno-
sis and localization). We also analyzed the clinical and thera-
peutic aspects and outcome of neuroblastomas.

Results: Of the 19 tumors diagnosed in newborns, 68.18% of
the infants were boys with a mean age at diagnosis of 9.7
days. Nine neonates had a prenatal diagnosis. The most fre-
quent finding on physical examination was the identification of
a mass in up to 68% of the cases. The most common tumors
were neuroblastomas (27.27%, 4 patients).

Conclusions: Due to the widespread use of prenatal ultraso-
nography, the diagnosis of neonatal tumors is established ear-
lier. The most common tumors detected during the neonatal
period are solid, mainly neuroblastomas. The natural history of
neonatal tumors differs from those found in older children and
the histological pattern is not determinant of the outcome.
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Introduccion

Los tumores neonatales se definen como tumores que aparecen
durante los primeros 28 dias de vida. Poseen caracterfsticas

diferenciales con respecto a los restantes tumores pediatri-
cos', y su incidencia es dificil de estimar tanto por los diferen-
tes conceptos aplicados por los autores para su seleccion como
por los escasos estudios publicados, que ademas representan
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[ N.° total de tumores 3 1 1 3 1 4 2 1 2 1
m N.° de tumores con 2 1 0 1 0 1 2 0 2 0
diagnostico prenatal

Figura 1. Ndmero de tumores diagnosticados mediante ecografia prenatal por afio respecto al total de tumores diagnosticados en ese mismo afio

la experiencia de los principales hospitales pediatricos?8. Ade-
més, los tumores neonatales son clasificados como benignos o
malignos a partir del diagnéstico histolégico, que es inapropia-
do ya que no es indicador exacto de su comportamiento biol6-
gico y prondstico evolutivo. Desde un punto de vista histolégi-
co, los «tumores benignos» pueden causar muerte por su
localizacién anatémica, como es el caso del teratoma cervical,
y los «tumores con un patrén histolégico maligno» se compor-
tan de forma menos agresiva que a otras edades e incluso
pueden remitir espontaneamente, como en el caso del neuro-
blastoma. Considerando estos aspectos, es el seguimiento
clinico evolutivo el que debe determinar la naturaleza benigna
o0 maligna de la tumoracién.

Actualmente, los tumores neonatales constituyen el 0,5-2%
de los tumores en la edad pediétrica. El aumento de tumores
diagnosticados a esta edad en los Gltimos afios es debido sin
duda a la mejora de las técnicas ultrasonogréficas, incremen-
tandose progresivamente los diagndsticos prenatales, aunque
este hecho no ha mejorado el prongstico’$.

El objetivo de nuestro estudio era revisar los tumores diag-
nosticados en recién nacidos de <28 dias de vida en el hospi-
tal de referencia durante el periodo comprendido entre enero
de 1998 y enero de 2007, tras excluir los angiomas cutaneos,
analizar sus caracteristicas histoldgicas y clinicas y conocer
la proporcion de los diagnosticados en la época prenatal.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de Ias historias clinicas de los pacientes
diagnosticados de tumor neonatal atendidos en el hospital de
referencia desde enero de 1998 hasta enero de 2007. Se ana-
lizaron las siguientes variables: género, distribucién de casos
por afo, proporcién de tumores con diagnéstico prenatal, edad
media en el momento del diagnéstico, signo/sintoma de pre-
sentacion, y diagnéstico histolégico y de localizacién. Dentro
de los neuroblastomas, se revisaron ademas sus aspectos cli-
nicos, terapéuticos y evolutivos.

Las historias clinicas se obtuvieron a través del Servicio de
Documentacién Clinica y del Archivo del Hospital Universitario
«Reina Soffa», realizando la bisqueda segun el diagnéstico del
tumor. Se excluyeron los angiomas cutaneos.

Resultados

Se diagnosticaron un total de 19 pacientes con tumor en los
primeros 28 dias de vida, de los que un 31,57% (n= 6) eran
mujeres y un 68,42% (n=13) varones. La incidencia de tumores
neonatales en nuestro centro en dicho periodo fue de 0,47 ca-
sos por cada 1.000 recién nacidos vivos. En la distribucion
anual de nuevos casos por afo, destaca el afio 2003, en el que
se diagnosticaron 4 casos, a diferencia del resto de los afios,
en los que la incidencia oscila entre 1y 2 casos por afo.

