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RESUMEN

Titulo: Cancer En Nifios Y Adolescentes Menores De 16 Aflos Atendidos En La Consulta De
Oncologia Pediatrica En Bucaramanga Durante Los Afios 1993 A 2006*

Autor: Lopez RC**

Palabras claves: Cancer, neoplasia, nifios, adolescentes.

OBJETIVO.Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién de nifios y
adolescentes con cancer que asistieron a consulta de oncologia pediatrica en Bucaramanga desde
febrero de 1993 a febrero de 2006. MATERIALES Y METODOS

Poblacion: Nifios y adolescentes <16 afios con cancer que consultaron al servicio de oncologia
pediatrica atendidos en la ciudad de Bucaramanga, en el Hospital Universitario Ramoén Gonzalez
Valencia, el Hospital Universitario de Santander y la consulta particular de Oncologia Pediatrica,
durante el periodo comprendido entre febrero de 1993 y febrero de 2006. Se realizé un analisis
estadistico univariado con uso de medidas de resumen, ya sea de frecuencias relativas, de
tendencia central y de variabilidad, y un analisis bivariado para describir la distribucion de las
principales variables clinicas segun la edad, el sexo y el momento del diagnéstico. RESULTADOS.
818 pacientes atendidos, El promedio de edad de los pacientes fue 5.6 afios, DE 3.7 afos. El
57.70% de los pacientes fueron hombres y 60.88% provenian de zona urbana. El 26.77% (219) de
los nifios tenian antecedente familiar de enfermedad neoplasica. El 0.24% nifios tenian
antecedente personal o familiar de sindrome genético, sindrome Down (43.48%), labio leporino y
paladar hendido (6.52%) y en el 50% de los casos restantes se encontraron otras alteraciones
genéticas muy diversas. 2 nifios con linfoma presentaban inmunodeficiencia infecciéon por VIH,
0.12% tenia sindrome premaligno consistente en sindrome mielodisplasico. Un 3.18% tenian
antecedente de contacto con sustancias toxicas. Segun el diagnéstico, fueron mas frecuentes las
leucemias vy los linfomas (linfoma no Hodgkin y enfermedad de hodgkin) se presentaron en 471
pacientes seguido por los tumores de sistema nervioso central 121 nifios. CONCLUSION. Este
trabajo aporta informacion sobre el comportamiento epidemiolégico del cancer en nuestro medio y

con ello permite trazar lineas de investigacion con base en la casuistica descrita. )

* Proyecto de grado
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina, Departamento de Pediatria
Director: Ernesto Rueda Arenas



ABSTRACT
Titulo: Cancer En Nifios Y Adolescentes Menores De 16 Afios Atendidos En La Consulta De

Oncologia Pediatrica En Bucaramanga Durante Los Afios 1993 A 2006. *

Autor: Lopez RC**

Key words: Cancer, neoplasm, children, adolescents

Objective: To describe sociodemographic and clinical characteristics of population of children and
adolescents with cancer who attended the pediatric oncology clinic in Bucaramanga from February
1993 to February 2006.

Methods: Population: children and adolescents <16 years with cancer who attended the pediatric
oncology ward in Bucaramanga at the Hospital Universitario de Santander, Hospital Universitario
Ramén Gonzalez Valencia and the private clinic from February 1993 to February 2006. Statistical
analysis: Univariate analysis, summary measures as relative frequency, central tendency and
variability, and bivariate analysis for describing the distribution of main clinical variables according

to age, sex and diagnostic time.

Results: 818 patients were seen, the mean age was 5.6 +3.7 years. 57.70% were boys and 60.88%
came from urban area. 26.77% (219) children had familiar history of neoplastic disease. 0.24% had
personal or familiar antecedents of a genetic syndrome, Down syndrome (43.48%), harelip and cleft
palate (6.52%) and the 50% left had diverse genetic alterations. Two kids with lymphoma had HIV
infection and immunodeficiency, 0,12% had pre malignant syndrome as myelodysplastic syndrome.
3.18% had history of contact with toxic substances. According to the diagnosis, leukemia and
lymphomas (no Hodgkin lymphoma and Hodgkin disease) were the most frequent and they

appeared in 471 patients followed by tumors of the central nervous system (121).

Conclusion: This study provides information about the epidemiological behavior of cancer in our

environment and it permit to trace investigation lines based on the cases described.’

* Proyecto de grado
** Facultad de Salud. Escuela de Medicina, Departamento de Pediatria
Director: Ernesto Rueda Arenas
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Para la OMS la mortalidad en menores de cinco afios mostré una tendencia a la
disminucion en todo el mundo durante toda la segunda mitad del siglo XX: de 146
por 1000 en 1970, a 79 por 1000 en el 2003. Desde 1990 esa tasa ha disminuido
en alrededor del 15%, lo que supone la salvacién de mas de dos millones de vidas
en 2003 solamente. Sin embargo, hacia el cambio de milenio, esa tendencia
general a la baja mostraba indicios de desaceleracion, es asi como entre 1970 y
1990 la tasa de mortalidad de menores de cinco afios disminuyd al ritmo de un
20% por década, mientras que entre 1990 y 2000 sélo se redujo en un 12% para

los paises en vias de desarrollo (1).

Un estudio descriptivo realizado en Espana (2) con el fin de mostrar el
patron epidemiologico y analizar la evolucion temporal de la mortalidad, encontro
que los tumores malignos eran la segunda causa de muerte en edades de 1 a 14
afos. Ademas, exponen que el cancer infantil tiene repercusiones en la calidad de
vida a corto y largo plazo de los nifios que lo padecen. La tendencia de la
mortalidad es decreciente en paises desarrollados en tanto que la incidencia no
mostré6 cambios importantes durante el periodo estudiado (1977 — 2001). Este
estudio concluye que deben realizarse otras investigaciones que integren
indicadores de mortalidad, incidencia y supervivencia de la enfermedad y que

permitan una mejor comprension de los aspectos descritos.

Uno de los principales problemas para determinar las causas de mortalidad
por cancer es la carencia de datos clinicos en los grupos de edades del
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nacimiento a la adolescencia. Su estudio epidemioldgico se hace dificil por el
desconocimiento de las cifras de quienes lo padecen. Ademas, generalmente se
registra la morbilidad para el grupo de 15 a 24 afios de edad y esto no permite

conocer la informacion especifica para los adolescentes.

Se han realizado algunos estudios en poblacion latinoamericana (3,4) que
muestran diferencias con la poblacion de paises desarrollados respecto a la

presencia de este tipo de patologia.

En un estudio retrospectivo realizado en México (3) se encontré que la
incidencia del cancer era menor que la reportada en los paises anglosajones,
aunque esta cifra puede estar subestimada por tratarse de un estudio
retrospectivo. Al ser discriminada por grupos etareos la incidencia mas alta se

observo en el grupo de los 13 a los 19 afios.

En cuanto a la descripcion epidemiolégica evidenciada en esta poblacion,
se observd una mayor incidencia en el sexo masculino, en nifios de 10 a 14 afios y

los tumores de mayor frecuencia fueron los del sistema nervioso central (SNC).

Un estudio descriptivo cubano (4) que incluyé los nifios con diagndstico de
cancer de los 0 a los 14 afios de edad, evaluados de 1990 a 1999, mostré que el
grupo etareo mas afectado fue el de 0 a 4 anos y que los grupos diagnosticados
con las tasas de incidencia mas altas fueron la leucemia linfoblastica aguda, los

tumores del SNC y los linfomas no Hodgkin.
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En Colombia, segun el registro poblacional de Cali (5), de 1977 a 1981, la
incidencia de cancer en menores de 15 anos fue de 137/1.000.000 para hombres
y de 97/1.000.000 en mujeres. Para 1999, segun los datos obtenidos por el DANE
(6), el cancer pediatrico era la primera causa de muerte por enfermedad entre los
5 y 14 anos con 404 decesos (12,3%) y la segunda en la mortalidad global

pediatrica después de las muertes violentas con 1.611 (49.3%) casos.

Terselich G. et al (7) revisaron las historias clinicas de 3641 nifios y
adolescentes que consultaron al servicio de Oncologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Oncologia Pediatrica de 1980 a 1999 encontrando que el 57.4% de
los pacientes eran de sexo masculino con mayor frecuencia en niflos de menores
de 1 afo a 4 afos. Las leucemias y los linfomas se presentaron en 1749 pacientes
(48%) y la frecuencia de pacientes nuevos aumenté en la década de los 90

fundamentalmente por sarcomas, tumores éseos y del SNC.

La consulta de oncologia pediatrica realizada en el Hospital Universitario
Ramén Gonzalez Valencia, el Hospital Universitario de Santander y el consultorio
particular del unico especialista en oncologia pediatrica en Bucaramanga (hasta
hace 4 afnos) da cobertura a los casos de cancer pediatrico originados en el
departamento de Santander y en poblaciones aledafas pertenecientes a otros

departamentos.

Desde febrero de 1993, cuando se inicio la atencion especializada de este

tipo de patologias, se ha llevado un registro sistematico de las historias clinicas de
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los pacientes que hasta el momento ha sido utilizado solamente para fines de su
manejo clinico. A pesar de contar con esta informacion, el comportamiento del
cancer infantil en nuestra region es desconocido debido a la falta de andlisis de la
misma con un proposito diferente al de la atencion médica como la descripcion de

la casuistica propia.

Los resultados del presente estudio podran usarse para mostrar las
caracteristicas y tendencia de la morbilidad por cancer en esta poblacion
pediatrica y generar hipétesis de investigacidon sobre los diferentes aspectos

relacionados con este tipo de patologia.

2. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuales son las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacién de
nifios y adolescentes con cancer que asistieron a consulta de oncologia pediatrica

en Bucaramanga desde febrero de 1993 a febrero de 20067

3. MARCO TEORICO

La incidencia del cancer en la poblacién global es un dato generalmente
desconocido, a excepcion de determinados territorios donde existen registros de
cancer. Sin embargo, el numero de muertes por cancer esta disponible a partir de

las estadisticas de mortalidad, basadas en los certificados de defuncion. (8).
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Law GR vy cols, (9) realizaron un estudio de casos y controles con una poblacién
de nifios de 0 -14 afos de edad nacidos y residentes en Gran Bretafa, con la
hipétesis que los nifios no inmunes expuestos a algun agente infeccioso
desconocido en poblaciones mezcladas, estan en riesgo de desarrollar leucemia
linfoblastica y linfoma no Hodgkin. Fueron incluidos los nifios sin enfermedades
previas. reportando 3838 casos y 7669 controles, las caracteristicas de residencia
de cada nifo, el volumen y diversidad de la poblacion se obtuvieron de los datos
del censo, el modelo fue escogido para tres diagnosticos: leucemia linfoblastica,
linfoma no Hodgkin y otros tumores. Encontrando que la leucemia linfoblastica
tenia elevado el riesgo en areas con una baja diversidad de origenes de nifios
migrantes.  Sugiriendo los autores, que este estudio apoya el rol de las
enfermedades infecciosas como factor etiolégico de la leucemia linfoblastica vy la
necesidad de realizar investigaciones que consideren el espacio ambiental y los

aspectos sociales.

El cancer que ocurre en nifios suele tener caracteristicas clinicas y biologicas
diferentes a aquellas de la misma clase histolégica en nifios mayores. Yang Chao
Ping y cols (10) realizaron un estudio con el objetivo de encontrar las diferencias
entre los nifos segun la edad (0- 14 anos) y comparar las subclases de cancer
infantil con los reportados por otros paises entre 1995 y 2001. Fueron revisados
82 infantes (40 nifias y 42 nifios) la leucemia mieloide aguda fue diagnosticada en
21 (25.6%), leucemia linfoblastica en 9, retinoblastoma en 14 (17.1%),
neuroblstoma en 12 (14.6%), tumores cerebrales en 9 (11.0%), tumores de células
germinales en 8 (9.8%), cancer renal en 8 (tumor de wilms 3, nefroma
mesoblastico 1, sarcoma renal 1, tumor rabdoide 3), hepatoblastoma en 5 (6.1%),

y sarcomas de partes blandas en 5 (rabdomiosarcoma 1, fibrosarcoma 3, otros
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sarcomas 1). La tasa de supervivencia libre de enfermedad fue de 61.0% con una
media de duracién de 6.8 afos. Concluyendo, que los cuatro diagnosticos mas
frecuentes son iguales a los reportados en otros paises, pero se ubican en el
ranking diferente.

Yaris N y cols.(11) revisaron la epidemiologia del cancer en los paises en
desarrollo, encontrando que el cancer, no puede ser evaluado separado de los
niveles de desarrollo y los estados de salud de los paises. Mas del 85% de los
casos de cancer pediatrico ocurren en paises en desarrollo y esta tasa excedera al
90% en las proximas dos décadas, constituyéndose como el cuarto cancer mas

importante después del cancer de pulmén, de mama y el de colon.

Mundialmente los casos nuevos de cancer son 200.000 por afo, aunque esta
incidencia es 2 a 3 veces mas baja en paises con entradas altas y cinco veces
mas alta en paises de bajas entradas, es asi como, ambientes diferentes, cambios
en los estilos de vida, habitos alimenticios y condiciones de higiene, son las
razones para las diferencias en la tasa de incidencia, las patologias y las
caracteristicas clinicas de varios canceres en paises en desarrollo comparado con

paises desarrollados (11).

Teniendo en cuenta las caracteristicas epidemiologicas, socioeconomicas,
médicas y paramédicas incluyendo el sistema de salud, Haimi M y cols. (12)
realizaron un estudio retrospectivo en 315 nifios con edades entre los 0-20 afios
de edad, de 1993 a 2001, diagnosticados con cancer del Centro Médico Rambam
en Haifa Israel; excluyendo las leucemias, para investigar las determinantes de la
tardanza en el diagnostico. Se definié el tiempo de retraso como el intervalo de
tiempo entre el establecimiento de los sintomas y el diagnostico final, incluyendo el

retraso de los padres y el de los médicos. El andlisis estadistico se realizdé con el
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programa SPSS vy la correlacion entre los parametros con la prueba de X2, el test
de fisher y ANOVA. Encontrando entre los parametros demograficos y personales,
la edad del nifio y el origen étnico de los padres como factores influyentes en el
tiempo de retraso los cuales fueron predictores de la supervivencia con una

correlacion significativa con el retraso medico.

3.1 Leucemia Linfoide Aguda

Es la leucemia mas frecuente en pediatria. Se caracteriza por la proliferacion
clonal incontrolada de progenitores inmaduros de la médula ésea incapaces de
transmitir la informacidén genética que les permita diferenciarse. Estas células
malignas no permiten la expresion de las células normales de la médula 6sea, lo
cual da origen a la sintomatologia de la enfermedad, que al momento del

diagnostico se considera una enfermedad sistémica (13).

3.1.1 Epidemiologia. Es la enfermedad maligna mas frecuente en pediatria,
corresponde a una cuarta parte de todos los canceres en nifios y al 85% de todos
los casos de leucemias en nifios. (14,15,16). Estados Unidos tiene una incidencia
de 3 a 4 casos por 100.000 nifios blancos, 6sea, se diagnostican cada afo entre
2.500 a 3.500 nifios con LLA; ademas es su segunda causa de muerte en la

poblacion de 1 a 19 afios, solo superada por las muertes por accidentes (15).

La incidencia de LLA encontrada en Colombia es muy similar a la de Estados
Unidos (17). En México es la segunda causa de muerte en la poblacion entre 1y
14 anos a partir del afno 2000, y muestra una tasa de 63.7 por millébn de nifios
menores de 15 afios (15). En Chile tiene una incidencia anual de 2.5 a 3 casos por

cada 100.000 nifios menores de 15 afios (18).
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El pico de incidencia esta entre los 2 y 5 afos de edad. A nivel Racial es mas
frecuente en blancos que en los negros, esto puede deberse a diferencias en la
susceptibilidad o a la exposicion a factores medioambientales. Es mas frecuente
por género en los hombres sobre todo en la edad puberal o si la leucemia es de
células T, pero no se ha establecido un papel de las hormonas sexuales en la

leucemogénesis.

Se ha encontrado en trabajos una asociacion entre un ciertos haplotipos de HLA-
DR (HLA-DRB4*01) y una mutacion particular (C282Y) en el gen de HFE y un

riesgo aumentado para desarrollar los hombres una LLA (13).

También se ha observado una distribucion geografica diferente. Por ejemplo la
LLA es relativamente rara en Africa del Norte y Medio Oriente, y el linfoma no
Hodgkin es la neoplasia mas frecuente en esta region. En India y China la LLA es
un poco mas comun, pero su incidencia sigue siendo mas baja que en el Este
(14).

3.1.2 Etiologia. Su etiologia aun es desconocida. Se han identificado algunos
factores importantes en la patogénesis de la leucemia, como los factores maternos
y del recién nacido, mayor numero de pérdidas fetales previas al embarazo, edad
materna mayor de 35 afos, ser primogénito, tabaquismo y consumo de alcohol
antes y durante el embarazo, profilaxis con vitamina K en el recién nacido,
consumo de marihuana antes del embarazo, peso de nacimiento elevado (mayor
de 3.500 gr.). También se ha descrito la asociacion paterna a fungicidas e

insecticidas con una incidencia mas alta de LLA (14,15).
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3.1.2.1 Genética. Se han identificado mas de 200 genes involucrados en
translocaciones cromosémicas que se asocian con leucemia en nifios. Estos
incluyen el MLL, TEL y AML1. Aproximadamente el 50% de todos los casos de
LLA tienen un genotipo con hiperdiploidia alta o la translocacion cromosdmica
TEL-AML1 (19).

Un 5% de los casos de LLA se asocian a sindromes genéticos. (19). La trisomia
21 tiene 15 veces mas riesgo de presentar leucemia que los nifios normales
(13,17). Se considera que uno de cada 95 niflos con sindrome de Down va a
padecer una leucemia, 65% de ellas son linfoblasticas. EI 10 % de los pacientes
con sindrome ataxia-telangiectasia presentaran leucemia o linfoma antes de los 15

afios (19).

Otras alteraciones cromosémicas menos comunes que se asocian a leucemia
incluyen el sindrome de Kilinefelter, la neurofibromatosis, sindrome de

Schwachman, anemia de Fanconi, sindrome de Bloom y ataxia-telangiectasia (14).

El complejo mayor de histocompatibilidad puede ser otro factor importante que
influya en la expresion de la leucemia. Se han demostrado similitudes de cinco o
seis aminoacidos de virus de papiloma humano, citomegalovirus, virus linfotropico

humano y otros retrovirus, y uno de los epitopes del antigeno HLA-DRS53 (13).

3.1.2.2 Factores ambientales. Se considera que los nifios residentes en zonas de
alto nivel socioeconémico tienen mayor riesgo de desarrollar leucemia, pero se

desconoce la causa. La interaccidon entre la dieta y el cancer en nifios ha sido
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poco estudiada. Las exposiciones a radiacién ionizante y a ciertos quimicos
toxicos pueden facilitar el desarrollo de leucemia aguda. La exposicion a
radicaciones diagndsticas antenatales puede hasta quintuplicar el riesgo de cancer

en los ninos, sobre todo si sucede en el primer trimestre de gestacion (15).

El porcentaje de casos de leucemia atribuido a la radiacion ionizante se presume
es bajo. Hay controversia alrededor de la posibilidad que la exposicidén a campos
electromagnéticos pueda ser causa de leucemia. La exposicidén cronica a quimicos
ha sido asociada a desarrollo de leucemia mieloide aguda (LMA) en adultos pero
no se ha comprobado relacion directa con LLA en nifios. Las sustancias

alquilantes utilizadas en quimioterapia se han relacionado con LMA (13).

3.1.2.3 Infecciones virales. El posible papel jugado por la infeccion viral en la
patogénesis de la leucemia, se debe en parte al hecho que la edad de inicio de la
LLA corresponde con un tiempo en el cual, el sistema inmunoldgico se esta
desarrollando y los nifios quizas estén mas vulnerables a los efectos de virus
oncogeénicos. Estudios recientes han hecho pensar en un riesgo aumentado para
LLA en los niflos nacidos de madres infectadas con virus de influenza, varicela, u
otros virus, pero no se ha documentado una asociacion definitiva entre la
exposicion viral prenatal y el riesgo de leucemia. Sin embargo, menores de un ano
que padezcan infecciones tienen menor riesgo de padecer leucemia, pero el

mecanismo no esta claro (19).

El virus de Epstein-Barr (EBV) se ha ligado a los casos del linfoma de Burkitt
endémico, el subtipo morfolégico L3 de LLA y algunos casos de la enfermedad de
Hodgkin. Los virus del linfotrépicos humanos | y Il, el virus del immunodeficiencia

humana (VIH), aumentan de riesgo de presentar enfermedades oncoldgicas (14).
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3.1.2.4 Inmunodeficiencias. Los nifios con inmunodeficiencias congénitas como el
sindrome de Wiskott-Aldrich, la hipogamaglobulinemia congénita y la Ataxia-
Telangiectasia, tienen riesgo aumentado de presentar enfermedades malignas de
tipo linfoide raras en las leucemias. También se observan déficit de
inmunoglobulinas en pacientes con LLA (hasta en un 30% de los pacientes), pero
se desconoce si es un estado previo a la leucemia o es consecuencia de la
enfermedad (14).

3.1.3 Manifestaciones clinicas. Los sintomas inicialmente son inespecificos. El
paciente refiere anorexia, fatiga e irritabilidad, asociado a febriculas intermitentes;
dolor 6seo vy articular acompanado de tumefaccion o derrame articular,
principalmente en miembros inferiores. Cuando la enfermedad ha progresado
aparecen sintomas mas relacionados con el compromiso medular y sistémico:
fiebre, palidez, hemorragias en mucosas y piel (petequias, purpura, gingivorragia,
epistaxis o melenas), linfadenopatias, esplenomegalia o hepatomegalia. Las
megalias y la tumefaccion 6sea son secundarias a la invasion de los tejidos por las
células leucémicas. En los examenes de laboratorio se pueden identificar anemia,
manifiesta en fatiga, palidez, taquicardia y disnea; neutropenia, trombocitopenia.
Algunos presentan leucocitosis mayor de 50.000, asociada a hiperuricemia,

hipercaliemia e hipocalcemia (18).

Campbell y cols. (18) en 1999 describen en una poblacién de 100 nifios los
hallazgos mas frecuentes en el examen fisico y en los exdmenes de laboratorio. El
81% de los pacientes presentaron compromiso del estado general, palidez en el
66%, y fiebre en el 60%. En el 48% de los pacientes la fiebre era de menos de 3
dias, y solo el 5% tuvo fiebre mas de 15 dias. Otros sintomas fueron purpura,

hemorragias, dolor osteoarticular, y dolor abdominal. Los hallazgos fisicos mas
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frecuentes fueron la hepatomegalia (75%), la esplenomegalia, que se observé en
el 44%, siendo la mayoria menor de 5 cm, y la adenomegalia principalmente
cervical, aislada o acompafnada de otros sitios (axilar y/o inguinal), con un tamano
menor de 2 cm. en el 82%. El hemograma siempre estuvo alterado, con anemia
normocitica normocromica en el 90%, trombocitopenia y neutropenia, blastos en
67%. De acuerdo con la clasificacion FAB, los linfoblastos fueron un 80% L+, 17%
L, y 3% tenian blastos no clasificables. El inmunofenotipo se catalogd como
comun en el 80%, pro B 8%, pre B 6% y T 6%. El estudio citogenético se realizo
en 20 casos, en 3 se encontrdo hiperdiploidia, en 2 hipodiploidia, en 2

pseudohipodiploidia y en 8 no hubo mitosis.

3.1.4 Estudios de Laboratorio. Cuando existe la sospecha clinica de la leucemia se
realizan estudios paraclinicos como el hemograma, Extendido de sangre, Aspirado

de medula 6sea, Rx térax y estudio del Liquido cefalorraquideo (20).

3.1.5 Clasificaciéon. La forma principal de clasificar la LLA es la morfoldgica, pero
cuando existen dudas en el diagnostico, se pueden utilizar estudios citoquimicos,

citogenética e inmunohistoquimica (21).

3.1.5.1 Clasificacion morfolégica. La clasificacion Franco-Americana-Britanica
(FAB) aun cuando es una clasificacion citomorfoldégica de los linfoblastos en
médula ésea se correlaciona en términos generales con ciertos parametros

clinicos (ver tabla No.1).
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Tabla No. 1. Caracteristicas citoldgicas de las leucemias linfoblasticas.

HALLAZGOS CITOLOGICOS L1 L2 L3
] Grandes,
. Células ] Grandes vy
Tamafio celular B heterogéneas ]
pequefias B heterogéneas
en tamano
. Homogénea
_ ] Variable,
Cromatina nuclear Homogeénea . con
heterogénea .
punteado fino
Regular, Irregular,

Forma nuclear

Nucleolo

Cantidad de citoplasma

Basofilia del citoplasma

Vacuolizacion citoplasmica

ocasionalmente
con hendiduras

o indentaciones

No es visibles,

0 pequeio vy
discreto
Escaso
Leve a

moderada, rara

vez intenso

Escasas

indentaciones o
hendiduras
frecuentes
Presenta uno o
varios, a
menudo de
gran tamafno
Variable, a
menudo
moderadado
Variable,
algunas veces

oscuro

variable

Regular,
ovalado o)

redondo
Prominente,
uno O mas,

vesicular

Moderado a

abundante

Muy basofilo

A menudo

prominente

Tomada de: Lanzkoesky P. Leukemias. En: Lanzkoesky P. Manual of pediatric

hematology and oncology. Segunda edicion. New York1995:299.
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La LLA tipo L1 es la mas comun en la poblacién pediatrica con un periodo de
presentacion de tres a siete afos. EI compromiso infiltrativo extramedular es
moderado incluyendo adenopatias y hepatoesplenomegalia; por lo general se
asocia con inmunofenotipos pre B y por lo tanto, con buena respuesta al

tratamiento, buen prondstico y con la tasa de curacion mas alta (22).

La LLA tipo L2, es la segunda en frecuencia con predominio en el sexo masculino
y en niflos mayores de diez afios de edad. Se presenta con adenopatias masivas
en mediastino anterior y superior con la consecuente produccion de un sindrome
de compresidn de vena cava superior e insuficiencia respiratoria aguda. Ademas
se asocia frecuentemente con cuentas iniciales de leucocitos por encima de los 50
000 /mm°, infiltracién al sistema nervioso central y/o génadas y alteraciones
renales con hiperuricemia, elevacién de la deshidrogenasa lactica e insuficiencia
prerrenal. Asi mismo se puede acompafar de acidosis lactica. Se asocia
frecuentemente con inmunofenotipo T y es en ocasiones dificil de efectuar el

diagndstico diferencial con el linfoma linfoblastico de mediastino (22).

La LLA tipo L3 se presenta por lo general en pacientes por abajo de los 12 ainos,
indistintamente de cualquier sexo. Es la menos frecuente de las LLA. Es la
leucemia con tiempo de generacion celular mas rapido. Se caracteriza por
presentarse con grandes adenopatias sistémicas y hepato y esplenomegalia
masivas. Puede producir infiltracion testicular al diagnéstico y menos
frecuentemente infiltracion al sistema nervioso central. Se asocia por la
citomorfologia de los blastos, el inmunofenotipo B y la translocacion (8:14), 1(8:22)
y 1(2:8), con el linfoma de Burkitt esporadico (16,22). Se asocia con el sindrome de

lisis tumoral al diagnéstico pudiendo presentar hiperuricemia, elevacion de la
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deshidrogenasa lactica, azotemia prerrenal, acidosis lactica, hiperpotasemia y toda

la cohorte de complicaciones secundarias a estas manifestaciones (22).

Hallazgos citoquimicos (Ver Tabla No. 2)

Tabla No. 2. Caracteristicas citoguimicas de las leucemias agudas.

COLORACION LLA

No enzimatica
PAS Presente como grandes granulos o bloques en uno

numero variable de células

Sudan negro Negativo
Enzimatica
Peroxidasa Negativo
Fosfatasa alcalina Normal
Esterasas
Naftol AS-D Negativo
cloroacetato
Naftol AS-D Negativo o débilmente positivo
acetato

Alfa-naftilacetato Negativo

Fosfatasa acida Positivo en leucemia de células T

Tomada de: Lanzkoesky P. Leukemias. En: Lanzkoesky P. Manual of pediatric
hematology and oncology. Segunda edicion. New York1995:300
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3.1.5.2 La clasificacion segun inmunofenotipo. Se basa en la deteccion de
antigenos receptores expresados normalmente en las células B o T (ver tabla No.
3).

Tabla No.3. Clasificacion de LLA segun inmunofenotipos

FENOTIPO  FRECUENCIA %
“PreBtemprana* 604

Pre B transicional® Se ignora

Pre B* 18.0

Nula 7.0

B 0.6

T 14.0

* Se describen las 3 variedades como "Comun"

Tomada de: pac cancer en nifios. Available from: . URL:

http://www.drscope.com/privados/pac/pediatria/pacc1/index.html

Aproximadamente el 80% de todas las leucemias tienen linfoblastos de fenotipo de
precursores de células B. Para su identificacidn deben expresar en su superficie al
menos 2 de los siguientes antigenos: CD19, CD20, CD24, CD22, CD21, o CD79.

De estos el CD79 es exclusivo de las células de linaje B (16).
De todos los antigenos detectados, el CD3 es especifico para leucemia de células

T. Clinicamente se asocia con presencia de masa mediastinal en la mitad de sus

pacientes. Este tipo de leucemia tiene peor prondstico que la LLA de linaje B (16)
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3.1.6 Diagndstico citogenético y molecular. En mas del 90% de los casos de LLA
se identifican alteraciones genéticas especificas, como lo son el numero de
cromosomas (diploidia) o las translocaciones. El andlisis citogenético tiene
importancia por sus implicaciones sobre la terapéutica. Las técnicas moleculares

identifican translocaciones que no fueron evidenciadas en el cariotipo (16)

La presencia de hiperdiploidia mejora el pronostico, sobretodo en leucemia de
precursores B. Esta ultima muestra las translocaciones BCR-ABL, E2A-PBX1,
TEL-AML1. La fusion de genes TEL-AML1 es la mas frecuentemente encontrada

en las LLA, relacionada con buen prondstico (16).

3.1.7 Clasificacion del riesgo. Con el reconocimiento del prondstico de los distintos
subgrupos, protocolos contemporaneos estratifican a los nifios con LLA de
precursores B de acuerdo con el riesgo de recaida en bajo, estandar o alto riesgo.
La clasificacién de riesgo es basada principalmente en los hallazgos clinicos, los
mas importantes son la edad y el recuento de leucocitos al momento del
diagndstico. El riesgo estandar se define como nifios de 1 a 10 afios de edad y un
recuento de leucocitos inicial menor de 50.000; todos los demas pacientes son
considerados riesgo alto (16,23). Quintero en el Hospital Universitario del Valle
encontré que el 74.3% de los nifios con LLA que tuvieron menos de 30.000

leucocitos al momento del diagndstico hicieron remision sostenida (17).
La Sobrevida Libre de Eventos (SLE) estimada en general, es de 80% en el grupo

de riesgo estandar y del 65% en el grupo de riesgo alto. Sin embargo la SLE en

pacientes con hiperdiploidia en ambos grupos es de 89%. Esto sugiere que los
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factores genéticos pueden ser predictores mas precisos del pronéstico que la edad

o el conteo de leucocitos (16)

El sexo parece ser otro factor prondstico consistente, donde es peor en los nifios
que en las nifas. Al parecer esto se relaciona con la alta frecuencia de LLA de

células Ty la baja frecuencia de hiperdiploidia en los nifios (24).

Hay extensa evidencia que los rasgos genéticos de los blastos pueden ser los
mejores factores para basar los esquemas de clasificacion de riesgo. Los
pacientes con expresion de TEL-AM1 que son lactantes menores de un afo,
considerados un grupo de muy alto riesgo, si presentan la expresion del TEL-AM1,
tienen prondstico similar a los pacientes mayores de un afio de edad (20,25). Por
el contrario, la presencia de translocaciones (8;14)(q24;911) y (9;22)(q34;911)
ensombrecen el prondstico (24,25). Por consiguiente, debe ser usado un esquema
de clasificacion de riesgo basado en una combinacién de rasgos clinicos, rasgos

genéticos, y respuesta a la terapia (16).

Segun este esquema, pacientes con LLA de linaje B e hiperdiploidia y la fusion
TEL-AM1  son considerados grupo de bajo riesgo, (19,24,25) los lactantes
menores de un afo con reestructuraciones del gen MLL, y pacientes con la
expresion BCR-ABL son del grupo de alto riesgo. Todos los otros pacientes con
leucemia de linaje B y con leucemia de células T se ubican en el grupo de riesgo
normal. Sin embargo, los rasgos genéticos especificos no son predictores
perfectos de resultados. Por consiguiente, informacion clinica y biolégica adicional,
incluso la proporcion de citoreduccion, ayudan a redefinir este sistema de
clasificacion y mejoran la habilidad de dirigir el tratamiento (16).

La técnica de minima enfermedad residual (MER) por citometria de flujo o PCR,

provee una medicion mas sensible para medir la respuesta temprana a la
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quimioterapia. Una célula leucémica puede detectarse por cada 10-100 x 10°
células normales. La presencia de MER en las primeras semanas de induccion se
relacionan con falla en el tratamiento, siendo este sistema mejor predictor que la
deteccion de enfermedad residual por microscopia (25).

Actualmente se puede curar por lo menos el 70 al 75% de los casos (24). La base
del tratamiento es la quimioterapia, la cual varia dependiendo de su clasificacion.
Por ejemplo la LLA de células B responde poco al tratamiento convencional de las
LLA, su tratamiento se basa en la ciclofosfamida y la rapida rotacion de los

antimetabolitos (16).

3.1.8 Medidas generales: Se debe controlar la infeccion, el sangrado o la anemia
que puede presentar el paciente al momento del diagnostico. También se debe
prevenir o tratar la lisis tumoral, sobre todo si hay presencia de leucocitosis mayor
de 50.000 o grandes masas (16).

3.1.9 Tratamiento especifico: Los protocolos de tratamiento del grupo aleman
BFM, que han sido adaptados por varios paises han contribuido notablemente a
los resultados obtenidos en los ultimos afios. Con excepcion de la LLA de células
B, todas las LLA reciben 4 fases de tratamiento que incluyen induccién de
remision, consolidacion, continuacion y tratamiento de leucemia subclinica de
Sistema Nervioso Central (SNC) (16).

La fase de induccion puede incluir 3 o 4 medicamentos, los cuales incluyen un
corticoide, una vincristina, una antraciclina y una asparaginasa, logrando una
remision del 95% de los pacientes. Se considera remision completa si en el

aspirado de la médula osea al final de la induccion se encuentran menos del 5%
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de blastos, con regeneracion normal de las células hematopoyéticas y ausencia de

signos y sintomas de la leucemia (17).

La consolidacion o intensificacion busca reducir la carga de células leucémicas
antes de que aparezca resistencia a los medicamentos. En esta fase los
medicamentos se dan a altas dosis o se asocian otros medicamentos, como
metotrexate a dosis altas y 6-mercaptopurina, epipodopfillotoxinas con la

citarabina, o terapia de combinaciéon de multiagente (16)

La fase de continuaciéon se basa en la administracion semanal de metotrexate
parenteral, combinado con 6-mercaptopurina oral, interrumpido por pulsos
mensuales de vincristina y un glucocorticoide. Esta fase de tratamiento puede

durar 2.5 afos en promedio (16).

El tratamiento de la infiltracién subclinica del SNC es esencial para disminuir las
recaidas. La neurotoxicidad y la formaciéon de tumores cerebrales, han hecho
reemplazar la irradiacién craneal por terapia intratecal intensiva asociada a la
quimioterapia sistémica, logrando disminuir las recaidas en SNC a menos del 2%
(23).

El esquema o6ptimo de tratamiento en los pacientes con LLA de alto riesgo aun no
esta bien definido; algunas instituciones utilizan transplante alogénico de médula

Osea después de la remision.
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3.1.10 Complicaciones. Se incluyen entre otras, sindrome de lisis tumoral, falla
renal, sepsis por neutropenia, sangrados, trombosis, tiflitis, neuropatia,
encefalopatia, convulsiones, enfermedad maligna secundaria; si recibié radiacion
craneoespinal, baja talla, deficiencia de hormona de crecimiento y deficiencia
cognitiva. La presencia de neutropenia ha disminuido desde la introduccion del

factor estimulante de colonias granulociticas recombinante (13).

3.1.11 Prondstico. A nivel global la curacion en la LLA es de 80%
aproximadamente. Sin embargo, esto depende de los hallazgos clinicos y de
laboratorio ya descritos. En general, el prondstico de los nifios de 1 a 10 afos es
bueno, los adolescente tienen un prondstico intermedio y los lactantes menores de
un ano, tienen una tasa de curacion alrededor del 30%. Vergara Dominguez y cols
(23) encontraron en Cuba que pacientes tratados con protocolo tipo BFM tienen
una sobrevida global del 84% en pacientes de riesgo estandar o bajo, 75% en

riesgo intermedio y 28% en riesgo alto.

Hussein y cols. (25) utilizando el protocolo del St. Jude Children’s Research
Hospital para leucemia de alto riesgo, tuvieron una sobrevida libre de eventos del
71.8% en leucemia de precursores B, comparado con 46.7% de fenotipo de

células T.

La importancia prondstica de la sensibilidad de las drogas in vitro o in vivo ha sido
confirmada en estudios que muestran que, la resistencia a la prednisona se asocia

con un peor pronostico (24).
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3.2 Tumores cerebrales en la infancia

Los tumores primarios de Sistema Nervioso Central (TSNC) son un grupo
heterogéneo de enfermedades que constituyen la segunda neoplasia maligna mas
frecuente en nifios y adolescentes. Las causas del cancer en SNC son
desconocidas, aunque el 5% puede ser explicado por la predisposicion genética
asociado con enfermedades como la neurofibromatosis tipo 1, la esclerosis
tuberosa, el sindrome de Gorlin y el sindrome de Turcot, la identificacion de otros
factores de riesgo para tumores de SNC ha sido inconsistente, aunque alguna
evidencia sugiere una asociacion a infecciones durante el periodo neonatal (26,
27).

Cada afio se diagnostican alrededor de 2200 casos nuevos de tumores cerebrales
en ninos y adolescentes, lo que representa una incidencia global anual de 28
casos por millon de nifios, que es mayor en lactantes y nifos menores de 7 afnos
que en niflos mayores y adolescentes. En los Estados Unidos esta tasa es
cuantificada en 4 casos por 100.000 en niflos menores de 5 afos, disminuyendo a

2.2 casos por 100.000 en nifos entre los 15 y 20 afios de edad (28).

Las tasa de incidencia en la nifiez (0 -14 afios) ha mostrado ser mas alta en la
mayoria de los paises occidentales a lo largo de Norteamérica, Europa y Oceania
alcanzando 30 por millén de personas/afio, comparada con sur América 18 por
millén, Africa 10 por millén y Asia 15 por millén, con un exceso masculino en la

incidencia a lo largo del mundo 1,2 a 1. (26).
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3.2.1 Etiopatogenia

De los mas de 100 tipos histoldgicos de tumores cerebrales primarios incluidos por
la Organizacion Mundial de la Salud en su clasificacién de tumores del SNC y de
las meninges, 5 de ellos representan el 80% de de los tumores cerebrales
pediatricos (astrocitoma pilocitico  juvenil, meduloblastoma, tumor
neuroectodermico periférico (PNET), astrocitoma difuso, ependimomas vy

craneofaringiomas) (29).

Durante el primer afio de vida predominan los tumores supratentoriales, entre los
que se incluyen los del complejo del plexo coroideo y los teratomas. Entre 1y 10
anos de edad se destacan los infratentoriales por la elevada incidencia de
astrocitoma pilociticos juveniles y meduloblastoma. En nifios mayores de 10 afnos
vuelven a predominar los supratentoriales, sobre todo los astrocitomas difusos.
Los tumores de la via Optica y de la region hipotalamica, los del tronco del
enceéfalo y los de la region mesencefalica- pineal son mas frecuentes en nifos y

adolescentes que en adultos (29).

No se comprende bien la etiologia de los tumores pediatricos infantiles. Se
observa predominio en varones del meduloblastoma y ependimoma. Un 5% de los
casos se relaciona con sindromes familiares o hereditarios asociados con una
mayor incidencia de tumores cerebrales. La exposicion craneal a la radiacion

también incrementa el riesgo (29).

40



3.2.2 Manifestaciones Clinicas

La presentacion clinica depende de la localizacién, tipo, edad del nifio y estan
relacionados con la hipertension intracraneana asociada o no con disfuncién
cerebral focal. Cambios sutiles en la personalidad, la capacidad mental y/o el
lenguaje pueden preceder a los signos y sintomas clasicos de los tumores

cerebrales (30).

Los tumores de la linea media o infratentoriales producen una triada clasica de
cefalea, nauseas y/o vémitos y edema de papila. También se asocia con
trastornos del equilibrio, de la marcha y de la coordinacion. En pacientes con
herniacion de la amigdala cerebelosa puede aparecer torticulis. También estos

tumores producen vision borrosa, diplopia y nistagmus (30).

Los tumores del tronco del encefalo pueden causar paralisis de la mirada, de los
pares craneales y deficiencias de motoneurona superior (hemiparecia,

hiperreflexia y clonias)(30).

Los tumores supratentoriales suelen causar deficiencias focales como debilidad
motora, cambios sensitivos, trastornos del lenguaje, convulsiones y alteraciones
en los reflejos. Los lactantes presentan trastornos visuales como una menor
agudeza visual, pupila de marcus gunn (defecto aferente pupilar), nistagmo y/o

déficit del campo visual (30).

Los tumores de la region supraselar y del tercer ventriculo pueden presentarse

inicialmente con deficiencias neuroendocrinas, como diabetes insipida e

41



hipotiroidismo. el sindrome diencefalico es una presentacion clasica con retraso en
el crecimiento emaciacion, aumento de apetito y euforia, también tipico de
lactantes con tumores en esta localizacién. El sindrome de parinaud es una forma
de presentacion clasica de los tumores lineales y se caracteriza, por paresia de la
mirada hacia arriba, midriasis reactiva a la acomodacion pero no a la luz,

nistagmus con la convergencia o retraccion y retraccion del parpado (30).

Los tumores medulares o la diseminacién de los tumores cerebrales a la médula
espinal pueden cursar con déficit motores o sensitivos de los nervios largos, déficit
en la funcion vesical o rectal y dolor lumbar o radicular. Los pacientes con
metastasis meningeas de tumores cerebrales o con infiltracion leucémica pueden

cursar con sintomas y signos parecidos a los de los tumores infratentoriales (30).