El diagnéstico previo al parto tuvo lugar hasta en un 47,19%
de los casos (9 casos del total de tumores), y el neuroblastoma
suprarrenal fue el mas diagnosticado prenatalmente. La distri-
bucién anual de nuevos casos de diagnéstico prenatal por afio
se mantuvo constante durante el periodo de estudio (0-2 casos
nuevos/afio). El nimero de casos diagnosticados por afio me-
diante ultrasonografia prenatal respecto del total de tumores
queda reflejado en la figura 1.

La edad media en el momento del diagnéstico clinico fue de
9,7 dias. El tumor en el que mas se demoro el diagnéstico fue
un carcinoma de plexos coroideos. El motivo de consulta en el
caso del carcinoma de plexos coroideos fue macrocefalia.

La forma clinica de presentacion mas frecuente fue el hallaz-
go de una masa (68,18%). En la figura 2 se muestran otras
formas clinicas de presentacion.

Los diagnésticos histopatolégicos de los tumores estudiados
fueron (tabla 1): dos lipomas, con la peculiaridad de que uno de
ellos presentd anclaje medular y el otro se asociaba a mielo-
meningocele; cuatro tumores de partes blandas (tres eran fi-
bromas, uno de ellos en el contexto de una neurofibromatosis
tipo I, y el cuarto era un mixoma cardiaco); cuatro tumores vas-
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Figura 2. forma clinica de presentacion de los tumores neonatales
diagnosticados en el periodo 1998-2007

culares (dos linfangiomas quisticos localizados en la region
cervicotoracica y dos hamartomas, uno en cordén umbilical y
otro hipotaldmico); un tumor del SNC; tres teratomas sacrococ-
cigeos (los tres maduros); cuatro neuroblastomas (todos supra-
rrenales, dos en estadio |, uno en estadio Il y uno en estadio
IV), y un tumor de células de la granulosa juvenil (testiculo iz-
quierdo). La distribucién por género se muestra en la figura 3.
Las caracteristicas de los neuroblastomas diagnosticados en
nuestra serie, por ser los tumores méas frecuentes de diagnds-
tico prenatal y posnatal, se recogen en la tabla 2.

Tumor de células—

de la granulosa |
Tumor cardiaco

Neuroblastoma |
Teratoma |

Tumor del SNC |

Tumores vasculares |
Tumor de partes blandas |
Lipoma |

T T T T 1
0 1 2 3 4 9

Masculino Femenino

Figura 3. Distribucion por género de los tumores neonatales
diagnosticados en el periodo 1998-2007

ElI 100% de los tumores diagnosticados fueron tumores sé-
lidos.

Finalmente, en cuanto al tratamiento recibido se decidié
comparar s6lo aquellos tumores diagnosticados a partir de 2003,
ya que fue el afio en el que se inauguré la Unidad de Oncolo-
gia Infantil en nuestro hospital. Asi, el tratamiento fue sélo
cirugia en un 60% de los casos (n= 6), cirugia asociada a
quimioterapia en un 20% (n=2) y sélo quimioterapia en el 20%
restante (n=2). En ninglin caso se utilizé radioterapia.

Diagnostico histolagico de los tumores diagnosticados en recién nacidos entre enero de 1998 y enero de 2007
en el Hospital Universitario «Reina Sofia»: tratamiento recibido y evolucion posterior

Teratoma sacrococcigeo en pretérmino (31 semanas) CX

Diagnéstico histolégico Caracteristicas Tratamiento Evolucién
Lipoma (2) Uno con anclaje medular CX diferida SLE
Uno asociado a lipomielomeningocele CX SLE
Tumores de partes blandas (4) Tres fibromas CX en todos SLE
Un fibroma nasofaringeo CX SLE
Un fibroma toracico en contexto de NF1 Propia de la enfermedad de base
Un mixoma cardiaco Muerte
Tumores vasculares (4) Dos linfangiomas quisticos cervicotoracicos CX SLE
Un hamartoma en cordén umbilical CX SLE
Un hamartoma hipotalémico 01} Retraso mental severo, epilepsia
Tumor del SNC (1) Carcinoma de plexos coroideos CX en otro hospital Muerte
Teratoma (3) Teratoma sacrococcigeo maduro CX SLE
Teratoma sacrococcigeo maduro CX SLE