3.2.3 Diagnéstico

La evaluacion debe incluir anamnesis completa exploracion fisica y valoracion
neurologica con pruebas de neuroimagen. La prueba radiolégica principal para el
estudio de los tumores cerebrales es la RM. Los tumores de la region
hipofisiaria/supracelar de la via éptica y de la region infratentorial se valoran mejor
con RM que con TC. En pacientes con tumores de la linea media o de las regiones
hipofisiaria /supracelar/quiasmatica se debe realizar una valoracién de la funcidn
neuroendocrina. La exploracién oftalmoldgica formal resulta util en tumores de la
via Optica para demostrar la influencia de la enfermedad sobre la funcién
oculomotora, la agudeza y el campo visual. La region supraselar y pineal son
asiento preferencial de tumores germinales, en cuyo diagndstico puede ser util la
determinacién de la beta gonadotropina corionica humana y de la alfa fetoproteina
en suero y LCR (29).
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3.2.4 Astrocitoma

Son los tumores cerebrales pediatricos mas frecuentes y representan un grupo
heterogéneo de lesiones que suponen el 40% de todos los casos, estos tumores
afectan cualquier parte del SNC. Estos tumores surgen de los astrositos y pueden
ocurrir en el cerebro o en el cordon espinal. En el afio 2000 la Organizacion
Mundial de la Salud los clasifico en grados segun su histologia y su benignidad, el
grado | el astrocitoma pilocitico, grado Il astrocitoma difuso, grado Il astrocitoma
anaplasico, grado IV glioblastoma. La incidencia de astrocitoma intracraneal es de
5 — 10 por 100,000 y de astrocitoma espinal de 0.05 — 0.1 por 100,000. En los
Estados Unidos la frecuencia de desarrollar tumores de SNC es de 2000 por afo,
aproximadamente 700 de estos son astrocitomas de bajo grado. En el 2001 fueron
diagnosticadas 36.200 personas con tumores primarios de cerebro. Respecto a la
edad se presenta tanto en nifios como en adultos, el pico de incidencia para el
astrocitoma pilocitico juvenil es de los 5 a 14 afos y para los glioblastomas

(astrocitomas de grado IV) es de 45 a 70 afos (31).

Los astrocitomas de bajo grado (ABG) son los mas frecuentes en la infancia y se
caracterizan por tener un curso clinico indolente. Los dos tipos de ABG mas
habituales son los astrocitomas pilociticos y los astrocitomas fibrilares infiltrantes
(31).

El Astrocitoma Pilocitico Juvenil (APJ) es el mas frecuente en los nifios y supone
el 20% de todos los tumores cerebrales. Se puede clasificar, segun los criterios
clinicopatoldgicos del sistema de clasificacion de la OMS, como un tumor de grado
[, que afecta a cualquier regidn del SNC con predominio en el cerebelo y menos

frecuentes en el hipotadlamo, el tercer ventriculo, el nervio éptico y la region del
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quiasma. El hallazgo neuroradioldgico clasico, aunque no exclusivo, del APJ es un
nodulo que capta contrastes dentro de la pared de una masa quistica. Un
porcentaje muy pequefo de estos tumores puede progresar y diseminarse por via

leptomeningea, sobre todo en el caso de los localizados en la via éptica. (30)

Otros tumores que afectan a los nifios y comparten las caracteristicas
clinicopatoldgicas del APJ son los xantoastrocitomas pleomorficos, el astrocitoma
cerebral desmoplasico de los lactantes y el astrocitoma de células gigantes

subependimario (30).

El astrocitoma fibrilar, es una tumoracién glial bien diferenciada compuesta de una
baja densidad de astrocitos neoplasicos fibrilares, con nucleos irregulares e
hipercromaticos. Se acepta que puede existir un componente focal gemistocitico
acompanante. Ocasionalmente muestran fibras de Rosenthal. Afecta
especialmente a jovenes y es de localizacion preferentemente hemisférica, con

tendencia a desarrollar quistes (32).

El tratamiento clinico de los astrocitomas de bajo grado es multimodal, en él se
incorpora cirugia, radioterapia y/o quimioterapia. El pronéstico de los pacientes
con APJ es mejor de los que presenta un astrocitoma de bajo grado fibrilar. La
cirugia es la primera opcion terapéutica en todos los astrocitomas de bajo grado y
con la reseccion quirurgica completa se consigue supervivencia del 80-100%.
Cuando la reseccion es parcial (<90%), la supervivencia global disminuye a un 50
— 95%, en funcion de la localizacion anatomica del tumor. En los pacientes
sometidos a una reseccion parcial y estables a nivel neurologico se deben realizar

seguimientos estrechos con exploracion y pruebas radiolégicas. Cuando existen
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signos de progresion, se debera plantear una nueva reseccion quirurgica. En los
pacientes que no se pueda realizar una segunda cirugia o esta sea incompleta, la
radioterapia suele resultar util. Se administra radioterapia sobre el lecho tumoral
hasta alcanzar una dosis acumulada total de 50-55 Gy administrados a diario

durante seis semanas.(33)

Otros grupos son los pacientes con astrocitomas mescencefalicos en los que se
resuelven los sintomas tras la derivacion ventricular y en los que no es necesario

realizar mas intervenciones (29).

Los astrocitomas de alto grado incluyen un heterogeneo grupo de tumores con
diferentes sitios de origen y aspectos histolégicos, se presentan en el 6-12% de
todos los tumores infantiles. Dentro de este grupo es mas frecuente el astrocitoma
anaplasico (grado lll de la OMS) que el glioblastoma multiforme (grado IV de la
OMS) ligeramente mas frecuentes en hombres que en mujeres asi como en
blancos que en africanos, asiaticos y de origen hispano. El estudio histolégico de
los astrocitomas anaplasicos demuestra una mayor celularidad que los
astrocitomas de bajo grado, con atipia celular y nuclear, mitosis y un grado
variables de proliferacion microvascular. La histologia tipica del glioblastoma
multiforme incluye celularidad densa, indice mitético elevado, proliferacion
microvascular y focos de necrosis tumoral. La frecuencia de mutaciéon del TP53
en los astrocitomas malignos de nifios es similar a la descrita en adultos, aunque

es algo menor en los tumores de nifios menores de tres afios. (34)

Todavia no se ha definido exactamente la mejor opcion terapéutica para tratar los
astrocitomas malignos infantiles. El tratamiento estandar sigue siendo la reseccion

quirurgica seguida de radioterapia del campo afectado, aunque el prondstico
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continua siendo malo con una sobrevida de <10 a 30% para tumores
supratentoriales y <10% para gliomas difusos de tallo cerebral. El factor prondstico
mas importante independiente de otros como la localizacion del tumor, el grado
histolégico y la edad es la reseccidn quirurgica, si es mayor del 90% del tumor es

mas favorable (35).

Perez y cols (36). Realizaron un estudio retrospectivo de 67 pacientes con
neoplasias astrogliales malignas operados en el Instituto de Neurologia vy
Neurocirugia (INN) entre los afios 1983 y 1992 en Cuba, con el propdsito de
conocer la sobrevida 7 afios después de operados. Analizaron los factores
epidemioldgicos, clinicos, imagenoldgicos y del tratamiento que influyeron en la
evolucion de estos casos utilizando el programa de statistica para windows version
5.. La media del tiempo de supervivencia fue de 17,8 meses. El defecto motor, los
trastornos de la esfera psiquica, el desplazamiento de las estructuras de la linea
media, el edema peritumoral y la irregularidad de los bordes de la lesion fueron los
elementos clinicos y tomograficos mas frecuentes. Su presencia tuvo una relacion
negativa con la sobrevida. La edad menor de 40 afos, la alta graduacidén de
Karnofsky inicial, y el empleo de radioterapia y quimioterapia estuvieron
relacionados con un incremento de la supervivencia. No se encontré diferencia
significativa entre el tipo de tratamiento quirdrgico realizado, la clasificacion

histopatolégica del tumor y el tiempo de sobrevida.

3.2.5 Los oligodendrogliomas son tumores infantiles poco frecuentes, que afectan
sobre todo a la corteza cerebral y se originan en la sustancia blanca, en la infancia
predomina el oligodendroglioma un tumor bien diferenciado que desde el punto de
vista histolégico esta constituido por células redondas con escaso citoplasma y

microcalcificaciones. La deteccidon en la TC de una masa cortical calcificada en un
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paciente con convulsiones debe hacer sospechar la presencia de un

oligodendroglioma. El tratamiento es similar al del astrocitoma infiltrante (37).

3.2.6 Gliomas Mixtos

Estan compuestos por dos o mas tipos diferentes de células gliales (astrocitoma,

oligodendroglioma y/o ependimomas) y son muy raros en los nifios (29).

3.2.7 Tumores Ependimarios.

Se originan en el revestimiento ependimario del sistema ventricular. El
ependimoma (grado Il de la OMS) es el tumor mas frecuente de este grupo,
predomina en la infancia y representa un 10% de los tumores infantiles (29).

Un 70% de los ependimomas infantiles se localizan en la fosa posterior, la media
de edad es de 6 anos y un 30% de los casos afecta a nifios menores de 3 afos.
La incidencia de diseminacién leptomeningea es del 10%. La clinica depende de la
localizacion anatémica. La RM muestra un tumor bien delimitado con patrones de
captacion de contraste variables y que puede tener o no estructuras quisticas. La
histologia tipica de estos tumores incluye seudorosetas perivasculares, rosetas
ependimarias, morfologia monomorfa de los nucleos y ocasionales formas de
necrosis sin forma empalizada. La cirugia es el tratamiento de eleccion y la
extensién de la reseccion el principal factor prondstico. Otros dos factores
prondsticos esenciales son la edad en el momento del diagnéstico (los nifos
pequefos evolucionan peor). La cirugia por si sola no suele ser curativa el
tratamiento multimodal con incorporacion de la radioterapia ha conseguido
supervivencia a largo plazo en un 40% de los pacientes en los que la reseccion

quirurgica ha sido completa. Las recidivas suelen ser locales. El ependimoma es
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muy sensible a una serie de farmacos de quimioterapia pero su utilidad en estas

lesiones no es clara (29).

Los ependimomas anaplasicos (grado Ill de la OMS) son mucho menos frecuentes
en niRos y se caracteriza por una elevada actividad mitética, por proliferacion

microvascular y por necrosis en seudoempalizada (29).

El ependimoma mixopapilar (grado | de la OMS) es un tumor de crecimiento lento

que se origina en la filum terminal y en el cono médular (29).

3.2.8 Tumores de los plexos coroideos

Representan el 2 -5% del los tumores del SNC en nifios. Son el tumor mas
frecuente en ninos menores de un afo y constituyen el 10 — 20% de los tumores
del SNC del lactante, estas lesiones son neoplasias intraventriculares papilares
que se originan en el epitelio del plexo coroideo. Los nifios suelen debutar con
signos y sintomas de HIC y los lactantes con macroencefalia y deficiencias
neurologicas focales. En la infancia este tumor se suele localizar a nivel

supratentorial en los ventriculos laterales (30).

El papiloma de los plexos coroideos (grado | de la OMS) es el tumor mas
frecuente de este grupo, que en las pruebas neurorradiologicas se reconoce como
una lesion bien circunscrita y desde el punto de vista histologico es muy similar a

los plexos coroideos normales (30).
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El carcinoma de los plexos coroideos (grado Il de la OMS) es una neoplasia
maligna con capacidad de metastatizar mediante siembras por el LCR. Sus
caracteristicas histolégicas son pleomorfismo nuclear, elevado indice mitético y
aumento de la densidad celular. La inmunoreactividad para la transtiretina
(prealbumina) resulta util para confirmar el diagndstico. Estos tumores se asocian
con el sindrome de Li-Fraumeni. La supervivencia del papiloma de los plexos
coroideos se aproxima al 100% mientras que la del carcinoma de los plexos
coroideos solo es del 20 — 40% (30).

3.2.9 Tumores Embrionarios

Los tumores embrionarios son el grupo de tumores infantiles malignos del SNC
mas frecuentes (20 — 25%). La Organizacion Mundial de la Salud reconoce las
siguientes entidades dentro de este grupo: el meduloblastoma (MB), el tumor
supratentorial neuroectodermal primitivo (PNET), el ependimoblastoma, el
meduloepitelioblastoma y el tumor rabdoide/teratoride aipico (TRTA). La incidencia

en ninos menores de 3 afios de 11.6 a 10.2 por millon (38)

3.2.9.1 El meduloblastoma (MB). Representa un 90% de los tumores
embrionarios, se localiza en el cerebelo y afecta sobre todo a los varones con un
pico de incidencia en edades de 3 a 4 afos. Se localiza en la linea media a nivel
del vermis cerebeloso, creciendo dentro del cuarto ventriculo, frecuentemente los
nifios presentan hidrocefalia y signos de aumento de la presion intracraneana
como dolor de cabeza, letargia y vomito en la manana. En aquellos que no
presentan cierre de las suturas craneanas se encuentra incremento del perimetro
cefalico, la invasion cerebelar resulta en ataxia y disimetria. La OMS lo clasifico
en 4 subtipos segun su histopatologia, el clasico, el meduloblatoma

desmoplastic, los MB de células largas (38, 39).
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La TC muestra la presencia en la fosa posterior de una masa solida u homogénea
que se realza con contraste, obstruye el cuarto ventriculo y causa hidrocefalia. La
RM confirma estas caracteristicas, hasta un 30% de los pacientes analizados con
técnicas neurirradiologicas muestra siembra leptomeningea. Estos tumores suelen
presentar diferenciacidon neuronal y a nivel histologico se caracterizan por la
presencia de rosetas de Homer Wright y por la positividad inmunohistoquimica

para la sinaptofisina (39).

Los rasgos clinicos con importancia pronodstica demostrada incluyen la edad en el
momento del diagndstico, la extension de la enfermedad, y la extension de la
reseccion quirurgica. Los pacientes mas jovenes (<4 afios) tienen un prondstico
peor, debido en parte a la mayor incidencia de la enfermedad diseminada en el

momento del diagndstico. (39)

El meduloblastoma se trata de forma multimodal y la cirugia es el pilar
fundamental del tratamiento. Es mas sensible tanto a la quimioterapia como a la
radioterapia. Con el uso de la neuroradiologia, se ha conseguido mejorar la
supervivencia hasta en un 60 — 70%. La radioterapia habitual del meduloblastoma
incluye la irradiacién craneal con una dosis acumulada total de 30 — 36Gy y una
dosis acumulada total sobre el lecho tumoral de 50 -55 Gy. Estas dosis en nifios
muy pequefios (<4 afos) produce graves secuelas neuroldgicas tardias, como
microcefalia, dificultad para el aprendizaje, retraso mental, disfunciones
neuroendocrinas (retardo en el crecimiento, hipotiroidismo, hipogonadismo vy
ausencia o retardo en la pubertad) y/o tumores secundarios malignos. También se
pueden producir secuelas tardias en algunos nifos mayores, como dificultades en
el aprendizaje, disfuncion neuroendocrina y/o segundos tumores malignos. (39)

En estudios de citogenética se ha demostrado la presencia de multiples

alteraciones del meduloblastoma. Las mas frecuentes son las deleciones en los
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cromosomas 17p que afecta al 30 - 40% de los pacientes, las mutaciones del
TP53. en el 10 — 20% de los casos, perdidas de material genético en 1qy 10p, en
un 10% de los casos alteraciones en 9p e incremento de la expresion del oncogén,
la baja expresion del oncogén MYC son factores de buen prondstico con

independencia de otros factores clinicos (39).

3.2.9.2 Los tumores neuroectodérmicos primarios supratentoriales (PNETS)
suponen el 2 -3% de los tumores cerebrales infantiles y se suelen producir en la
primera década de la vida, los pacientes presentan sintomas que dependen de la
ubicacion del tumor, paresias y convulsiones. Se localizan en la regién
frontoparietal o en la profundidad de la materia blanca Sus caracteristicas
histolégicas son similares a la del meduloblastoma. En la RM se despliegan areas
quisticas, necroéticas tipicamente bien definidos. A pesar del tratamiento
combinado, la enfermedad metastasica ocurre en el 11 — 43% y es uno de los

factores predictores mas importantes (39).

3.2.9.3 El tumor rabdoide/teratoide atipico (TRTA) es un tumor embrionario muy
agresivo compuesto de células rabdoides usualmente con variables del
componente neuroectodermal primitivo, mesenquimal y células epiteliales. que
afecta sobre todo a los nifios menores de cinco anos y que se puede localizar a
cualquier nivel en el neuroeje’, con una predileccibn por el angulo
ponticocerebeloso. EI TRTA supratentorial tiende a ser extremadamente largo en
el tiempo del diagnéstico y puede tener componente quistico y necrético. Los
tumores pueden ser intra o extraaxiales y frecuentemente invaden estructuras
adyacentes, la incidencia de la diseminacion leptomeningea es del 30 —40% y en
otros estudios solo del 15%. La histologia muestra un patron heterogéneo de

células, entre las que se incluyen aquellas de habito rabdoide que expresan

51



antigeno epitelial de membrana y antigenos de los neurofilamentos. El patron
citogenético caracteristico de este tumor es una delecion parcial o completa del
cromosoma 22q, asociada con una mutacion del gen IN11. No se conoce la
relacion entre esta mutacién y la tumorogénesis. El prondstico es muy malo a

pesar del tratamiento multimodal con quimioterapia intensiva.(39)

3.2.10 Tumores del Parénquima Pineal

Son los segundos tumores mas frecuentes después de los de células germinales y
se localizan en la region pineal. Incluyen el pinealoblastoma, que suele aparecer
en la infancia, el pineocitoma y los tumores mixtos del parénquima pineal. El
tratamiento es multimodal. La biopsia estereotaxica de estas lesiones permite
establecer el diagndstico, aunque siempre se debe intentar una reseccion
completa de estos tumores antes de plantearse tratamientos complementarios. El
pinealoblastoma es la forma mas agresiva y se considera un subgrupo de los
PNETS de la infancia Se ha observado que con los tratamientos multimodales de
los PNETS de la region pineal se consiguen supervivencias hasta del 70% a los

cinco anos, cifras similares a las obtenidas en el meduloblastoma (29).

3.2.11 Tumores Neuronales o Mixtos Neuronales/Gliales
Estos tumores representan un grupo heterogéneo de crecimiento lento vy

capacidad maligna baja, que se asocian con buen prondstico tras la reseccion

quirurgica. Se consideran tumores de grado | o |l de la OMS y dentro de este
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grupo se incluye el ganglioglioma, el tumor neuroepitelial disembrioplasico, el

astrocitoma desmoplasico infantil y el ganglioglioma desmoplasico infantil (29).

3.2.12 Craneofaringioma

Es el mas numeroso de los tumores de la regién pituitaria (80-90 %), para la OMS
es un tumor grado | es un tumor frecuente de la infancia, que representa el 7 —
10% de todos los tumores infantiles. procedente de los remanentes de células
ectoblasticas de la bolsa de Rathke que es un diverticulo del cielo de la boca
embrionaria, entre la adenohipdfisis y la neurohipdfisis y da origen a la
adenohipdfisis. La incidencia en EE.UU es de 1,5 por 10 millones de personas y
por afo. En Venezuela se hallé en el Hospital de Nifios 5,97 % de la muestra, con
un 70 % de casos masculinos. En nifios predomina la variante adamantinoma de
este tumor. La RM muestra un tumor sélido con estructuras quisticas en su interior
que tiene un liquido de densidad intermedia. La TC puede mostrar calcificaciones
asociadas con los componentes solidos y quisticos de la pared. La cirugia es la
principal opcién terapéutica y la reseccidon completa se considera curativa en
lesiones pequenas. Es controvertido el papel de la cirugia y de la radioterapia en
los tumores grandes y complejos. Estos tumores y su tratamiento causa una
morbilidad significativa (panhipopituitarismo, retraso de crecimiento, perdida de la
vista) por su localizacién anatomica. No se ha demostrado la utilidad de la

quimioterapia en el craneofaringioma (40).
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3.2.13 Tumores Meningeos

Los meningiomas son tumores poco frecuentes en la infancia que se originan en la
aracnoides meningea y suelen tener un crecimiento lento. Un gran porcentaje de
los tumores meningeos infantiles se asocian o bien a predisposicién genética,
como en la neurofibromatosis tipo Il o en el sindrome carcionoide del neovasal o

bien con la radiacion previa (29).

3.2.14 Tumores de Células Germinales del SNC, son un grupo heterogéneo de
lesiones que se originan en las estructuras de la linea media de las regiones
pineal y supraselar. Suponen entre el 1- 2% de todos los tumores cerebrales
pediatricos y su incidencia maxima se produce a los 10 — 12 afios. Predominan en
los varones, pero los tumores supraselares son mas frecuentes en las mujeres. En
el 5 — 10% de los casos aparecen tumores multifocales. Este grupo de tumores
son mas habituales en los asiaticos que en los europeos. La supervivencia de los
pacientes con un germinoma puro supera el 90% y el tratamiento posquirurgico de
estos tumores, es controvertido porque no se ha definido aun la posible utilidad de

la quimioterapia y la radioterapia (29).

3.2.15 Tumores del Tronco del Encefalo.

Aproximadamente el 50% de los tumores cerebrales en los nifios son
infratentoriales y tres cuartos de éstos estan situados en el cerebelo o cuarto
ventriculo. Entre ellos se encuentran el glioma del tronco encefalico, el cual con
frecuencia es diagnosticado neurorradiograficamente sin biopsia y se clasifican
segun su ubicacién, grado de diseminacion, histologia y aspecto radiografico.

Pueden presentarse en el puente de Varolius, el cerebro medio, el techo del
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mesencéfalo, el dorso de la médula en la unién cervicomedular o en regiones
multiples del tronco encefalico. Se denomina de bajo y alto grado y representan el
10 — 15% de los tumores primarios del SNC en nifios, son un grupo heterogéneo
de lesiones cuyo pronéstico depende de la localizacion en las caracteristicas

radiolégicas y del estado clinico del paciente (41).

3.2.16 Tumores Metastasicos

La diseminacion al cerebro de otros tumores infantiles es rara. La leucemia
linfoblastica aguda y el linfoma no Hodking pueden diseminar a las leptomeninges
y causar sintomas de hidrocefalia comunicante. Pueden aparecer cloromas rara
vez se producen metastasis en el parenquima cerebral de un linfoma,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma, sarcoma de Ewing, osteosarcoma y sarcoma
renal de células claras. Los tratamientos dependen del diagndstico histolégico
especifico y pueden incluir radioterapia, administracion intratecal de quimioterapia

y/o quimioterapia sistémica (29).

3.2.17 Complicaciones y Tratamiento a Largo Plazo

La supervivencia de 5 afios de nifios con tumores cerebrales a mejorado de 35 —

65% durante las 4 ultimas décadas y esto se debe a una combinacion en los

avances de neuroimagen, neurocirugia, radioterapia, quimioterapia y terapia

molecular dirigida (42) .

3.2.18 Los Problemas Cronicos, Son los déficit neuroldgicos, trastornos motores y

sensitivos focales, convulsiones, déficit en la capacidad neurocognitiva (retraso en
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el desarrollo o el aprendizaje y también déficit neuroendocrino (hipotiroidismo,
retraso del crecimiento, retraso puberal o pubertad ausente. Estos pacientes

también tienen un riesgo mayor de presentar segundas neoplasias malignas (42).

Macedoni y cols (43). Realizaron un estudio prospectivo con 61 sobrevivientes (20
mujeres, 41 hombres),tratados por tumores cerebrales en la infancia, evaluandolos
en términos de deterioro, inhabilidad y discapacidad neurologica. El deterioro
visual fue detectado en 14 pacientes (24%), asociada con recurrencia (p=0.012),
34 pacientes (56%) tienen un deterioro motor, asociado al sexo femenino en
pacientes irradiados; 13 pacientes (21%) tienen epilepsia, asociado al sitio del
tumor supratentorial (p=0.001), y en igual frecuencia tienen atrofia cerebral. Los
factores de riesgo fueron hidrocefalia al momento del diagnostico y complicaciones
preoperativas. 16 pacientes (30%) tienen un coeficiente intelectual < 80, asociado
con edad temprana en el primer tratamiento (p=0.006) y recurrencia (p=0.043) 27
fuera de los 61 pacientes eran incapacitados: 12 levemente, 14 moderado y 1

severo. La epilepsia era el factor de riesgo mas importante por inhabilidad.

3.3 LINFOMA

Es el tercer cancer mas frecuente en los nifios en Estados Unidos, con una
incidencia anual de 13 — 14 por millon de nifios. Los dos tipos principales de
linfoma son: la Enfermedad de Hodgkin y el Linfoma no Hodgkin (LNH) tienen

clinica y tratamiento distintas y se analizan por separado (44).
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3.3.1 Linfoma no Hodgkin.

Los linfomas no hodgkinianos (LNH) son proliferaciones clonales malignas de
linfocitos primariamente T o B que se presentan con grados variables de carga
tumoral. EI LNH que afecta a la médula se distingue de la leucemia linfoide aguda
por el grado de afectacion medular. Los pacientes con el 25% o mas de la médula
O0sea reemplazada se clasifican como leucemia linfoide aguda, los casos restantes

se designan como LNH con afectacion medular (45).

3.3.1.1 Anatomia y Patologia. Son tumores difusos extraganglionares, de alto
grado de malignidad. ElI National Center Institute desarrollé un sistema de
clasificacion segun la histologia que define tres subtipos primarios de LNH de alto
grado: de células pequeias o hendidas (CPNH), linfoblastico y de células grandes
(CG) (44).

Los LNH de CPNH (subtipos de Burkitt y no de Burkitt) son tumores de células B
que expresan inmunoglobulina de superficie y contiene una de las tres
traslocaciones cromosomicas caracteristicas siguientes: t(8;14), t(2;8) o 1(8;22),
cada una de las cuales afecta al oncogén c-myc y a un gen de inmunoglobulina.
Los linfomas linfoblasticos son habitualmente de células T y pueden contener una
traslocacion que afecta a un gen del receptor de las células T. Los LNH de células
grandes se presentan con los fenotipos de células T, de células B y de células no

—T no B; la t(2;5)(p23;935) puede aparecer asociado a la expresion de CD30 (44).

3.3.1.2 Manifestaciones Clinicas. Los signos y sintomas estan determinados por el

lugar de afectacion, la extension y el tipo histoldgico. Las localizaciones primarias
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mas frecuentes son el abdomen (31.4%), el mediastino (26%) y la regién de la
cabeza y cuello, comprendiendo el anillo de Waldeyer, los ganglios linfaticos
cervicales o ambos (29%). Los ganglios linfaticos no cervicales son la localizacion
primaria en el 6.5% de los casos, presentandose el resto en la piel, en la tiroides

espacio epidural y hueso (7%) (46).

El LNH linfoblastico suele debutar como un tumor intratoracico, en general como
una masa mediastinica, asociada con disnea, dolor toracico, disfagia, derrame
pleural y sindrome de vena cava superior. Hasta el 80% de los pacientes
presentan ganglios cervicales o axilares en el momento del diagnostico y no es

rara la afectacion medular, ésea, testicular, cutanea primaria, y SNC (44,46).

El LCPNH debuta como un tumor abdominal en un 80% de los casos en los EEUU
y los pacientes refieren dolor o distension abdominal, obstruccién intestinal,
cambios en el habito intestinal, hemorragia intestinal y, con menor frecuencia,
perforacion intestinal. También puede afectar el SNC, la médula 6sea o los
ganglios periféricos. En EEUU menos del 20% de los casos cursan con afectacion
medular frente al 70% de los casos en Africa Ecuatorial (44,46).

El LCG puede aparecer en muchas localizaciones tanto abdominales como
mediastinicas, y extraganglionares como en piel, hueso, y partes blandas. A
diferencia de lo que sucede en el LCPNH y en el LNH linfoblastico la afectacion
del sistema nervioso central es rara (46).

3.3.1.3 Diagndstico

Los linfomas crecen a gran velocidad, sobre todo el LCPNH, es por eso que

resulta esencial un diagnéstico y estadificacion precoz, para ello se deben obtener
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varias muestras mediante biopsias por puncion o una cufia grande de la masa
tumoral. El sistema de estadificacién de St. Jude contempla la extension del tumor

que resulta esencial para disefiar el tratamiento. (Ver tabla 4) (44).

Tabla 4. Sistema de estadificacién de St Jude para el linfoma no Hodgkin

infantil

Estadio |

Tumor unico (extraganglionar) o una sola regién anatdomica (ganglionar) salvo

el mediastino o el abdomen.

Estadio Il

Tumor unico (extragaglionar) con afectacién de ganglios regionales.

Dos o mas regiones ganglionares en el mismo lado del diafragma.

Dos tumores unicos (extraganglionares) con o sin afectacion de ganglios
regionales en el mismo lado del diafragma.

Tumor primario del aparato digestivo, por lo general en el area ileocecal,
asociado o no con afectacién de ganglios mesentéricos, que se deben resecar
de forma macroscopica (> 90%).

Estadio IlI

Dos tumores unicos (extraganglionares) a ambos lados del diafragma.
Dos o mas regiones ganglionares por encima y por debajo del diafragma.
Cualquier tumor intratoracico primario (mediatinico, neural o timico).

Cualquier forma de enfermedad intraabdominal extensa.

Estadio IV

Cualquiera de las anteriores con afectacion inicial del sistema nervioso central

y/o de la médula ésea en el momento del diagnéstico.

Tomado de: Gilchrist G. Linfoma. En: Behrman R, Kligman R, Jonson H. Nelson
Tratado de Pediatria. 17 edicion. Madrid;2004:1698-1702
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3.3.1.4 Pruebas Complementarias

Cambian en funcidén de las regiones u 6rganos afectados. La hiperuricemia y otros
rasgos del sindrome de lisis tumoral suelen complicar la presentacion del LCPNH.
Los niveles de lactato deshidrogenasa reflejan la carga tumoral y pueden
aumentar en cualquier tipo de LNH. Un recuento celular normal no excluye el
diagnodstico de afectacion medular. La TC y la RM de térax y abdomen aportan
informacion muy importante sobre la extension de la enfermedad, lo que evita la

necesidad de la estadificacion quirdrgica (45, 46).

3.3.1.5 Tratamiento y Prondstico

La reseccion quirurgica de los tumores intrabdominales localizados suele ser
previa al diagnostico de LNH y se debe intentar siempre que sea posible. El
tratamiento de eleccién es la quimioterapia con varios farmacos. El sindrome de
lisis tumoral es una complicacion frecuente tras el tratamiento inicial de la

enfermedad diseminada, que amenaza la supervivencia del paciente. (44 -46).

A diferencia de lo que sucede en la enfermedad de Hodgkin, los pacientes que
sobreviven a un LHN no suelen presentar segundos tumores malignos ni
infertilidad a largo plazo (44, 46).

LNH en estadio precoz. A diferencia de la enfermedad de hodgkin, se consideran
una enfermedad diseminada desde el diagnéstico e incluso los pacientes con
enfermedad localizada o resecada en apariencia deben recibir quimioterapia. Los
pacientes con un LNH estadio I/ll de cualquier subtipo histologico deben recibir
seis ciclos de tratamiento COMP (ciclofosfamida, vincristina, metrotexate vy
prednisona) o tres ciclos de COPA (en la que se sustituye el metrotexate por

doxorrubicina), seguidos de seis meses de mercaptopurina y metotrexato o, en el
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caso del LNH linfoblastico de linfocitos T, con un régimen similar al de la leucemia

linfoblastica aguda. Estos protocolos permiten curar el 90% de los pacientes (47).

El tratamiento del LNH en estadios avanzados en estadios IlIl/IV dependen del
subtipo histologico. El linfoma linfoblastico se trata con regimenes de quimioterapia
intensivos que suelen durar dos afos y que incorporan diversos farmacos
administrados en ciclos o un régimen basado en los mismos farmacos empleados
en el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda de alto riesgo. La enfermedad
del SNC se puede prevenir mediante irradiacion craneal, quimioterapia intratecal
y/o dosis elevadas de metrotexato. Las recaidas precoces se pueden prevenir con
quimioterapia citoablativa seguido de trasplante de médula 6sea autélogo cuando
sea posible (45, 46).

El LCPNH se trata con regimenes de quimioterapia relativamente cortos (3- 6
meses), que incluye un alquilante (en general ciclofosfamiada) asociado con otros
agentes con actividad sistemita (vincristina, prednisona, metrotexato, citarabina,
etoposido y/o doxorrubicina) y tratamiento intratecal, que consiguen tasas de
supervivencia superiores al 90% de la enfermedad localizada y del 70 — 80% en la
enfermead diseminada. Cuando se producen recaidas, estas se ponen de
manifiesto durante el primer afio tras el diagndstico, progresan con rapidez y son
relativamente resistentes al tratamiento adicionales sobre todo en pacientes con

enfermedad en estadio IV (46).

El LCG se trata con quimioterapia intensiva con varios farmacos, siguiendo pautas
similares a las empleadas en el linfoma linfoblastico y que han conseguido tasas
de curacién del 50 — 70% en los tumores de estirpe T. en el caso de los LCG de
estirpe B, los regimenes intensivos de corta duracion similares a los descritos
antes para el LCPNH consiguen supervivencias libres de enfermedad a los seis
afnos hasta el 95% (46).
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3.3.2 Enfermedad de Hodgkin

3.3.2.1 Epidemiologia. La enfermedad de Hodgkin representa en Estado Unidos,
un 5% de los canceres en pacientes menores de 15 afios y un 15% en personas
de 15 — 19 afos, con una proporcion de incidencia entre la raza negra y la blanca
de 1,6. En los paises industrializados esta enfermedad muestra su maxima
incidencia en adolescentes y adultos jévenes mientras en los paises en via de
desarrollo es mas frecuente en nifos pequefos. Se describen tres tipos: una
forma infantil (< 14 afos), una de adultos jovenes (15 — 34 afios) y una de adultos
ancianos (55 — 74 afnos). En el momento del diagnostico los pacientes menores de
10 afios con mayor frecuencia varones, pero en la adolescencia la incidencia es
similar en ambos sexos. El antecedente de inmunodeficiencia previa, congénita o
adquirida, aumenta el riesgo de desarrollar enfermedad de Hodgkin. Una
predisposicion genética a la exposicion de un mismo agente etiolégico podria
justificar el riesgo mayor observado en los gemelos y familiares de primer grado de

enfermos que puede ser 3-7 veces superior (48).

3.3.2.2 Etiopatogenia. La célula de Reed-Sternberg se considera tipica de la
enfermedad de Hodgkin y corresponde a una célula de gran tamafio (15 - 45um de
didmetro), con nucleos multiples o multilobulados; sin embargo, se pueden
observar células parecidas en la mononucleosis infecciosas, en el Linfoma no
Hodgkin (LNH) y en otros trastornos. En este momento se acepta de forma
general que las células de Reed Sternberg se originan a partir del centro germinal
de los linfocitos B, se rodean de linfocitos de aspecto normal de células
plasmaticas y de eosinofilos y varian segun el tipo histolégico. Otros rasgos que
condicionan el tipo histolégico son el grado de fibrosis y la presencia de bandas de

colageno, necrosis o células reticulares malignas (44).
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Los cuatro tipos histologicos principales son el predominio linfocitico, la esclerosis
nodular, la celularidad mixta y la deplecién linfocitica. Mas recientemente se ha
conseguido  describir otros subtipos histolégicos con estudios de
inmunohistoquimica, pero todavia no se sabe si tiene importancia prondstica o
terapéutica en los nifos. En la actualidad la mayoria de los casos que antes eran
clasificados como deplecion linfocitica, se consideran linfoma no Hodgkin de grado
alto. Ademas, la introduccién de tratamientos curativos a determinado que esta
clasificacion en subtipos histolégicos pierda por completo su utilidad pronéstica
(44).

Parece que la enfermedad de Hodgkin se origina en el tejido linfoide y se disemina
a los ganglios linfaticos adyacentes de forma relativamente ordenada. También se
produce diseminacién por via hematdégena con la consiguiente afectacion
hepatica, esplénica, 6sea, medular o cerebral y con la aparicion de sintomas
sistémicos. En el suero de los pacientes se ha observado niveles elevados de
diversas citocinas y su produccion en lineas celulares en cultivo o en tejido
obtenido de la enfermedad de Hodking. Estas citocinas podrian ser responsables
de los sintomas sistémicos, como la fiebre y la sudoracion nocturna (interleucinas
1y 2)y de la pérdida de peso (factor de necrosis tumoral TNF), ademas de influir
sobre la proliferacién de las células Reed Sternberg e inducir inmunosupresion

(factor de crecimiento transformante (3). (44).

3.3.2.3 Manifestaciones clinicas. El signo mas frecuente son las adenopatias
indoloras, firmes, a nivel cervical o supraclavicular. Con frecuencia existe una
masa en la parte anterior del mediastino, que puede desaparecer con rapidez con
el tratamiento. No es frecuente la hepatoesplenomegalia detectable desde el punto
de vista clinico. Los sintomas sistémicos importantes para la estatificacion de la
enfermedad son la fiebre de causa no hallada, la pérdida de peso y la sudoracion

nocturna. Debido al deterioro de la inmunidad celular pueden producirse
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infecciones tuberculosas o fungicas concomitantes que predisponen al desarrollo

de complicaciones durante el tratamiento con inmunosupresores (49).

3.3.2.4 Diagndstico. En cualquier paciente con adenopatias persistentes sin causa

aparente ni asociacién con etiologia infecciosa o inflamatoria evidente se debe

realizar una radiografia de torax para identificar posibles masas mediastinicas

antes de realizar una biopsia ganglionar (50). Tras establecer el diagndstico de la

enfermedad de Hodking, se debe determinar la extension de la enfermedad

(estadificacion), segun los criterios de la clasificacion de Ann Arbor (Ver tabla No.

5).

Tabla No. 5. Clasificacion en estadios de la Enfermedad de Hodking de Ann

Arbor

ESTADIO DESCRIPCION

Estadio |

Estadio |l

Estadio

Estadio
v

Afectacion de una unica regidn ganglionar linfatica o de un unico
organo o localizacién extralinfatica.

Afectacion de dos o mas regiones ganglionares linfaticas al mismo
lado diafragma; o afectacion localizada de un 6rgano o region
extralinfatica al mismo lado del diafragma.

Afectacion de regiones ganglionares linfaticas a ambos lados del
diafragma, que pueden ir acompafadas de afectacion localizada de un
organo o zona extralinfatica o de afectacion esplénica.

Afectacion difusa o diseminada de uno o mas 6rganos o tejidos
extralinfaticos, con o sin aumento asociado del tamafo de los ganglios

linfaticos.

Tomado de: Gilchrist G. Linfoma. En: Behrman R, Kligman R, Jonson H. Nelson
Tratado de Pediatria. 17 edicion. Madrid:2004:1698-1702
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Las pruebas de funcién hepatica no son muy sensibles a la hora de determinar
una posible afectacion hepatica, pero pueden condicionar el tratamiento y las
complicaciones del mismo. La TC toracica define con mayor claridad la extension
de cualquier masa mediastinica presente e identifica la afectacion de ganglios
hiliares y del parénquima pulmonar, ademas, sirve para evaluar la extension de la

afectacion del pericardio y de la pared toracica (50).

En todos los pacientes en estadio avanzado deben tomarse biopsias de médula
Osea. Se debe considerar realizar una gammagrafia ésea y radiografias simples
de las zonas afectadas para detectar la presencia de metastasis Oseas en
pacientes con dolor éseo, niveles elevados de fosfatasa alcalina o enfermedad

extraganglionar identificada por otros procedimientos de estadificacion (50).

3.3.2.4 Tratamiento. La radioterapia y la quimioterapia son efectivas en la
enfermedad de Hodgkin, su objetivo es lograr la curacion a la vez que se reduce al
minimo la toxicidad de tratamiento. En pacientes con enfermedad localizada
(estadio | y 1lA) que han completado su crecimiento, el tratamiento de eleccién
puede ser la radioterapia en campos estandar en dosis de 3500 a 4406¢cGY. Sin
embargo, hasta el 15% de estos enfermos sufriran recidivas y precisaran
poliquimioterapia. La poliquimioterapia con mostaza nitrogenada, vicristina,
procarbazina y prednisona, o con doxorrubicina, blecomicina, vinblastina y
dacarbazina puede lograr largos periodos sin manifestaciones de enfermedad en
los pacientes con enfermedad avanzada. El uso de tratamiento alternante sin
resistencia cruzada combinado con radioterapia en dosis bajas (2000 — 2500
cGY) ha logrado tasas de curacion del 70 90% en nifos con enfermedad
avanzada (44, 51).
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3.3.2.6 Prondstico. Mas del 90% logran una remisiébn completa inicial. La
probabilidad de una remisibn completa prolongada o de una curacidn esta
relacionada con el estadio de la enfermedad en el momento del diagnostico. La
mayoria de los pacientes en estadio | y Il se curan, asi como entre el 75y 90% de
los pacientes en estadio lll tratados con quimioterapia combinada con radioterapia
y el 60 — 85% de los pacientes en estadio |V tratados con quimioterapia con o sin

radioterapia (51).

La neoplasia maligna secundaria mas frecuente es la leucemia mieloide aguda
que varia entre el 1.2 y 13 % a los 10 afos, y la mayoria de los casos se

diagnostican entre 5 y 10 afnos después del tratamiento (51).

3.4 HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

Conocida antiguamente como histiocitosis X, constituye una proliferacion de las
células de Langerhans (CL), que son unas células presentadoras de antigenos
localizadas normalmente en la piel y también en las mucosas, los ganglios
linfaticos, el timo y el bazo (52) Esta proliferacion es posiblemente secundaria a

defectos de la inmunoregulacion (53).

3.4.1 Epidemiologia. La incidencia de histiocitosis de células de Langerhans (HCL)
en nifos, donde ocurren mas del 80% de casos, es de 1/200000 casos al afno.(52-
54) La edad promedio de diagndstico es de 1.8 afios con un rango entre 0.1y 14.6
afios. Los varones se afectan con mayor frecuencia (4:1) entre las formas
limitadas, mientras que no hay predominio sexual en las generalizadas. Se ha

demostrado una asociacion inesperadamente alta de HCL con neoplasias, sobre
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todo leucemias agudas, las cuales pueden preceder, diagnosticarse de forma

concomitante o posterior a la HCL. (53)

3.4.2 Etiopatogenia. Es desconocida, se cree que existe una base genética por su
mayor frecuencia en gemelos, la existencia de agrupaciones familiares de casos,
la asociacién con otras neoplasias y la mayor frecuencia de inestabilidad
cromosomica en los pacientes con HCL (si bien no se ha demostrado ninguna
lesion cromosdémica especifica). Se ha investigado el papel de adenovirus,
citomegalovirus, virus de Epstein-Barr, herpes tipo VI y parvovirus, ya sea como
agente directo o como resultado de la respuesta inmunoldégica frente la infeccién,

sin resultados concluyentes (52, 53, 55)

Tampoco se sabe con certeza si es un proceso reactivo o neoplasico, aunque el
hecho de que en la mayoria de los casos de HCL se haya demostrado que la
proliferacion de CL es clonal iria a favor de malignidad, hecho reconocido como tal
en la clasificacién de la OMS de las neoplasias de histiocitos y células dendriticas
(562,56). Por el contrario, el espectro clinico tan variado de estas histiocitosis, con
casos de regresion espontanea de las lesiones, indicaria que se trata de un
proceso reactivo. Es posible que cambios en genes reguladores predispongan a
un control inadecuado de la respuesta inmunoldgica que lleve a una proliferacion,
clonal o no, de células de Langerhans o a alteraciones de sus mecanismos de
apoptosis. Dicha proliferacion estaria potenciada por la produccion de citocinas
(IL-i, IL-4, IL-8, GM-CSF y TNF-a, entre otras) (52)

3.4.3 Anatomia Patoldgica. La lesion basica consiste en un granuloma constituido
por células de Langerhans, junto a una cantidad variable de monocitos, linfocitos y
eosindfilos. Estas células tienen un citoplasma claro ligeramente eosindfilo y un

nucleo con una hendidura central que recuerda la imagen de un grano de café.
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Poseen una serie de marcadores que permiten identificarlas de forma precisa, de
los que los dos mas importantes son la expresion en su superficie del antigeno
CD1a (que no se observa en otras células de origen histiocitico) y la presencia a
nivel ultraestructural en su citoplasma de los cuerpos de Langerhans, llamados
también granulos de Birbék o cuerpos «en raqueta», cuyo origen y funcién se
desconocen. Otro marcador es la subunidad beta de la proteina S-100, a la que en

la actualidad se concede menos valor diagnostico que al antigeno CD1a (52)

3.4.4 Clinica. La forma clasica de esta histiocitosis consiste en afeccién Osea
(80%) en forma de lesiones osteoliticas, en general sin reaccidn periostica, unicas
o multiples (lo que anteriormente constituia el granuloma eosindfilo), localizadas
con preferencia en craneo, mandibula, costillas, pelvis y porcion proximal de los
huesos largos. Inicialmente asintomaticas, pero después se tornan dolorosas vy
con tumefacciones de las partes blandas adyacentes (52, 53). La piel se afecta en
mas de la mitad de los casos, sobre todo en las formas diseminadas (52, 53, 57).
La afeccion del SNC puede ser localizada en la region del hipotalamo-hipdfisis,
con lesion asociada de la silla turca o sin ella, generando diabetes insipida o

afeccién cerebral o cerebelosa difusa, con déficit neurolégico progresivo (52, 53).