Muerte tras intervencion

Neuroblastoma (4) Cuatro suprarrenales

Estadio | Dos suprarrenales unilaterales CX SLE
Remisién espontanea SLE

Estadio Il Uno suprarrenal CX Muerte

Estadio IV Uno suprarrenal QT SLE

Tumor de células

de la granulosa juvenil (1) Testicular CX SLE

SLE: supervivencia libre de enfermedad; CX: cirugia; QT: quimioterapia.
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Paciente Género Diagndstico prenatal — Localizacion

Aspectos clinicos, terapéuticos y evolutivos de los neuroblastomas diagnosticados en recién nacidos entre enero
de 1998 y enero 2007 en el Hospital Universitario «Reina Sofia»: tratamiento recibido y evolucion posterior

Estadio  Clinica Tratamiento  Estado actual

Discusion

Los tumores neonatales poseen una serie de caracteristicas
diferenciales respecto a los originados en épocas posteriores;
son un subgrupo especial de tumores pediatricos, que difieren
en la evolucion natural y la respuesta al tratamiento de sus
equivalentes en nifios mayores.

Los tumores neonatales, aunque catalogados como poco
frecuentes, suponen realmente en torno al 2% de los tumores
que aparecen en la edad pedidtrica’. No obstante, su preva-
lencia exacta no esté adn clarificada, ya que las diferentes
series siguen criterios distintos, sobre todo con respecto a la
edad de diagnéstico y segun los tipos histolégicos incluidos.
Ademas, tumores catalogados histol6gicamente como benig-
nos pueden tener un comportamiento clinico propio de tumo-
res malignos en funcién de su tamafio y localizacion. Ejemplo
de ello serfa el hamartoma hipotaldmico diagnosticado en
nuestro estudio y que, por su localizacién, condicioné el mal
prondstico de la paciente. Por otra parte, algunos tumores
aparecen en épocas muy precoces de la vida intrauterina y
remiten espontaneamente. En el caso del neuroblastoma, no
es infrecuente su remisién espontanea antes de los 12 meses
de vida®. En nuestra serie de casos, uno de los neuroblasto-
mas remitié espontaneamente sin necesidad de tratamiento.
En nuestro estudio hemos utilizado criterios histoldgicos para
la clasificacion de los tumores diagnosticados, y no criterios
de benignidad o malignidad. Nos ha parecido interesante in-
cluir todos los tipos de tumores sélidos, ya que el problema
diagnéstico inicial es comin y el dilema terapéutico difiere
respecto al de tumores con similar grado de malignidad a
otras edades.

La etiologfa del cancer en nifios es multifactorial, ya que in-
fluyen tanto factores ambientales como genéticos. La asocia-
cién entre anomalias congénitas y tumores esta bien estable-
cida (15%). Es preciso tener en cuenta la existencia de
sindromes asociados, como defiende Halperin? en su trabajo
de revision sobre tumores neonatales. En nuestro caso, se
diagnostic6 una nifia en el periodo neonatal de sindrome de
Wiedeman-Beckwith, que en las revisiones ulteriores en época
de lactante fue diagnosticada de tumor de Wilms. También a
partir de un tumor primario, se diagnosticé un paciente de neu-
rofibromatosis tipo |.

1 V Si Suprarrenal quistico | Masa CX Libre de enfermedad
2 V N Suprarrenal derecho I Masa Regresion Libre de enfermedad
3 V St Suprarrenal retroperitoneal IV Masa abdominal ar Libre de enfermedad
4 V Si Suprarrenal derecho Il Masa abdominal CX Muerte

V: varén; CX: cirugia; QT: quimioterapia.

Los articulos revisados defienden una discreta prevalencia
de presentacion de tumores en las mujeres, y en particular en
el caso del teratoma®'®. En nuestro centro, no se observaron
los mismos resultados: de los tres teratomas sacrococcigeos
diagnosticados, dos se dieron en varones. Sin embargo, global-
mente sf se diagnosticaron mas tumores en varones. Ademas,
el tamafio de nuestra muestra no es elevado (n=19). Sf coinci-
den nuestros resultados con los de otras series en que la ma-
yorfa de los tumores fueron sélidos®.

La mejor resolucion de la imagen en ecografia prenatal, asi
como la generalizacion de su uso y, por tanto, la mayor habili-
dad de los ecografistas, estan adelantando el diagndstico de
los tumores'". En los Gltimos 7 afios, se han diagnosticado el
70% de los tumores con diagndstico prenatal y el 31,8% del
total de tumores. En otras revisiones, el diagndstico prenatal
oscila entre el 33,3 y el 48%?2.