3.4.5 Diagndéstico.

Consiste en la observacidon de las células de Langerhans en la biopsia y en el
estudio citologico de las lesiones. Segun los criterios de la Histiocyte Society, para
considerar a una célula como de Langerhans basta demostrar, junto a la

morfologia caracteristica, la presencia de CD1a en su superficie y proteina S-100
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positiva o de granulos de Birbéck en su citoplasma mediante microscopia
electronica. (52, 55, 57).

3.4.6 Pronostico

El prondstico es variable, esta dado principalmente por la edad, numero de
organos comprometidos (peor si es mayor de 4) y el grado de disfuncion organica
Segun lo anterior se clasifican en, de bajo riesgo: Pacientes mayores de 2 afios
sin disfuncién grave de 6rganos. De riesgo intermedio: Pacientes menores de 2
afos sin disfuncién grave de o6rganos. De alto riesgo: Cualquier edad con

disfuncion grave de 6rganos (52, 53).

El prondstico de sobrevida a 10 y 20 afos es de 88% y 77% respectivamente,

teniendo supervivencia libre de enfermedad en un 30% a los 15 afios (53).

3.4.7 Tratamiento

La enfermedad localizada suele afectar al hueso, la piel o el ganglio linfatico. Las
lesiones Oseas pueden tratarse con radioterapia a bajas dosis, glucocorticoides
intralesionales o biopsia excisional. Si no hay riesgo de deformidad o de fracturas
puede optarse por una conducta expectante, ya que a veces ocurre resolucion
espontanea. Las lesiones cutaneas también pueden resolverse espontaneamente
o con tratamiento local con fotoquimioterapia (PUVA) o mostaza nitrogenada. El
tratamiento de la enfermedad diseminada consiste en quimioterapia, con
alcaloides de la vinca (vinblastina), antimetabolitos (metotrexato) o etopdsido,

aislados o en combinacion y asociados a glucocorticoides o no. La tasa de
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respuestas oscila alrededor del 60-70%, aunque pueden observarse recaidas en
el 20-40% de casos (52, 57)

3.5 NEOPLASIAS GONADALES Y DE CELULAS GERMINALES

3.5.1 Epidemiologia

Los tumores malignos de células germinales (TCG) y los tumores gonadales
tienen una incidencia de 12 casos por millén de personas menores de 20 afos. La
mayoria de los tumores malignos de las gbnadas en nifios es TCG. La incidencia
varia segun la edad y el sexo. Los tumores sacrocoxigeos afectan mas a los
lactantes del sexo femenino. Los TCG testiculares suelen aparecer antes de los 4
afos de edad y después de la pubertad, y afectan mucho mas a pacientes de raza
blanca que a los de raza negra, a diferencia de los ovaricos que predominan
ligeramente en nifas negras. El riesgo de carcinoma testicular aumenta en los

testiculos no descendidos (58).

3.5.2 Etiopatogenia

Los TCG y los tumores no de TCG (TNCG) se originan a partir de células
germinales primordiales y del epitelio celémico, respectivamente. Los TCG pueden
contener elementos benignos y malignos en distintas areas del tumor, por lo que
se deben obtener varias muestras del mismo para llegar a un diagndstico correcto.

A nivel histolégico, existen muchos tipos distintos de TCG, como los teratomas
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(maduros e inmaduros), el tumor del seno endodérmico y el carcinoma
embrionario. Entre los TNCG del ovario se incluyen los tumores epiteliales
(micinosos y serosos) y los tumores de los cordones sexuales/estroma (de células
de Leydig, de células de Sertoli) (58).

3.5.3 Manifestaciones Clinicas

La clinica de las neoplasias se células germinales depende de la localizacion. Los
TCG extragonadales se localizan en la linea media a nivel de la regidn supraselar,
pineal, del cuello, del mediastino, del retroperitoneo y en la zona sacrococcigea.
Los sintomas dependen del efecto de la masa, pero los TCG intracraneales suelen

producir defectos en la adenohiposis o0 en la neurohipofisis (59).

En los tumores del seno endodérmico, el nivel de a-fetoproteina (AFP) esta
elevado, mientras que en los teratomas este aumento puede ser minimo. La
elevacion de la subunidad B de la gonadotropina corionica humana (B-hCG) se
observa en el coriocarcinoma y en el germinoma. La lactato deshidrogenasa (LDH)

es un marcador inespecifico, aunque a veces resulta valioso (59).

3.5.4 El diagnostico empieza con la exploracion clinica y las pruebas radiologicas,
que debe incluir una radiografia simple del térax y una ecografia abdominal. La TC
y la RM pueden definir aun mejor el tumor primario. Si se sospecha la presencia
de un tumor maligno de celular germinales, se debe realizar una estadificacion

prequirurgica con TC toracica y gammagrafia 6sea (58).
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El gonadoblastoma suele afectar a pacientes con disgenesia gonadal y un
cromosoma Y. Para su diagnostico se debe realizar una ecografia o TC de las

gonadas. La reseccion del tumor suele ser curativa (58).

Los teratomas, no se asocia con elevacion de ningun marcador, salvo en las
formas malignas. La localizacidn mas frecuente es la regidon sacrococcigea, se
presentan mas en lactantes y se diagnostican intrautero o en el momento del
parto, con predominio en nifias. La incidencia oscila entre menos del 10% en
pacientes menores de 2 meses y mas del 50% en los pacientes mayores de 4

meses (58).

Los germinomas pueden localizarse a nivel intracraneal, en el mediastino y en las
gonadasa. A nivel de ovario se denominan disgerminomas y en el testiculo se
llaman seminomas. No se asocian con aumento de ningun marcador a pesar de
ser malignos. El tumor del seno endodérmico o tumor del saco vitelino y el
coriocarcinoma son de apariencia histolégica muy maligna y ambos se pueden

localizar a nivel gonadal o extragonadal (58).

3.5.5 Tratamiento

Esta indicada la reseccion completa del tumor a excepcion de los tumores del

sistema nervioso central. Los tumores testiculares se tratan por via inginal. Si no

se consigue una reseccion completa se debe realizar quimioterapia prequirurgica y

realizar cirugia de revision posterior (58).
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3.5.6 Pronostico

La tasa global de curacion de los TCG en nifios supera el 80% vy la histologia o la
localizacion tienen poca importancia en el prondstico, aunque este es algo peor

para los TCG extragonadales que no se resecan (58).

3.6 TUMOR DE WILMS

El tumor de wilms o nefroblastoma; es de tipo embrionario complejo mixto
compuesto por tres elementos: blastema, epitelio y estroma. Descrito, como una
masa intrarrenal solida o quistica, la cual desplaza el sistema colector y se
extiende en un 40% de los casos entre la vena cava renal y en menor proporcion

entre el uréter y la vejiga (60).

La incidencia aproximada es de 8 casos por millébn de nifios menores de 15 anos.
Suele afectar a nifos entre los 2 — 5 aunque también se han publicado algunos
casos de neonatos y adolescentes, comprometiendo los riflones de manera

unilateral o bilateral con incidencia de 7% (61).

De 1975 - 1995 la incidencia anual del tumor de wilms en los estados unidos fue
de 7.6 casos por millon en nifios menores de 15 afos. Representando el 6% de
los canceres en los nifios, estimando la incidencia total en 500 casos por afo,
ligeramente mas alta para las poblaciones negras pero sustancialmente baja en
los asiaticos, menos frecuente en el género masculino con una proporcion
0.92:1.00 para aquéllos con la enfermedad unilateral y 0.60:1.00 para aquéllos con
enfermedad bilateral. El tumor se presenta a una edad mas temprana en hombres,

con edad media para el diagnostico en enfermedad unilateral de 41.5 meses
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comparada a 46.9 meses en mujeres y para la enfermedad es bilateral la edad
media de diagndstico es 29.5 meses para hombres y 32.6 meses para mujeres
(60)

En chile Campbell M y cols. Realizaron un estudio con el objetivo de describir las
caracteristicas clinicas de nifios con tumor abdominal, incluyendo 50 pacientes
tratados en el Hospital Roberto del Rio entre diciembre 1988 y abril de 1999.
Encontrando que 52% eran varones, 46% con edad 1 a 5 afios, el motivo de
consulta fue dolor (40%) y hallazgo de tumor (32%). La ecografia abdominal en 44
pacientes reveld tumor sélido 36, sélido/quistico 6 e infiltracion de asas en 2. La
cirugia realizada fue reseccién total 28, parcial 5 y biopsia 17. Los diagndsticos
fueron tumor de Wilms 19, linfoma tipo Burkitt 14, tumores germinales 7,
neuroblastoma 6, hepatoblastoma 2, sarcoma de partes blandas 1,
adenocarcinoma suprarrenal 1. Los tumores mas frecuentes en menores de 5
anos son el Tumor de Wilms y neuroblastoma, y en mayores de 5 afos los
Tumores de células germinales. Concluyendo, que de los tumores abdominal el
mas frecuente fue el tumor de Wilms, existiendo distintas frecuencias segun edad

y sexo (62).

Respecto a la genética. Knudson y Strong propusieron en 1970 que el tumor de
wilms se desarrolla como consecuencia de dos eventos mutacionales precigotico
0 poscigotico, si el primer evento es precigotico el tumor es potencialmente
hereditario y afecta a individuos que estan en riesgo de desarrollar multiples
tumores porque todas las células estan afectadas. El poscigotico ocurre solo en
una célula especifica y esta predispone a los pacientes al desarrollo del tumor
(63).
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El 1-2% de los pacientes refieren antecedentes familiares. La predisposicion
familiar a padecer esta neoplasia se hereda de forma autosémica dominante. Los
casos familiares suelen ser mas jovenes al diagndstico y presentan con mayor
frecuencia enfermedad bilateral, aunque estas caracteristicas no se cumplen en

todas las familias (63).

El segundo evento hace referencia a la inactivacién del segundo alelo del gen
supresor de tumores, se ha aislado un gen del tumor de Wilms localizado en
11p13, WT1. EI WT1 codifica un factor fundamental para el desarrollo normal del
rindn. Apenas un 20% de los tumores de wilms presenta mutaciones en WT1 y la
mayoria de ellas son especificas para el tumor. Los pacientes con tumor de wilms
y trastornos congénitos asociados suelen presentar mutaciones de WT1 en la
linea germinal. La predisposicién familiar a padecer un tumor de wilms no se suele
asociar con alteraciones de WT1; en este gen se han localizado genes de

predisposicion familiar en 19q13 y 17q.(60,-63).

En algunos nifios el tumor ocurre como parte de diversos sindromes, anomalias
congeénitas y aberraciones cromosomicas. Como el sindrome de WAGR, que
incluye aniridia, malformaciones genitourinarias y retardo mental, resulta de una
delecion del brazo del cromosémico 11p13, en el que se localiza tanto el gen del
tumor de Wilms WT1 como el gen de la aniridia, PAX6. Los nifios con Sindrome
de Denys Drash cursan con seudohermafroditismo masculino, enfermedad renal
degenerativa (glomerulonefritis o sindrome nefrético y un riesgo mas elevado de

tumor de wilms, estos pacientes tienen una mutacion puntual en el gen WT1 (64).

La hemihipertrofia puede ocurrir como una anormalidad del mismo lado o como un

componente del sindrome de Beckwith Wiedemann (BWS), el cual incluye
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macroglosia, onfalocele y visceromegalia y el riesgo de sufrir un tumor de wilms es
del 3- 5%. Los pacientes con este sindrome tienen una serie de alteraciones en el
11p15 y se ha sugerido la existencia de un segundo gen del tumor de wilms, WT2,

a este nivel (64).

A nivel histolégico se distinguen dos grandes grupos de tumores: favorables y
desfavorables. El tipo favorable es la forma convencional y suele tener buen
pronéstico. Se caracteriza por estroma, blastema y epitelio sin ectopia ni
anaplasia. Se ha observado que la existencia de pequenos focos sarcomatosos en
un tumor de aspecto favorable no influye de forma adversa en el prondstico. El
subtipo desfavorable se caracteriza por un gran aumento de tamafo de los
nucleos, con hipercromacia de los mismos y figuras de mitosis multipolares. Las
areas de anaplasia pueden ser focales o difusas y predicen una probabilidad mas

elevada de recaida y muerte por el tumor. (60)

En estudios recientes se ha demostrado una correlacién entre el contenido de
ADN de las células del tumor de wilms, el subtipo histologico y el resultado del
tratamiento. Las lineas germinales de los tumores primarios y de sus metastasis
suelen ser diploides o de baja aneuploidia (hiperdiploides). ElI contenido
hiperdiploide es mas caracteristico de las formas anaplasicas (desfavorables) y
suele asociarse con enormes traslocaciones complejas. Estos casos responden

mal a la quimioterapia.(61)

La edad media para el diagndstico de 3.5 afos. La manifestacion mas comun es la
presencia de una masa abdominal, dolorosa en un 30-40% de los casos (60). Las
masas renales de este tipo suelen ser lisas y firmes y a veces atraviesan la linea

media. En12 a 25% los pacientes consultan por dolor, vomito y hematuria y en
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menor numero de casos, por hipertension que puede deberse a isquemia renal. En
algunos pacientes se produce aumento rapido del perimetro abdominal y anemia

como consecuencia de hemorragia dentro del parénquima renal o la pelvis (64).

Para el diagndstico, se debe realizar una exploracién fisica completa seguida de
hemograma, pruebas de funcion hepatica y renal y determinacion de marcadores
tumorales especificos secretados por el posible tumor. Las pruebas radiolégicas
deben incluir una radiografia simple de abdomen, ecografia y TC y/o RM. La
tomografia computarizada (TC) permite confirmar el origen intrarrenal de la masa y
también aporta informacion sobre la extension del tumor, la posible afectacion de
la vena cava inferior y la integridad del rindn contralateral. Los tumores captan
ligeramente constraste y el estudio con contraste sirve para valorar la
funcionalidad del rindn no afectado en caso de necesitarse una nefrectomia. La
resonancia magnética (RM) es util para determinar la extension del tumor. La
ecografia también contribuye a identificar la masa y valorar la integridad de la vena
cava inferior. En ocasiones se debe solicitar una angiografia para planificar la
cirugia. Deben realizarse gammagrafias 6seas en caso de sarcoma de células

claras renales y RM o TC cerebral en los tumores rabdoides malignos.(63)

El sistema de estadificacion que se usa fue desarrollado por el Nacional Wilms
Tumor Study Group donde el tumor de wilms en estadio | se limita al rifidén se
puede resecar por completo con su superficie capsular intacta. El estadio Il
también esta limitada al rindn pero la capsula esta penetrada o existe tumor en el
tejido blando perirrenal. En el estadio Il existe una extension residual
posquirdrgica no hematdgena, limitada al abdomen, que puede afectar al lecho
perirrenal, los ganglios linfaticos de drenaje o tejido circundante u 6rganos por

contiglidad. El estadio IV se caracteriza por la presencia de metastasis
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hematdgena que suelen afectar a los pulmones y a veces al higado, cerebro y

hueso. El estadio V se define como afectacion renal bilateral (64).

Para el tratamiento el tumor debe resecarse mediante cirugia, previa
determinacién de la permeabilidad de la vena cava inferior; si no es permeable se
debera administrar quimioterapia prequirurgica. En la cirugia se debe valorar el
rindn contralateral, explorar el higado para descartar metastasis y los ganglios

linfatico retroperitoneales (64).

La mayoria de los centros siguen las pautas de quimioterapia del Nacional Wilms
Tumor Study Group. En los tumores de histologia favorable en estadios | y Il se
administran vincristina y dactinomicina; en los de estadio Il (con histologia
favorable), se administra vincristina, dactinomicina y doxorrubicina y se
complementa con radioterapia sobre el lecho tumoral. Los tumores en estadio IV
de histologia favorable se tratan con vincristina, dactinomicina y doxorrubicina y se
administra radioterapia en los focos conocidos de tumor en particular en los
pulmones. Si el higado esta afectado, se puede plantear la reseccion quirurgica
como alternativa a la radioterapia. En tumores resistentes que no responden al
tratamiento con quimioterapia y radioterapia o que recidivan, se puede plantear la

reseccion quirurgica o quimioterapia alternativa (65).

Los tumores con histologia desfavorable, se tratan con vincristina, dactinomicina,
doxorrubicina y ciclofosfamida. Este tratamiento es mas agresivo y suele
incorporar radioterapia sobre el lecho tumoral y sobre las metastasis conocidas. El

sarcoma del hueso de células claras a respondido a la combinacion de
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cisplatino,doxorrubicina y radioterapia, aunque se puede plantear tratamiento

complementario con ciclofosfamida o ifosfamida.(67)

Tumor de wilms inoperable. Se administra quimioterapia, el diagndstico se realiza
en estos casos mediante biopsia percutanea. La eleccion de la quimioterapia
depende de criterios histoldgicos; en los tipos favorables, se usa vincristina y
dactinomicina y doxorrubicina para los estadios Il y IV mientras que en los de
histologia desfavorable se usa Vvincristina, dactinomicina, doxorrubicina,
ciclofosfamida. Con este tratamiento se consigue reducir el tamafo tumoral en la
mayoria de los casos. El prondstico de los tumores inoperables tratados con
quimioterapia, cirugia y, en caso necesario, radioterapia, suele ser favorable, con

tasas de supervivencia superiores al 50%.(66)

Los principales factores prondsticos son el tamafio del tumor, el estadio y la
histologia, el prondstico empeora en los tumores grandes (>500gr), de estadios
avanzados (lll y IV) y de tipo histoloégico desfavorable. En cualquier caso, el tumor
de wilms representa el paradigma del éxito del tratamiento la supervivencia en la

mayoria de los nifios es de 60% aunque en los estadios | y Il es del 88 -98% (67).

3.7 Neoplasias 6seas

Los tumores 6seos primitivos son aquellos que se originan primariamente en el
hueso, siendo los mas comunes el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing, que

constituyen aproximadamente el 2% de todas las malignidades en la nifiez y son el
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segundo grupo de tumores solidos mas frecuentes en los adolescente y adultos

jévenes. (68)

3.7.1 Osteosarcoma

El osteosarcoma es un tumor maligno primario, que se presenta en el hueso,
derivado de las células mesenquimales formadoras de hueso primitivo,
caracterizado por la produccién de osteoide o de hueso inmaduro, proliferando
como células malignas. Aunque son raros en la nifiez, los tumores primarios de
hueso son el sexto grupo mas comun de las neoplasias malignas en nifos,
adolescentes y adultos jovenes, conformando la tercera neoplasia mas frecuente,

s6lo excedido en los nifios por las leucemias y los linfomas. (68)

La lesion ocurre frecuentemente en la segunda década de la vida (68), o como
una complicacion de la enfermedad de Paget en los adultos. De etiologia
desconocida, el osteosarcoma muestra estrecha asociacion con exposiciones
previas a radiaciones ionizantes implicado en aproximadamente 3% de los casos,
incluso cuando la irradiacion terapéutica ha sido usada,(68, 69). Ademas puede
ser secundario a otros tumores primarios como el retinoblastoma, el sarcoma de
Ewing, entre otros canceres en la nifiez con riesgo absoluto de desarrollar el

osteosarcoma mas tarde de 0.1-0.5%. (70)

Se correlaciona con el crecimiento lineal de los huesos, teniendo en cuenta que el
pico de la incidencia ocurre entre los 15 a 19 afios de edad, en pacientes con
mayor talla respecto al promedio y ubicado mas comunmente en las
metafisis.Localizado en el 60 — 80% en la proximidad de la rodilla (parte distal del
fémur o proximal de la tibia y peroné) (70), seguido por el humero, pelvis,

mandibula, peroné, y costillas en el orden descendente de frecuencia (68).
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Las manifestaciones clinicas son dolor persistente sobre el area, con o sin una
masa de tejido blando asociado, inflamacion alrededor de la articulacion, calor
local, limitacion de la movilidad en articulaciones vecinas y otros signos sistémicos

como caquecsia, linfadenopatia y anemia si se presenta metastasis (70)

Demograficamente; la edad maxima es 12-24 anos, durante y después del pico de
crecimiento juvenil, la menor cresta de 50-80 afios, es mas comun en hombres
que en mujeres, aunque en los adultos mayores se ve igualmente afectado el
género femenino que el masculino, y no hay ninguna diferencia racial en la

incidencia de osteosarcoma (68).

Genéticamente la incidencia aumenta en los gemelos idénticos, con mayor riesgo
en pacientes curados de retinoblastoma familiar. Esta asociado con la pérdida de
ambos alelos 13q14 y con la pérdida de heterocigoticidad y mutacion del p53 gen
supresor del tumor en el cromosoma 17p donde puede encontrarse el
osteosarcoma esporadico. Geograficamente es mas comun en los climas

templados, sin asociacion al factor socio-econémico (71).

Respecto a los estudios epidemioldgicos del osteosaracoma se conocen los datos
de Eslovenia, donde Kuhelj y cols, realizaron un informe retrospectivo en 74
nifos con edades entre los 5 y los 18 afos entre 1968 y 1997 con el objetivo de
revisar los nifos con osteosarcoma tratados en Eslovenia y para evaluar la
reciente clasificacion segun el estudio clinico y de imagenes. Fueron divididos en
dos grupos y se aplico la siguiente clasificacién: Estadio I: O.S. limitado solo a
hueso, Estadio Il: O.S. que invade solo una articulacién u otro hueso sin tejido
blando, Estadio Ill: O.S. invade tejido blando, Estadio IV: O.S. con metastasis
distante. Todos los pacientes tenian histologia positiva para osteosarcoma.,
encontraron elevados los niveles de fosfatasa alcalina serica en 20 de 65

pacientes y de lactato deshidrogenada 9 pacientes. Sus resultados posterior a la
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exclusion de 16 pacientes fue del 48% respecto a la sobrevida. No encontraron
diferencia de la sobrevida segun el sexo, sitio de tumor primario subtipo
histologico. La sobrevida fue buena para los estadios de enfermedad | y Il en
tanto, fue significativamente mala para el estadio Il y IV p<0.0003. Con la
introduccién de la quimioterapia la sobrevida cambio significativamente p<0.0021,
sin embargo no presentaron diferencia entre los pacientes que recibieron
quimioterapia ayudante o neoayudante o entre quienes recibieron quimioterapia
intrararterial o quimioterapia intravenosa. Tampoco se encontraron diferencias
significativas (p<0.1027) a pesar que fue mejor la sobrevida entre los pacientes

con cirugia conservativa y cirugia abrasiva.(72).

Se estima que los tumores del hueso malignos ocurren en los Estados Unidos en
una proporcion anual de aproximadamente 400 nuevos casos, siendo el tumor
mas comun de hueso en un 31%, mas frecuente en el género masculino, con

mayor incidencia en nifios afroamericanos comparada con nifios caucasicos (73).

Candebat y cols, realizaron un estudio de tipo descriptivo longitudinal en 18 nifios
ingresados al Servicio de Oncohematologia del Hospital Infantil Norte Docente
“Juan de la Cruz Martinez Maceira” de Santiago de Cuba desde 1982 — 1996, por
presentar tumores 6seos primitivos de diferentes tipos. Encontrando predominio
en el sexo femenino del 91.7% del total. Segun el tipo de tumor prevalecieron el
osteosarcoma y el tumor de Ewing, con preponderancia del primero en el grupo de
11- 14 anos y del Segundo en los menores de 10 afos. La localizacion mas
frecuente fue el fémur en la metafisis distal y fundamentalmente por el
osteosarcoma (55.6%), y el tumor de Ewing (75.0%) seguido por la pelvis (11.0%)
y al interrelacionar la localizacién con el tipo de tumor, se encontré que el fémur
es la ubicacion mas frecuente en el osteosarcoma y el tumor de Ewing (55,6 % vy
75,0 respectivamente). En cuanto al estado actual del grupo a estudio el

osteosarcoma y el tumor de Ewing fueron los hallazgos mas comunes en los
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fallecidos. La terapéutica empleada consistié en radioterapia y quimioterapia
combinada (55.6%) seguida de amputaciones mas quimioterapia y radioterapia
aisladas aunque los tratamientos no combinados ofrecieron resultados menos

satisfactorios a los combinados (70).

En el estudio realizado por brazo pediatrico del grupo cooperativo venezolano para
el estudio de los tumores 6seos (G:C:V:E:T:0) entre octubre de 1995 — Diciembre
de 1999 en Venezuela, incluyd 39 pacientes con edades menores de 20 afios con
el objetivo de determinar si la quimioterapia previa y posterior a la cirugia definitiva
del tumor primario , mejora la sobrevida global o libre de evento en los pacientes
con osteosarcoma no metastasico de las extremidades o de los huesos que
puedan ser resecados. El grupo a estudio recibia el esquema de quimioterapia
de Ifosdamida (IFOS)/ Mesna 1800 mgr/m2/dia/5 dias, Doxorubicina (DOXO)
25mgr/m2/dia/3 dias asociado a ICRF 187 (desraxozane) 250 mgr/m2/dia 3 dias ,
Cisdiaminodicloroplatino (CDP) 40 mgr/m2/dia/3 dias. De ellos, 64.10% eran
varones, tenian edades entre los 10 y 15 afios con una edad minima de 6 afos y
una maxima de 20 anos, con un promedio de 12.53 afos. Presentaban dolor e
incapacidad funcional. El sitio de localizacion mas frecuente fue el fémur 48.7%
seguido por tibia 23.07% y humero 20.51%. 14 pacientes presentaron
enfermedad metastasica al ingreso. Las alteraciones de laboratorio mas
relevantes fueron: la velocidad de sedimentacién glomerular (VSG), niveles
séricos de Fosfatasa Alcalina (FA) y Deshidrogenada Lactica (LDH). Los estudios
imagenologicos del hueso comprometido fueron positivos en todos los casos
orientando el diagnéstico clinico en el 100% de los casos. La cirugia definitiva fue
realizada en el 61.76% de los casos: injerto 6seo en 11 pacientes, desarticulacién
en 8 pacientes, reseccion tumoral en 1 paciente, amputacion en 1 paciente,
endoprotesis en 1 paciente. Cinco pacientes murieron en el tiempo de seguimiento

por mielotoxicidad e infecciones severas. En este grupo la sobrevida global (SG)
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fue 83% a 60 meses de observacién; y al cmparar la SG de los pacientes sin
enfermedad metastasica (95%) con enfermedad metastasica (88.2%) se
encontraron diferencias significativas (p<0.05).El analisis demostré validez para
los datos prondsticos de volumen tumoral, niveles séricos de fosfatasa alcalina y
porcentaje de necrosis tumoral. Confirmaron la validez de los estudios de
imagenologia y laboratorio para el diagnostico clinico de osteosarcoma, al igual
que demostraron la efectividad del uso de IFOF/MSN&DOXO7CDDP en el

tratamiento del osteosarcoma (69).

El diagnéstico de Osteosarcoma esta basado en los criterios histopatologicos y se
correlaciona con la apariencia radiolégica confirmatoria. El diagnostico histoldgico
del Osteosarcoma depende de material osteoide asociado con estroma celular
anaplastico. Las tres categorias convencionales del Osteosarcoma han sido
definidas por Dahlin y Coventry y Dahlin and Unni segun la diferenciacion de las
células del tumor, en osteosarcoma osteoblastico,osteosarcoma condroblastico y
osteosarcoma fibroblastico. EI Osteosarcoma telangiectasico es una variante
inusual (aproximadamente 3% de todos los osteosarcomas) que
caracteristicamente la apariencia radiografica es quistica e histolégicamente

muestran espacios dilatados llenos de sangre y tejido necrotico (68).

En los hallazgos radiograficos las laminas planas del hueso comprometido
usualmente revela destruccion del patron trabecular normal con margenes
indiferenciados y sin respuesta ésea endostal con neoformacién de hueso,
elevacion de la corteza y formacion del triangulo de codman. Externamente, una
masa de tejido blando es frecuentemente observada cuando el tumor erosiona de

la cavidad medular a través de la corteza y el tejido adyacente (69).
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Los estudios especiales como la Tomografia Axial Computarizada (TAC) y
resonancia magnética nuclear (RMN) del tumor primario son esenciales para la
planificacién de la cirugia definitiva. Ambos permiten establecer la extensidn
tumoral local intraosea y las masas musculares adyacentes. La gammagrafia se
considera indispensable, no solo para determinar la extension del tumor sino
también para demostrar la presencia de enfermedad en salto en el hueso

comprometido y/o compromiso de otros huesos (69)

Las caracteristicas radiograficas, acompafiadas de la informacion clinica y la
localizacion del tumor permite la prediccion del diagnostico histolégico en mas de

las dos terceras partes de los casos de Osteosarcoma (68)

Enneking et al. de la Universidad de Florida establecieron un sistema de estadios
basado en una revision retrospectiva de casos de tumores malignos primarios de
hueso tratados por reseccion quirurgica primaria, este sistema categorizé los
tumores malignos no metastasicos de hueso por grados: bajo grado (estadio |) o
alto grado (estadio Il) y ademas lo subdividid por localizacion y extension
anatémica: intracompartimental (A) o extracompartimental (B), el estatus
compartimental esta determinado si el tumor se extiende a través de la corteza del
hueso. Los pacientes que presentan metastasis distantes son caracterizados
como estadio Ill. Aunque ninguna de las clasificaciones ha sido sometida a un
estudio de validacion. Entre estas se encuentra la mencionada por la American
Joint en la cual el estadio Ill no es definido que es esencialmente la misma de

Musculoskeletal tumor society system (68).
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El diagndstico diferencial dependera principalmente de la edad del paciente: de los
0-5 anos: el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing; de los 10-20 afos: el

osteosarcoma, quistes del hueso, y condroblastoma (68).

El prondstico depende de las caracteristicas clinicas, como el sitio primario y la
extension de la enfermedad en el momento del diagnéstico, con peor prondstico
cuando el tumor esta ubicado en el esqueleto axial y tambien cuando se presenta

enfermedad macrometastasica visible (15 — 20%) (68).

El tamafo del tumor, en la prequimioterapia para tumores pequefios menores de
5cm esta asociado con prondstico favorable contrario a tumores mayores de
15cm. Caracteristicas adicionales del pacientes como la edad en nifos menores
de 10 afos donde el prondstico es pobre comparado con los pacientes mayores

de 20 afos, ademas de tener mejor pronostico el género femenino (68).

Teniendo en cuenta que el osteosarcoma es un tumor de alta malignidad, muy
bien vascularizado y que los estudios que involucran la angiogenenesis son
€escasos Mikulié D, y cols (74), realizaron un estudio retrospectivo
inmunohistoquimico de 1998 - 2002 con el objetivo de investigar el prondstico
significativo de la angiogenesis en el osteosarcoma, en 39 pacientes con
osteosarcoma no metastasico, cuyas biopsias fueron procesadas usando factor
anti Von Willebrand y contaron de manera ciega sin conocimiento del curso clinico
del paciente, los anticuerpos y los microvasos a 400x sobre 3 campos
microscopicos. La densidad microvasal fue correlacionada con el total de la
enfermedad y la sobrevida por el método de Kaplan meier y Long Rank,
considerando significativos valores p<0.05. La correlacion de las variables clinico

patoldgicas y el grado de angiogénesis fue evaluado usando el test de X* . La
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relacion del total de la sobrevida y la enfermedad entre pacientes con alta cantidad
de microvasos (>32.3 vasos/campo) y bajo (£32.3 vasos/campo) segun el método
de long Rank fue de 79% en el grupo con baja densidad microvasal y de 46% en
el grupo con alta densidad microvasal. Igualmente |la taza de metastasis fue alta
en pacientes con mayor conteo de microvasal p=0.042. Estos hallazgos sugieren
que la angiogenesis cuantificado por la densidad microvasal es predictivo de

metastasis y de pobre prondstico en el osteosarcoma.

El manejo esta dirigido a quimioterapia y cirugia con el objetivo de salvar el
miembro comprometido de ser posible. Para el tratamiento primario son

frecuentemente usadas dos modalidades, la cirugia y la quimioterapia (73).

Para estimar el prondstico a largo plazo de pacientes con osteosarcoma de la
extremidad tratados en el Instituto Ortopedico Rizolli de Italia con quimioterapia
neoayudante y observado a lo largo de 10 afos, fueron incluidos pacientes con
osteosarcoma no metastasico en las extremidades que fueron tratados
prequirurgicamente con altas dosis de metotrexate , cisplatin y doxorubicina,
postoperatoriomente recibieron los mismos tres medicamentos usados antes de la
cirugia y quienes tenian pobre respuesta (menos del 90 % de necrosis tumoral )
recibieron ifosfamida y etoposido adicionalmente. De estos 164 pacientes 136
recibieron cirugia para salvar el miembro y buena respuesta histolégica en 117
pacientes (71%). 101 pacientes (61%) estaban libres de enfermedad, 61
recayeron y dos murieron de cardiotoxicidad y las demas complicaciones que se
presentaron fueron: infertilidad en 10 de 12 pacientes masculinos evaluados y
enfermedades secundarias en 7 pacientes. Ademas de todos los miembros
salvados solo 4 presentaron recurrencia local. Es asi como demostraron que con
el uso de la quimioterapia neoayudante se puede curar el 60% de los pacientes

con osteosarcoma no metastasico y la amputacién pudo ser abolida en un 80%.
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Asi mismo, se recomienda seguimiento teniendo en cuenta que al inicio del
tratamiento o cinco anos después pueden presentarse las recaidas sistémicas o

locales, como las miocardiopatias y las enfermedades secundarias (75).

Respecto a la cirugia se cuenta con dos categorias: amputacion y el
procedimiento de salvacién del miembro. Ambos recursos incorporan el principio
basico de la escision del tumor en bloque y biopsia del sitio aunque sea tejido
normal. La seleccion del procedimiento quirdrgico involucra la consideracion de
factores como la localizacion del tumor, talla, o extension extramedular, la
presencia o ausencia de enfermedad metastasica a distancia; y factores de los
pacientes como la edad, desarrollo esquelético y estilo de vida, la cual puede dar

la conveniencia de amputacién o salvacion del miembro (71).

La tradicional cirugia de amputacion permite el control local en la mayoria de los
casos. Sin embargo, la amputacion con un margen ancho de tejido normal no
previene la recurrencia y al parecer esta, se debe a la extension intramedular y a
la existencia de depdsitos de tumor en el hueso afectado que esta separado del
tumor primario por varios centimetros de hueso. Por esta razon, algunos cirujanos
recomiendan el levantamiento del hueso afectado desde la articulacion proximal
para asegurar la limpieza de los margenes quirurgicos y para evitar la recidiva en

el muion (68)

Petrilli S. y cols (76). En un estudio prospectivo. Con el propdsito de evaluar el
impacto de la quimioterapia y la cirugia sobre los resultados del osteosarcoma en
las extremidades y también para identificar los factores prondsticos en los

pacientes brasileros, evaluando las caracteristicas clinicas, resultados de
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epidemiologia en el Brasil, donde, se incluyeron 225 pacientes con o sin
metastasis de osteosarcoma de las extremidades y fueron evaluados en dos
estudios consecutivos, El estudio Il entre 1991 — 1996 con el objeto de limitar el
uso de altas dosis de metotexate en pacientes para considerar tener un peor
pronostico, y para determinar la actividad de dos ciclos de carboplatino intrarterial
como un solo agente administrado en un numero limitado de pacientes. Ademas,
el estudio 1V fue conducido en 1996 — 1999 con el objeto de intensificar el uso de
la quimioterapia con platino en comparacion con doxorubicina e ifosfamide
administrado después de la cirugia. En brasil la poblacion es de 169 millones de
personas, de quienes 49 son menores de 15 afios de edad y 16 millones estan
entre los 15 y 19 afos, se estima que 350 nuevos casos de osteosarcoma pueden

ser diagnosticados cada afo.

Los pacientes fueron evaluados respecto a las caracteristicas estadisticas del
tumor y estas variables fueron correlacionadas con la sobrevida total, definida
como el intervalo de tiempo entre la fecha de inclusion en el estudio y la fecha de
muerte por alguna causa incluyendo malignidad secundaria o el mas frecuente
control de examinacion utilizando el test de log rank y kaplan meier. Al igual que la
revision de tema existente el sitio mas frecuente de tumor primario fue el fémur
seguido por la tibia, humero y peroné. No encontraron relacion entre el tamano
del tumor y la respuesta histologica (p=0.516), el 67.3% presentd recaida de la
enfermedad, la incidencia total de la toxicidad relacionada con la muerte fue de
7.2%.El andlisis multivariado mostr6 que las siguientes variables estaban
asociadas con una sobrevida corta: diagnostico de metastasis (p<0.0001),
necrosis grado 1 y 2 p=0.046 y tamano del tumor (p=0.0071).Concluyen que la
totalidad de la sobrevida es menor a los ensayos reportados de USA y Europa con
la presencia de alta proporcion de pacientes teniendo metastasis (20.8%) y tumor

grande (42.9%). Sin embargo estas caracteristicas no fueron necesariamente
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asociadas con larga duraciéon de los sintomas prediagndésticos. Estos hallazgos
fueron considerados en un plano estratégico del estudio Brasilero con el objetivo
de mejorar la sobrevida y la calidad de vida de un gran numero de casos de

pacientes con osteosarcoma (76).

3.7.2 Sarcoma de Ewing

El sarcoma de Ewing es un tumor de origen histolégico de hueso o tejido blando.
(extraoseo). El neuroepitelioma periférico también conocido como tumor
neuroectodermal primitivo y otros tumores de tipo histolégico similares, constituyen
una familia de neoplasias de gran malignidad, de células redondas, pequenas
indiferenciadas que se originan con mayor frecuencia en el hueso, pero que

también puede surgir en partes blandas (77, 78).

El sarcoma de Ewing y el neuroepitelioma periférico presentan una importante
similitud, siendo los dos extremos de un espectro de diferenciaciéon neuronal: el
sarcoma de Ewing es el mas indiferenciado y el neuroepitelioma periférico el de
mayor grado de diferenciacion neural. Sin embargo, dichas diferencias histologicas
no determinan una actitud terapéutica distinta, adquiriendo un mismo tratamiento
combinado con exeéresis quirdrgica siempre que sea posible y radioterapia mas

poliquimioterapia para ofrecer el mejor resultado (78,79).

La familia de los sarcomas de ewing es la segunda malignidad neoplasica mas
comun de hueso en nifios y adolescentes con una incidencia anual de 3 por millén,

la incidencia anual de los estado unidos es 2.1 casos por millén de ninos (80).
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Segun la evaluacion realizada en Chile por el Programa Infantil Nacional de
Drogas Antineoplasicas (PINDA), en 1998, de 3339 pacientes 21.7% padecia

sarcoma de ewing con metastasis (79).

Es mas frecuente en el género masculino y mayor predileccion en los blancos (77)
Al igual que el osteosarcoma son usuales en la segunda década de la vida y los
lugares de metastasis mas comunes son los pulmones (18%) y los huesos (8%), y
en menor porcentaje la medula 6sea (1.5%). Se presenta en huesos planos
(pelvis, pared toracica, vértebras) y en la region diafisiaria de los huesos largos.
Los tumores de partes blandas se localizan en el tronco y mas del 50% en el térax

y sus alrededores (80).

La mayoria de los sarcomas de Ewing aparecen como resultado de un
reordenamiento cromosomico entre los cromosomas 11 y 22, el cual, cambia las
posiciones y las funciones de los genes, provocando una fusién de genes que se
denomina "trascripcién de fusién". Mas del 90% de las personas tiene una
trascripcion de fusién anormal que afecta a los genes conocidos como EWS y
FLI1. (80). Se manifiesta clinicamente por dolor a la palpacion de la zona afectada,
tumefaccion y en ocasiones fiebre con duracion crénica o intermitentes y el

diagnostico inicial es dado seis meses después de iniciados los sintomas (80).

La historia clinica y los hallazgos radiograficos a menudo sugieren el diagndstico
de sarcoma de Ewing. Es tipico que las radiografias simples muestren un tumor
agresivo litico que produce cambios en las diafisis de los huesos largos con
extension alrededor de la metafisis. Encontrandose en un 75% de los pacientes

destruccion 6sea, extension a los tejidos blandos en un 64% y formacién de hueso
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reactivo en el 64% y en menor frecuencia hallazgos como imagen de hojas de
cebolla, imagen de sol naciente, esclerosis y fracturas, que a menudo esta
acompafnado de una gran masa de partes blandas. Para confirmarlo es preciso
una biopsia quirdrgica es importante obtener tejido suficiente para tinciones
histolégica habituales y para histoquimica especial. En casos dificiles pueden ser
necesarios para un diagnostico preciso la microscopia electronica y estudios

cromosomicos (80).

Se debe hacer un cuidadoso estudio de la deteccién de metastasis al momento del
diagndstico. Es obligatoria una tomografia computarizada pulmonar para descartar
metastasis pulmonares. Se debe hacer un rastreo 6seo para identificar metastasis.
Oseas. La forma O6ptima para evaluar la extensiéon del tumor es la resonancia
magnética que también resulta especialmente util para juzgar la respuesta al
tratamiento y para reconocer la apariencia del tumor dando valor prondstico en el
momento del diagndstico. Asi mismo, sirve para guiar la intervencion de radiélogo,

cirujano y oncélogo para lograr también el adecuado material de la biopsia (81).

El diagndstico diferencial se realiza con el granuloma eosindéfilo y la osteomielitis.
Algunas veces el sarcoma de ewing puede mejorar transitoriamente con un
tratamiento antibidtico. Por lo tanto, es necesario considerar la posibilidad de la
existencia de un tumor maligno, si los cultivos bacterianos son negativos en una

posible osteomielitis (68)

La clave de tratamiento es la poliquimioterapia y habitualmente precede al

tratamiento local definitivo. Es beneficioso asociar Ifosfamida (lfex) y etoposido al
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tratamiento estandar con cuatro farmacos a base de ciclofosfamida |,

doxorrubicina, vincristina y dactinomicina (68).

Dosis mayores de radioterapia pueden mejorar las tasas de control local pero la
radioterapia en dosis elevadas puede también causar fracaso del crecimiento
0seo, fibrosis de partes blandas y tumores malignos secundarios, especialmente

osteosarcoma (68).