Con respecto a la cronologia de diagnéstico tumoral, y al
igual que Albert et al.8, un 46% de los recién nacidos que no
estaban diagnosticados antes de nacer fueron diagnosticados
antes de que abandonaran la planta de maternidad. No obstan-
te, otras series, como la de Lopez Almaraz et al %, presentaron
un mayor ndmero de recién nacidos diagnosticados en la pri-
mera semana de vida. Existen programas de cribado en pobla-
ciones con alta incidencia de tumores, como la poblacién infan-
til japonesa; sin embargo, no han demostrado que mejoren el
pronéstico final de la enfermedad’.

La incidencia relativa de los diferentes tipos de tumores y el
patrén de localizacién anatémica en el neonato difiere de lo
observado en otras edades, incluso en nifios'. En nuestro ca-
S0, y como se sefiala en la bibliografia, la mayoria de los tumo-
res neonatales fueron sélidos (no encontramos ninguna leuce-
mia), y su clinica de presentacién era la de una masa palpable
o visible. En nuestra serie, el diagnéstico mas frecuente fue el
de neuroblastoma, tumores vasculares y teratoma; coincide
con lo que describen otras series®'%. Sin embargo, otros au-
tores sefialan el teratoma como el tumor sélido méas frecuente
en la época neonatal*”'8. El neuroblastoma suprarrenal es
también el tipo histol6gico que méas se diagnostica prenatal-
mente; en nuestro caso, supuso un 40% del total de tumores
diagnosticados mediante ecografia prenatal. Tsuchida et al."
apuntaron la posibilidad de que la ecografia prenatal permita
diagnosticar y tratar tumores que, si se dejaran evolucionar,
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remitirian espontdneamente. En nuestro caso, sélo uno de los
cuatro neuroblastomas remitié de forma espontanea, por lo
que consideramos que el tratamiento de los tumores en el mo-
mento de su diagnéstico si esta justificado.

La cirugia tiene un papel fundamental en el tratamiento de
los tumores neonatales localizados. En nuestro estudio, se rea-
liz6 seguimiento terapéutico de los tumores diagnosticados a
partir del afio 2003. Hasta un 40% de los tumores diagnostica-
dos a partir de entonces precisaron quimioterapia, sola o aso-
ciada a cirugfa. En nuestra serie fallecieron tres pacientes: uno
con un carcinoma de plexos coroideos tras herniacién, otro con
un teratoma a las 15 horas de vida (era un recién nacido pre-
término de 31 semanas), y un tercero con un neuroblastoma
suprarrenal por hemorragia masiva tras cirugfa. Es indudable
que el diagnéstico y tratamiento de los tumores en el recién
nacido supone un gran reto, pues es una edad vulnerable a las
complicaciones agudas derivadas de cualquier tipo de trata-
miento y también a las complicaciones a largo plazo. Esto hace
mas importante seleccionar el tratamiento adecuado sin com-
prometer la supervivencia.

Consideramos una limitacién del estudio el no haber recogido
en la base de datos los posibles factores ambientales predispo-
nentes. Como sefialan Berbel Tornero et al.’8, el conocimiento
de los posibles factores de riesgo genético-constitucionales y
ambientales asociados plantea la necesidad de conseguir una
detallada historia medioambiental en cada paciente diagnosti-
cado.

Conclusiones

Los tumores neonatales son modelos ideales para el estudio de
los factores ambientales, ya que por su limitado tiempo de ex-
posicién son mas faciles de controlar; sin embargo, en la ma-
yoria de los estudios de revision no se recogen estos datos,
que consideramos de gran importancia.

El uso extensivo de la ecografia prenatal ha hecho que au-
mente el diagnéstico precoz de los tumores neonatales. Tras
analizar los resultados obtenidos en nuestra limitada serie,
concluimos que las neoplasias neonatales son cada vez mas
diagnosticadas intrattero, y que la mayoria son tumores s6li-
dos que se presentan como masa visible y/o palpable, predo-
minando desde el punto de vista histolégico el neuroblas-
toma.

El comportamiento bioldgico varia respecto a otras edades;
sin embargo, algunos tumores benignos pueden dejar un alto
ndimero de secuelas, en funcién de su tamafio y localizacidn.
Este hecho debe tenerse presente cuando se informa a las fa-
milias, sobre todo en los cada vez mas frecuentes casos de
diagnéstico prenatal.
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