La cirugia es empleada para remover el sitio primario en fibula, escapula, huesos

de mano y pie y pequefas lesiones en ileon y pelvis (81)

J. Zawitkowska-Klaczynska et al. Evaluaron los resultados de tratamiento en 26
pacientes entre 1993 — 2003 con sarcoma de Ewing tratados en el departamento
de oncologia y hematologia pediatrica de Polonia , analizaron, caracteristica como
el tiempo de duracion de los sintomas al hacer el diagnédstico final, métodos
terapéuticos aplicados antes de la admision al departamento, el sitio primario del
tumor, pruebas de laboratorio, estado de la enfermedad, métodos y resultados de
tratamiento. Utilizaron el Sofware statistic 99, y para la probabilidad de la
sobrevida y la vida libre de enfermedad fue evaluada en dos grupos estandar y
grupo de alto riesgo. Las curvas de sobrevida son procesadas usando el método
de Kaplan Meier. De los 26 pacientes 14 eran mujeres y 12 hombres, con edades
de 5 a 18 afios la mediana de tiempo del inicio de los sintomas fue de 6 meses, 20
de 26 pacientes fueron tratados con antibidticos y farmacos antiinflamatorios no
esteroideos al inicio de los sintomas sin tener Rx. y de estos el 58% presentaba
metastasis al diagndstico. Todos los pacientes estaban realizando quimioterapia

combinada; se realizé cirugia en 18 pacientes con remocién local en 14. La
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radioterapia fue aplicada en 18 pacientes, la megaquimioterapia con trasplante de
sangre periférica fue realizada en 13 pacientes. La probabilidad analizada para
cinco afnos de sobrevida en el grupo total fue de 56%, y para el grupo de alto
riesgo y riesgo estandar fue de 5 y 8 respectivamente. La sobrevida libre de
enfermedad para el grupo de alto riesgo es de 0.35 y para el grupo de riesgo
estandar es de 0.8. El sarcoma de Ewing, el neuroblastoma y los tumores de
sistema nervioso central tienen bajo porcentaje de cura completa, sin embargo de
los 13 pacientes sometidos a megaquimioterapia 10 estaban en completa remisién
y 3 en remisiéon parcial, concluyendo que el tratamiento combinado de
quimioterapia, radioterapia y cirugia causa la remision completa en la mayoria de

los pacientes con sarcoma de Ewing (82)

Los tumores pequefios en una extremidad sin metastasis clinicamente detectables
en el momento del diagndstico tienen un prondstico favorable. Con indices de
curacion superiores al 70%. El peor prondstico es para los pacientes con grandes
tumores en localizaciones centrales y el de quienes tienen metastasis en el

momento del diagndstico (83).

3.8 Sarcoma de partes blandas.

La incidencia anual de los sarcomas de partes blandas es de 8.4 casos por millén
de nifios de raza blanca menores de 15 anos, mientras que en ninos de raza
negra es la mitad. El Rabdomiosarcoma representa mas del 50% de sarcomas
de partes blandas. El prondstico se correlaciona con la extension de la
enfermedad en el momento del diagndstico, con la localizacion del tumor primario

y con el tipo de tratamiento (84).
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3.8.1 Rabdomiosarcoma

3.8.1.1 Epidemiologia. Es el mas frecuente en nifios y supone el 5-8% de todos los
tumores malignos en la infancia. Afecta cualquier localizacion aunque es mas
habitual en cabeza y cuello (40%), via genitourinaria (20%), extremidades (20%) y
tronco (10%); el resto de los casos, se localiza en el retoperitoneo o en otros
lugares. Es mas frecuente en los pacientes con neurofiboromatosis y se ha
relacionado con el carcinoma de mama materno del sindrome de Li-Fraumeni, lo

que sugiere una posible relacién genética (85).

3.8.1.2 Etiopatogenia. Se piensa que se origina en el mesénquima embrionario
que da lugar al musculo esquelético. Su aspecto histolégico permite clasificarlos
como un tumor de células pequefas y redondas, igual que el sarcoma de Ewing,
el neuroblastoma y el linfoma de Hodgkin. EI diagndstico histolégico definitivo se
realiza con técnica inmunohistoquimica, que utiliza anticuerpo frente al musculo
esquelético (desmina, actina muscular especifica y Myo-D) o con microscopia

electronica (64).

Segun el subtipo histolégico se planifica el tratamiento y se valora el prondstico,
reconociendo cuatro tipos, el tipo Botrioide, se caracteriza por un estroma
edematoso que se proyecta hacia el interior de una cavidad como si fuera un
racimo de uvas; representa el 6% de los casos y suele encontrarse en vagina,
utero, vejiga, naso faringe y oido medio. Los tumores alveolares explican el 15%
de los casos y se caracterizan por una translocacion cromosomica 2;13 o0 1;3. Sus
células suelen crecer alrededor de un eje central hacia unos espacios en forma de
hendidura por lo que recuerdan a los alvéolos. Suelen afectar al tronco y las

extremidades y se asocian con el peor prondstico. El tipo Pleomorfo (forma
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adulta) es raro en nifios (1% de los casos). Un 20% de los Rabdomiosarcomas se

clasifican como sarcomas indiferenciados (84).

3.8.1.3 Manifestaciones Clinicas. La forma de presentacion mas frecuente es una
masa dolorosa o indolora. Los tumores nasofaringeos producen congestion nasal,
respiracion bucal, epistaxis y dificultades para tragar o mascar. La extensién local
al craneo puede causar paralisis de pares craneales, ceguera y signos de
aumento de la presién intracraneal; como cefalea y vomito. Cuando el tumor se
desarrolla en la cara o mejilla, se puede producir tumefaccién, trismo, dolor v,
cuando se extiende, paralisis de los pares craneales. Los tumores del cuello
originan una tumefaccién progresiva, con sintomas neurolégicos por la
diseminacion regional. Los tumores primarios de la orbita se suelen diagnosticar
de manera precoz porque causan proptosis, edema periorbitario, ptosis, cambios
en al agudeza visual y dolor local. Si aparecen en el oido medio ocasiona dolor,
hipoacusia, otorrea crénica o una masa en el conducto auditivo; la extension de
estos tumores produce paralisis de pares craneales y signos de masa intracraneal
en el lado afectado. En la laringe puede acompanarse de tos de tipo crup que no
remite y estridor progresivo (86).

El Rabdomiosarcoma de tronco o de las extremidades se suele diagnosticar tras
un traumatismo y al principio se puede creer que es un hematoma. La afectacion
de la via genitourinaria puede causar hematuria, obstruccion de la via urinaria
distal, infecciones urinarias recurrentes, incontinencia o una masa detectable a la
exploracion abdominal o al tacto rectal. Los tumores para testiculares suelen
cursar como una masa indolora de crecimiento rapido en el escroto. En la vagina
el Rabdomiosarcoma puede presentarse como una masa de tejido tumoral en

forma de racimo de uvas que protruyen por el orificio vaginal (sarcoma botrioide) y
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puede ocasionar sintomas digestivos o urinarios. Cualquiera de estos tumores se
puede diseminar de forma precoz y en ocasiones debuta con sintomas
secundarios a las metastasis pulmonares como dificultad respiratoria o con dolor.
La afectacién masiva del hueso puede causar hipercalcemia sintomaticas, en cuyo

caso, la identificacion del tumor primario puede resultar dificil (86, 87).

3.8.1.4 Diagndstico. Para ser diagnosticado precozmente se debe mantener un
nivel de sospecha elevado. Su aspecto microscépico es el un tumor de células
pequefias y redondas que se diferencia por su localizacién y se identifican
definitivamente mediante una biopsia con estudio histologia y técnica de

inmunohistoquimica (85).

Las técnicas diagnosticas se eligen en funcion a la zona afectada, aunque en
general la TC y RM son necesarias para valorar el tumor primario. Cuando existan
sintomas en la regién de la cabeza y cuello, se deben estudiar las radiografias
para buscar masas tumorales o fendmenos de erosion 6sea y realizar TC para
identificar la extension intracraneal o la afectacion 6sea de la base del craneo.
Las posibles metastasis se descartan con gammagrafia 6sea. TC toraxica y
aspirado y biopsia bilaterales de medula 6sea. Se deben analizar los ganglios para

descartar metastasis sobre todo en los tumores de las extremidades (85).

3.8.1.5 Tratamiento. El tratamiento esta condicionado por la localizacién del tumor
y el estadio de la enfermedad. EI mejor prondstico es cuando se logra la
extirpacion completa del tumor, esto no se consigue en la mayoria de los
rabdomiosarcomas. En la cirugia inicial se deben definir de forma exacta los

margenes y descatar de manera detallada posibles metastasis regionales o
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distales (ganglios linfaticos o estructuras adyacentes), incluso aunque solo se

plantee obtener una muestra de tumor para biopsia (86).

La quimioterapia preoperatorio se usa para reducir la extension de la cirugia
necesaria y poder conservar érganos vitales, sobre todo a nivel genitourinario. En
los tumores de grupo | la reseccidén quirdrgica completa se sigue de quimioterapia
para reducir el riesgo de metastasis posteriores. En los tumores de grupo Il
(enfermedad residual microscépica) la cirugia se complementa con radioterapia
local y quimioterapia sistémica con varios farmacos. Los tumores del grupo Il
(enfermedad residual microscépica) deben tratarse con quimioterapia sistémica
con varios farmacos y radioterapia y cirugia si es posible. Los nifilos con
rabdomiosarcoma metastatico (grupo IV) se tratan con quimioterapia sistémica y
radioterapia. Entre los antineoplasicos se destacan, la vincristina, la Dactinomicina

y la ciclofosfamida vy el topotecan (87).

3.8.1.6 Prondstico. Un 80-90% de los pacientes con tumores resecables tienen
supervivencias prolongadas sin enfermedad, también existe una elevada
probabilidad de curacion en algunos tumores no resecables localizados en sitios
favorables (como la orbita). EI prondstico de los enfermos con enfermedad
diseminada es malo y solo en la mitad el tumor remite y de estos menos del 50%

se curan. El prondstico es peor en los nifios de mayor edad (86).

3.9 Neuroblastoma

El neuroblastoma (NB), es un tumor primario maligno embrionario del sistema

nervioso simpatico periférico, que surge a partir de las células de la cresta neural y
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se caracteriza por diversidad de comportamientos clinicos ordenados desde la
remision espontanea hasta la muerte. Incluye un conjunto de tumores con grados
variables de diferenciacién neural, que van desde los tumores indiferenciados de
células redondas y pequefas (neuroblastoma) a los tumores que contienen células
ganglionares maduras (ganglioneuroblastoma o ganglioneuroma). Estos tumores
se pueden parecer a otros de células redondas pequehas, como el

rabdomiosarcoma, el sarcoma de Ewing y el linfoma no Hodgkin (88,89).

Se cuantifica al neuroblastoma familiar del 1 -2% de los casos y parece estar
asociado a la mutacion del cromosoma 16p12, otras caracteristicas genéticas se
emplean como factor prondstico junto con los factores clinicos para decidir el
tratamiento, incluyen la amplificacién del protooncogén MYCN (N-mycn) y la
hiperdiploidia del ADN de las células tumorales. El primero tiene importancia
prondstica para cualquier estadio y edad y esta muy relacionado con el estadio
tumoral avanzado y con un mal prondstico. La hiperdiploidia indica buen

prondstico en ninos menores de 1 afio en el momento del diagndstico (90).

El tejido tumoral del Neuroblastoma suele mostrar trastornos genéticos, como
pérdida de heterocigosidad (LOH por sus siglas inglesas) de 1p, 11q, y 14q vy
ganancia de 17q. Entre otros factores biolégicos que se correlacionan con el
prondstico se incluyen los niveles de receptor del factor de crecimiento nervioso
(Trk-A), la proteina asociada con la resistencia a multiples farmacos y la actividad

de las telomerasas.(91)

Se trata del tercer tumor pediatrico mas frecuente y representa el 8% de los

tumores malignos infantiles. Cada afo se diagnostica en los Estados Unidos unos
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500 casos nuevos de este tumor con una prevalencia de un caso por 7000
nacimientos (92). El NB es el mas diagnosticado en los lactantes: representa el 28
— 39% de los tumores malignos neonatales. La media de edad al diagnostico es de
dos afios y un 90% de los casos se diagnostican antes de los 5 afos. La
incidencia es algo mayor en el género masculino que en el femenino con una

proporcion 1.3:1 y ligeramente mayor en la raza blanca (88,90)

El NB puede manifestarse en cualquier lugar donde exista tejido nervioso
simpatico y sus signos y sintomas dependen de la localizacién y de la extension
de la enfermedad (88,89). La mayoria de estos tumores se originan en el abdomen
a nivel de la glandula suprarrenal o de los ganglios simpaticos retroperitoneales en
el 30% de los casos (90) .

Las metastasis pueden ocasionar diversos signos y sintomas como fiebre,
irritabilidad, retraso del crecimiento, dolor 6seo, nddulos azulados subcutaneos,
proptosis orbitaria y equimosis periorbitaria. Las metastasis suelen afectar a los
huesos largos, el craneo, la médula ésea, el higado, los ganglios linfaticos y a la
piel, mientras que las pulmonares son poco frecuentes y aparecen en menos del
3% de los casos. A veces se puede realizar un diagndstico prenatal de NB en la

ecografia materna (93).

El NB paravertebral puede invadir los agujeros neurales y causar sintomas por
compresion de la medula espinal vy las raices nerviosas. Por ultimo el
neuroblastoma puede cursar como un sindrome paraneoplasico de origen
autoinmunitario con ataxia u opsomioclono (pies y ojos que bailan) en cuyo caso,
el tumor primario se suele localizar en el térax y abdomen y no afecta al cerebro.

Algunos tumores producen catecolaminas que conllevan hipersudoracién e
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hipertension, algunos liberan péptido intestinal vasoactivo que causa una diarrea
secretora. Los nifos menores de 1 afo pueden debutar en un estadio especial,
4S, que se caracteriza por la presencia de nodulos tumorales subcutaneos,
afectacion hepatica masiva y un pequefio tumor primario sin afectacion 6sea
(88,89)

Para su diagnostico el NB se suele descubrir por la aparicién de una o varias
masas en la radiografia simple, la TC o la RM. Los marcadores tumorales como el
acido homovanilico (AHV) y el acido canilimandélico (AVM) en orina, estan
elevados en el 95% de los casos y son utiles para confirmar el diagndstico. Las
caracteristicas histoldégicas se observan en una muestra del tumor obtenida por
biopsia. Esta no es necesaria cuando se advierten neuroblastos en la médula ésea

del paciente y los niveles de AVM y AHV en la orina estan elevados (93).

Aunque se han introducido diversos sistemas de estadificacién, el mas utilizado es
el International Neuroblastoma Staging System (INSS) dividido en tres categorias
bajo, intermedio y alto riesgo. En el estadio 1 del INSS se incluyen tumores al
organo o estructura de origen, El estadio 2 alude a tumores que sobrepasan la
estructura de origen sin atravesar la linea media con afectacion (2B) o no (2A) de
los ganglios linfaticos ipsilaterales. Los tumores en estadio 3 son aquellos que
atraviesan la linea media con afectacion o no de ganglios linfaticos bilaterales. El
estadio 4 alude a tumores diseminados a distancia (hueso, médula 6sea, higado,
ganglios linfaticos distales , otros 6rganos) el 4S es un estadio especial en nifios
menores de 1 afo, que se caracteriza por la diseminacion a la piel, el higado o
médula ésea sin afectacion 6sea y cuyo tumor primario se considera estadio 1 o
2.(90)
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El tratamiento del NB 1 y 2 de bajo riesgo suele ser cirugia y observacion para el
4S, la tasa de curacion de los tumores en estadio 2 supera el 90% aunque persista
una pequena cantidad de enfermedad residual, sin necesidad de tratamiento
complementario. El estadio 4S tiene buen pronostico y casi el 100% de los nifios
sobreviven solo con tratamientos de soporte. ya que es un tumor que regresa de
forma espontanea., y en nifios con NB en estadio 4S que requieren tratamiento

sintomatico la supervivencia es del 81%.(91)

El tratamiento del NB de riesgo intermedio consiste en cirugia quimioterpia y en
algunos casos radioterapia. La quimioterapia incluye dosis moderadas de
cisplatino o carboplatino, ciclofosfamida, etoposido y doxorrubicina durante varios
meses. La radioterapia se usa cuando la respuesta a la quimioterapia es
incompleta. Los nifios con tumores en estadio 3 y los lactantes menores de 12
meses con tumores en estadio 4 y rasgos de buen prondstico suelen evolucionar
bien y su supervivencia supera el 90% con estos tratamientos moderados. En los
ninos con tumores de riesgo intermedio resulta fundamental obtener material
adecuado para el diagnostico y para determinar la clasificacién histologica de
Shimada y la amplificacion de MYCN, ya que identificar a los nifios con rasgos
desfavorables permitira administrar un tratamiento mas agresivo y asi evitar el uso

de tratamientos téxicos en nifios de buen pronostico.(91)

El tratamiento del NB de mal prondstico suele incluir quimioterapia de induccion
seguida de altas dosis de quimioterapia y trasplante autologo de medula ésea o de

precursores hematopoyéticos, aunque las tasas de sobrevida son bajas (89)

102



Los factores clinicos y biolégicos con mayor importancia prondstica en la
actualidad son la edad del paciente al diagndstico, el estadio, el estado de MYCN,
la clasificacion histologica de Shimada y la ploidia en el caso de los lactantes
Segun el patrén histoldgico el prondstico se define en funcion de la cantidad de
estroma del grado de diferenciacion tumoral y del niumero de mitosis. La fase de la
enfermedad como factor prondstico en los nifios menores de un afno muestra que
tienen menores tasas de supervivencia libres de la enfermedad comparada con
nifos mayores de un afo. Estos valores prondsticos fueron encontrados en la
muestra de 128 nifios recopilados retrospectivamente con el objetivo de evaluar
los factores prondsticos clinicos y bioldgicos utilizando un analisis uni vy
multivariada, concluyendo que los factores clinicos y biolégicos se interrelacionan

estrechamente con la supervivencia (94).

3.10 Retinoblastoma

3.10.1 Epidemiologia.

Un retinoblastoma tiene una incidencia de 3,7 casos/millén en EEUU y no muestra
predileccion de raza o sexo. Un 60% de ellos son unilaterales y no hereditarios,
15% son unilaterales y hereditarios y 25% son bilaterales y hereditarios. Se
observa afectacién bilateral en un 42% de los casos de nifios menores de 1 afo y
en el 21% de los que debutan con un afo de edad siendo menor la incidencia en

nifios mayores (95).

La forma hereditaria se asocia con un defecto en la linea germinal del gen del
retinoblastoma (RB1), que se localiza en el brazo largo del cromosoma 13 RB1,

codifica una proteina supresora de tumores. Los casos similares suelen ser

103



multifocales y bilaterales, mientras que los casos no familiares son unilaterales y
unifocales. Se necesitan 2 mutaciones para que aparezca el tumor. En la forma
hereditaria, el paciente hereda un gen RB mutado por linea germinal y después se
produce una segunda mutacion en las células somaticas de la retina. En formas

no hereditarias ambas mutaciones afectan las células de la retina (95).

3.10.2 Etiopatogenia

La histologia del retinoblastoma corresponde a un tumor de células pequenas,
redondas y azules en forma de roseta. Se puede originar en cualquiera de las
capas con nucleos de la retina y presenta grados variables de diferenciacion.
Crece mas de lo que permite un aporte vascular con la consiguiente necrosis y

calcificacion (96).

Los tumores endofiticos se originan en la capa mas interna de la retina, crecen
hacia el cuerpo vitreo y tienden a diseminarse hacia otras partes de la retina. Los
tumores exofiticos crecen en la capa externa de la retina y pueden causar su
desprendimiento. Se puede producir diseminacion a distancia por via hematdgena
o linfatica, y puede extenderse a la coroides y por el nervio dptico mas alla de la

lamina cribiforme (96).

3.10.3 Manifestaciones clinicas
Solo un 10% de los retinoblastomas se detectan en una exploracion oftalmoldgica

rutinaria en familias con antecedentes. Este tumor suele debutar con leucocoria,

un reflejo pupilar blanco en la exploracién de un recién nacido o de un nifio sano.
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Con frecuencia el primer motivo de consulta es estrabismo, y cuando la
enfermedad progresa, pueden aparecer inflamacién orbitaria, hifema o
irregularidades en la pupila. Estos pacientes no suelen referir dolor, salvo que

presente un glaucoma secundario (97)

3.10.4 Diagndstico

Para el diagndstico no se requiere realizar una biopsia, ya que se puede realizar a
partir de los datos oftalmoldgicos caracteristicos. La exploracion la debe realizar
un oftalmélogo bajo anestesia general para poder valorar a profundidad ambos
ojos y fotografiar y mapear los tumores. Esta evaluacién se puede complicar

cuando existe desprendimiento de retina o una hemorragia vitrea (98).

La ecografia orbitaria o la tomografia computada o la resonancia magnética
también pueden valorar la extensién de la enfermedad intraocular y su posible
diseminacion estraocular. En ocasiones se detecta un tumor en la pineal,
fendmeno que se denomina retinoblastoma trilateral. La resonancia magnética es
la mejor técnica para descartar la afectacion del nervio 6ptico. La gammagrafia
0sea, la valoracion del liquido cefalorraquideo y el aspirado de médula osea solo
estan indicados cuando lo aconsejen otros resultados de laboratorio, clinicos o

radiolégicos (98).
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El diagndstico diferencial incluye vitreo hiperplasico primario, la enfermedad de
Cotas, las catataratas, la larva migratoria visceral, el coloboma coroideo y la

retinopatia del prematuro (98).

3.10.5 Tratamiento

El tratamiento viene determinado por el tamafio y la localizaciéon del tumor, y el
objetivo principal es conseguir la curacion; resulta secundario conservar la vision.
El desarrollo de nuevas modalidades terapéuticas para el control local del tumor
intraocular y la mejora de la quimioterapia sistémica han disminuido la necesidad

de realizar enucleaciones primarias (98).

La mayoria de los casos unilaterales son tumores de gran tamafo. La enucleacion
se efectua cuando no existe ninguna opcion de conservar la visidn normal. En la
enfermedad bilateral el enfoque tradicional consiste en enuclear el ojo mas
afectado e irradiar el contralateral para tratar de conservar algo de vista util. La
introduccion de una quimioterapia eficaz ha permitido evitar la enucleacién de
ambos ojos y conservar cierto grado de vision. Los tumores de tamafio pequeio
se pueden tratar mediante fotocoagulacion con laser o crioterapia y debe
realizarse un seguimiento posterior cuidadoso para descartar posibles recidivas o
un nuevo crecimiento tumoral. Los tumores de mayor tamafio suelen responder a
la quimioterapia con varios farmacos, como por ejemplo carboplatino, vincristina y
etoposido, lo que facilita un mejor tratamiento local posterior. Si este fracasa se
debe plantear la administracion de radioterapia con haz externo o braquiterapia
aunque estos tratamientos pueden producir una deformidad orbitaria significativa e
Incrementar la incidencia de segundos tumores malignos en los pacientes con
mutaciones de la linea germinal. Cuando el tumor no responde o recidiva, puede

ser necesaria la enucleacion (98).
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3.10.6 Prondstico

Casi el 95% de los casos de retinoblastoma en EEUU se curan, porque la
extension extraocular es muy poco frecuente. En la actualidad se esta validando la
quimioterapia sola o combinada con tratamiento local para tratar de conservar la
vision y evitar la radioterapia y la enucleacion. Deben realizarse exploraciones
oftalmoldgicas rutinarias hasta los seis afios de edad para detectar nuevas

lesiones. El prondstico de los pacientes con metastasis es malo (97).

En los nifios con mutaciones de RB1 en la linea germinal presentan un riesgo
significativamente mayor de desarrollar segundos tumores, sobre todo
osteosarcomas, que aumentan cuando se administra radioterapia. Otras
complicaciones secundarias a la radioterapia son cataratas, deformidades del
crecimiento orbitario, difusion del aparato lagrimal y lesiones vasculares retinianas
tardias (97).

3.11 Sarcomas no rabdomiosarcomatosos, representan el 3% de todas las
neoplasias malignas infantiles. Como son relativamente raros en nifios, la mayor
parte de la informacion sobre su historia natural y tratamiento se ha obtenido de
estudios de adultos. La media de edad en el momento del diagnostico de estos
tumores en la infancia es de 12 afios y predomina en varones (cociente varon:
mujer 2.3:1). Los tipos histolégicos mas frecuentes son el sarcoma sinovial (42%),
el fibrosarcoma (13%), el fibrohistiocitoma maligno (12%) y los tumores
neurogénicos (10%). Estas lesiones se originan en el tronco y en las
extremidades, y su tamafio, estadio, capacidad de invasion y grado histologico se

correlaciona con la supervivencia (84).

107



La cirugia es la parte mas importante del tratamiento, pero antes de realizar la
intervencion se deben descartar posibles metastasis pulmonares y Oseas. La
diseminacion ganglionar es poco frecuente y no se recomienda la diseccion
ganglionar rutinaria. No se ha definido la utilidad de la quimioterapia en los

sarcomas de partes blandas distintos del rabdomiosarcoma (84).

3.12 Neoplasias Hepaticas

3.12.1 Hepatoblastoma

Los tumores hepaticos primarios son poco frecuentes en nifios, representan el 1%
de los tumores primarios malignos en infantiles y su incidencia anual es 1,6 casos
/millén de nifios en EE.UU. Un 50 — 60% de los tumores hepaticos infantiles son
malignos y mas del 65% de ellos corresponden a hepatoblastomas; casi todos los
demas son carcinomas hepatocelulares (hepatocarcinomas). Con menor
frecuencia son tumores malignos de higado, el angiosarcoma, los tumores
malignos de células germinales, el rabdomiosarcoma hepatico y el sarcoma
indiferenciado. Entre los tumores hepaticos benignos, que suelen aparecer en los
primeros 6 meses de vida, se incluyen los hemangiomas, los hamartoma, y los

hemangioendoteliomas (99).

El hepatoblastoma, es el tumor hepatico mas frecuente en nifios. Se origina de
células inmaduras precursoras de higado que presentan caracteristicas
fisiologicas que se parecen al desarrollo normal del higado, formando una masa
sélida abultada color café; usualmente unifocal que afecta con mayor frecuencia el
l6bulo derecho que el izquierdo. Su etiologia es desconocida aunque, algunos
desordenes incrementan el riesgo de cancer hepatico como la poliposis

adenomatosa familiar, el sindrome de Beckwith — Widemann, el sindrome
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alcohdlico fetal , hemihipertrofia corporal, el tumor de Wims y pubertad

precoz.(100)

En los Estados Unidos el hepatoblastoma constituye el 79% de todos los tumores
de niflos y dos tercios de las malignidades primarias de tumores de higado en el
grupo pediatrico. Aproximadamente son reportados 100 casos por afo. La
incidencia anual de hepatoblastoma en nifios menores de 1 afos es de 11.2%
casos por millon. En 1990 a 1995, la incidencia total anual en ninos fue 1.5
casos/millén, la cual fue casi doble de la incidencia de 1975 a 1979. Casi cinco
veces mas frecuente en nifios blancos que en nifios afroamericanos, con mayor
predominio en nifios guardando una relacion en los Estados Unidos de 1.7:1, la
cual es mayor en Europa 1.6-3.3:1 y 2.9-1 en Taiwan. Respecto a la edad,
frecuentemente afecta a nifos menores de 3 anos, con una media de diagnostico
de 1 afo de edad. (101)

La estandarizacion de los criterios histologicos para la clasificacion del
hepatoblastoma han sido sugeridos, porque existen variaciones significantes en la
literatura médica. Siguiendo, el protocolo de Rowald 2002 que tiene particular
atencion en los subtipos del tumor y directa correlacién con los resultados
clinicos, se describen seis variantes histoldgicas: La de tipo epitelial, constituye el
56% de los casos y entre estos el patron fetal es el responsable del 31% de
hepatoblastomas, el patron embrionario y fetal del 19%, el patron macrotrabecular
y el patrén de pequefas células indiferenciadas, del 3% cada uno. El restante
44% de hepatoblastomas son tumores mixtos, contienen tejido mesenquimal
primitivo y especializado derivado de componentes tales como tejido

miofibroblastico, condroide, y osteoide en adicion a elementos epiteliales. Estos
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hepatoblastomas mixtos pueden presentar o no caracteristicas teratoides (101,
102).

Para su diagndstico se utiliza el marcador tumoral sérico: la a- fetoproteina (AFP)
la cual, aumenta en los hepatoblastomas, mientras que las concentraciones de
bilirrubina y enzimas de funcidn hepatica suelen ser normales. Es frecuente la
anemia y la trombocitosis en la tercera parte de los pacientes. Radiologicamente
se estudia el abdomen, la ecografia hepatica se realiza con la finalidad de
determinar la existencia de una masa hepatica y distinguir una masa maligna de
las lesiones vasculares benignas. Asi mismo, la TC, la RM y la angiografia
hepatica son usados para evaluar el grado de afectacion intrahepatico por el tumor

y la posibilidad de refeccion quirdrgica (102).

La modalidad terapéutica mas efectiva es la reseccion completa, la quimioterapia,
con cisplatino combinado con vincristina y 5-fluorouracilo o doxorrubicina es util y
aumenta la supervivencia tras la reseccion quirurgica.la supervivencia es superior
al 90% en tumores de bajo grado tratados con cirugia y quimioterapia. Cuando el
tumor no se puede resecar en el momento del diagndstico, la supervivencia sera

del 60%, que se vera todavia mas reducida en si hay metastasis. (103)

Herrera y cols (104). Analizaron retrospectivamente una serie de 9 casos
pediatricos con el objetivo de evaluar el seguimiento y la sobrevida delineando las
caracteristicas clinicas, biodemograicas y terapéuticas de pacientes con

hepatoblastoma. Se analizé6 la quimioterapia prequirdrgica, las técnicas
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quirurgicas, anatomia patolédgica nivel de alfafetoproteina y curva antopométrica.
Encontrando que la edad media fue de 24 meses, todos tenian una masa
abdominal palpable y niveles de alfafetoproteina aumentados. Todos recibieron
quimioterapia preoperatorio y cirugia hepatica radical tumoral. La anatomia
patolégica confirmé margenes libres. No hubo mortalidad perioperatoria. Una
paciente presentd recidiva tumoral a los 9 meses y fallecio seis meses después.
La sobrevida libre de enfermedad fue de 89% a los tres afios. El desarrollo

ponderal retorno a percentiles previos a su enfermedad.

3.13 Tumores Vasculares Benignos

3.13.1 Hemangiomas

Los hemangiomas son los tumores benignos mas frecuentes en lactantes vy
afectan a un 10% de los niflos nacidos a término. El riesgo de sufrir un
Hemangiomas es tres veces mayor en nifias que en nifios, se duplican en los
lactantes prematuros y es diez veces mayor en los hijos de mujeres que se han
sometido a una biopsia de vellosidades coriales durante el embarazo. Aunque los
hemangiomas pueden aparecer en el momento del parto, no suelen hacerlo hasta
un poco después del mismo y crecen con rapidez durante el primer afio de vida.
Después su crecimiento se enlentece durante cinco afios y acaban involucionando
hacia los 10-15 anos de edad (105).
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3.13.1.1 Manifestaciones Clinicas

Mas de la mitad de estos tumores se localiza en la regidén de cabeza y cuello. La
mayoria son lesiones solitarias, pero la presencia de mas de una lesion cutanea
aumenta el riesgo de afectacion visceral por hemangiomas. Entre los érganos
afectados se encuentra el cerebro, los intestinos y el pulmoén. La mayoria de los
hemangiomas no requiere tratamiento, aunque alrededor del 10% causan
trastornos graves y un 1% amenaza la supervivencia por su localizacion. En las
vias respiratorias pueden obstruirlas y los que rodean a los ojos pueden producir
perdida de la vision. Las ulceras son una complicacion frecuente y pueden causar
infeccidbn secundaria. Los hemangiomas hepaticos de gran tamafo y los
hemangioendoteliomas causan hepatomegalia, anemia, tombrocitopenia e

insuficiencia cardiaca de alto gasto (106).

3.13.1.2 Tratamiento

La mayoria de estas lesiones no requieren tratamiento especifico y solo hay que
tranquilizar a los padres. Los hemangiomas potencialmente letales o que
comprometen funciones vitales como la visién, requieren tratamiento que consiste
en prednisona (1-3 mg/kg/dia v.0), aunque a veces se usan dosis mayores. Un
30% de los hemangiomas responden muy bien a la administracion de corticoides y
empiezan a regresar en una semana; un 40% responden o se estabilizan muy
poco y el resto no responden nada. También se ha usado a-interferébn como
tratamiento inicial (1-3 MU/m2/dia), y en pacientes resistentes a los corticoides.
Aunque se han descrito tasas de respuesta de hasta el 70% existe un riesgo del
10-20% de efectos neuroldgicos adversos que obliga a administrar a-interferon

con precaucion. En algunos casos se ha utilizado laserterapia (106).
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3.13.2 Linfangiomas e higromas quisticos

Las malformaciones linfaticas como linfangiomas e higromas quistitos, se originan
en el saco linfatico embrionario, y son el segundo tipo de tumor vascular en la
infancia. La mitad se localiza en la region de la cabeza y cuello, un 50% de ellos
estan presentes desde el nacimiento y casi todos aparecen antes de los dos afios.
No existe predisposicion por sexo. Se han descrito casos de regresion

espontanea aunque no es tipica (107).

Las malformaciones linfaticas cursan como masas blandas e indoloras, que se
observan a través de la piel cuando son superficiales. Las intratoraxicas pueden
causar sintomas secundarios a la masa mediastinica o al derrame pleural o
pericardico. Se puede producir rapido aumento al tamafo de la lesion a causa de

hemorragia o infeccion (107).

Las lesiones localizadas se pueden resecar con cirugias, aunque esto puede
resultar dificil con naturaleza infiltrante. Cuando la reseccién no es completa las
recidivas son frecuentes. Con la aspiracion se puede conseguir un alivio temporal
de los signos en caso de urgencia, como en pacientes con disnea, pero el liquido
volvera a acumularse. Se ha tratado mediante inyeccion de sustancia
esclerosantes y con laserterapia y también se ha administrado tratamiento

sistémico con interferén (107).
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3.14 Tumores poco frecuentes

3.14.1 Tumores Tiroideos

La incidencia de carcinoma tiroideo en pacientes menores de 20 afios es de 4.9
casos/millon en EE.UU. La mayoria de ellos se producen en adolescentes de
sexo femenino. Es cuatro veces mas frecuente en mujeres que en hombre y 2.5
veces mas habitual en pacientes de raza blanca que en negra. El principal factor
de riesgo para este tumor es la exposicion a radiacion sobre todo en la region de
cabeza y cuello. Representa el 10% de los segundo tumores malignos en
enfermos que han sobrevivido a un cancer sobre todo en la enfermedad de
Hodgkin, esta relacién se debe no solo al uso de radioterapia sino también de

alquilantes (108).

La inmensa mayoria son tumores diferenciados (papilares o foliculares), aunque
existen casos familiares de carcinoma medular de tiroides (CMT) sobre todo
asociados con el sindrome de neoplasia endocrina multiple de tipo Il (MEN2). El
MEN tipo 2b se asocia con el incio de CMT a edad temprana y con neuromas

mucosos y habitos marfanoide (108).

El MEN tipo 2 se asocia a conmutaciones de protooncogén RED, y se han
encontrado traslocaciones que afectan a este gen en la mitad de los carcinomas

de tiroides infantiles bien diferenciados (108).
Los pacientes consultan por una masa tiroidea acompafada o no de

linfadenopatia cervicales; rara vez se producen sintomas secundarios a los

trastornos de niveles secundarios. Un 20% de los nédulos tiroideos de los nifios
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pequefios son malignos, frente a un 10% de adolescentes y adultos. Para
determinar la naturaleza de los nodulos tiroideos se suele realizar una puncion
aspiracion con aguja fina (PAAF), aunque no se ha confirmado su utilidad en
ninos, sobre todo antes de la adolescencia, por lo que en estos casos se
recomienda la reseccion quirurgica. La valoracion incluye determinacion de los
niveles de hormonas tiroideas, ecografia tiroidea, radiografia de térax y TC
toracica (108).

Cuando la enfermedad es mas extensa o cuando el paciente tiene un cancer
secundario a la radiacion, se debe realizar una tiroidectomia total con diseccion
ganglionar cervical, en caso de afectacién. Después se administra yodo-131 para
radicar la enfermedad residual y tratar las metastasis pulmonares, que existan en
el 6 al 10% de los casos ya que se identifican con mas facilidad mediante la
administracion de yodo radiactivo tras resecar la enfermedad mas importante
(108).

3.14.2 Melanoma

La incidencia en melanoma en los pacientes menores de 20 afios es de 4.2
casos/millon en EE.UU. vy casi todos afectan a adolescentes. Aunque la
exposicion solar es un factor de riesgo claro para la aparicion de estos tumores en
adultos, su importancia en nifios no esta clara. Los pacientes d epiel clara y los
que tienen antecedentes familiares de melanoma son de mayor riesgo. Los
factores de riesgo bien conocidos en los nifilos son los nevospilisos gigantes

(>20cc), el sindrome del nevo displasico y el xeroderma pigmentoso (109).
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El diagndstico depende del estudio histologico aunque resulta dificil en nifos
distinguirlo de otras lesiones, sobre todo del nevo de Spitz. El tratamiento es el
mismo que en los adultos, la reseccion quirurgica con mapeo de los ganglios
linfaticos y biopsia salvo en los melanomas muy superficiales. Si el ganglio
centinela fuera positivo, se recomienda una diseccion ganglionar formal. Se ha
utilizado quimioterapia y también agentes biolégicos o vacunas como tratamiento
de las metastasis distales en este tumor. Se desconoce si el prondstico es mejor

en ninos que en adultos (109).

3.12.3 Carcinoma Nasofaringeo

Es raro en nifios, a pesar de ser el tumor nasofaringeo en este grupo de edad. La
incidencia en adultos es maxima en china, sin embargo es rara en nifios, pero en
otras poblaciones existe una proporcion significativa en casos pediatricos, sobre
todo en adolescentes. Su incidencia es el doble en varones que en mujeres. En
los nifios predominan las formas histoldgicas indiferenciadas. Y la asociacion con
el virus de Epstein Barr. La mayoria de los pacientes pediatricos se presentan con
enfermedad locorregional avanzada y linfadenopatias cervicales. También pueden
tener epistaxis, tirsmos, y defectos de los pares craneales. El diagnéstico se
realiza mediante biopsia de la nasofaringe o de los ganglios cervicales. En la
mayoria de los casos existen niveles elevados de lactato deshidrogenasa, aunque
este dato no es especifico. Se debe realizar TC o RM de la cabeza y el cuello
para valorar la extension de la enfermedad locorregional, radiografia de térax, TC,
gammagrafia 6sea, y ecografia hepatica para descartar metastasis. El
tratamiento combina quimioterapia con cisplatino y radioterapia, después o de
forma simultanea con la quimioterapia. El prondstico depende de la extension de

la enfermedad, ya que es muy malo en caso de metastasis. Son frecuentes los
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efectos tardios de la radiacion como disfuncién hormonal, caries dental, fibrosis y

aparicion de segundos tumores malignos (110).

3.14.4 Carcinoma de la Corteza Suprarrenal

Es raro y se asocia con los sindromes de Li-Fraumeni y Beckwith-Wiedemann.
Puede aparecer en cualquier edad durante la infancia, aunque es mas frecuente
en los primeros anos de vida. En Brasil existe una frecuencia 10 veces superior a
la general con predominio en las nifias. Los paciente suelen presentar sintomas
endocrinos como sindrome de Cushing o virilizacion. La mayoria de estos
tumores son secretorios y producen adrogenos, glucocorcoides o estrégenos. El
pronostico depende del tamafo y extension tumoral y de la posibilidad de
reseccion. Aunque se han publicado respuesta a la quimioterapia con cisplatino o

mitotane el pronostico es malo en los casos no resecables o con metastasis (108).
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General
Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la poblacion de nifios

y adolescentes con cancer que asistieron a consulta de oncologia pediatrica en

Bucaramanga desde febrero de 1993 a febrero de 2006.

4.2 Objetivos Especificos:
e Determinar las caracteristicas sociodemograficas de la poblacion de interés.
e Establecer las caracteristicas histolégicas y topograficas segun el tipo de

cancer de la poblacion de estudio.

e Describir la tendencia de la morbilidad por cada tipo de cancer.

5. METODOLOGIA

5.1 Disefo del estudio

Estudio descriptivo retrospectivo.
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5.2 Poblacion de estudio

Nifos y adolescentes menores de 16 afios con cancer que consultaron al servicio
de oncologia pediatrica atendidos en la ciudad de Bucaramanga, en el Hospital
Universitario Ramén Gonzalez Valencia, el Hospital Universitario de Santander y
la consulta particular de Oncologia Pediatrica, durante el periodo comprendido
entre febrero de 1993 y febrero de 2006.

5.3 Tamano de muestra

Se usb la informacién de toda la poblacion de interés. No se realizé muestreo.

5.4 Criterios de inclusion y exclusion

Se incluy6 toda la poblacion diagnosticada con cancer y atendida en la consulta de
oncologia pediatrica.

5.5 Procedimientos de recoleccion de la informacion

Se usaron los datos registrados en las historias clinicas correspondientes a los

pacientes que hacian parte de la poblacion de estudio.
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5.6 Variables de estudio (Ver anexo 1)

Variables sociodemograficas: edad, sexo, area de procedencia, lugar de
procedencia y fecha del diagndstico.
Variables Clinicas: tipo de cancer, clasificacion histoldgica, localizaciéon anatémica

y presencia de extension de la enfermedad.

5.7 Control de calidad de la informacion
Se reviso la informacién sistematizada en busca de inconsistencias y errores que

se depuraron confrontandolos con la historia clinica original.

5.8 Analisis de los datos

Se realizé un analisis estadistico univariado para cada una de las caracteristicas
incluidas, teniendo en cuenta su naturaleza cualitativa o cuantitativa, con el fin de
describirlas mediante el uso de medidas de resumen, ya sea de frecuencias
relativas, de tendencia central y de variabilidad, asi como también, se llevé a cabo
un analisis bivariado para describir la distribucion de las principales variables

clinicas segun la edad, el sexo y el momento del diagndstico.

6. ASPECTOS ETICOS Y CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

El presente estudio fue clasificado en la categoria sin riesgo, de acuerdo con la

resolucion N° 008430 de octubre de 1993, en la que se establecen las normas
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cientificas, técnicas y administrativas para la investigacion en salud. Durante el
desarrollo del mismo no se realizd ninguna intervencion o modificacion
intencionada de las variables bioldgicas, fisioldgicas, sociales o psicoldgicas de los
individuos que participan en el estudio y se garantizé la confidencialidad en el uso
de la informacion recolectada para su realizacion. La presente propuesta de
investigacion fue aprobada por parte del comité de ética de la Facultad de Salud

de la Universidad Industrial de Santander.

7. RESULTADOS OBTENIDOS.

Para el procesamiento de datos se contd con un total de 818 pacientes atendidos
en el servicio de oncologia pediatrica del Hospital Universitario Ramén Gonzalez
Valencia (HURGV), el Hospital Universitario de Santander (HUS) y la consulta

particular del hemato-oncologo pediatra desde 1996 hasta el 2006.

La informacion sobre la edad se encontré en 804 pacientes. El promedio de edad
de los pacientes fue 5.6 anos, Desviaciéon estandar (D.E) de 3.7 afios, con una
edad minima de 0 y una maxima de 16 afos. La mitad de la poblacion objeto de

estudio present6é una edad menor de 5 afos.
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El 57.70% de los pacientes fueron hombres, el 42.18% mujeres y en el 0.12% (1
paciente) no se tenia el dato. El 60.88% provenian de zona urbana, el 33.37% de

zona rural y en el 5.75% (47 pacientes) no estaba el dato.

En cuanto a la distribucion, segun el lugar de procedencia y segun el lugar de
nacimiento, se encontré que la mayoria de los pacientes son del Departamento de
Santander (principalmente de Bucaramanga y el area metropolitana). Ver tablas
No. 6y No. 7.

Tabla No.6 Distribucion por lugar de procedencia

Lugar de procedencia Numero Porcentaje (%)
Bucaramanga y el Area 307 37.53
Metropolitana

Otros municipios de 277 33.86
Santander

Otros Departamentos 186 22.74

Otro Pais 2 0.25

Sin dato 46 5.62

TOTAL 818 100.00
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Tabla No. 7 Distribucion por lugar de nacimiento

Lugar de nacimiento Numero Porcentaje (%)
Bucaramanga y el Area 266 32.52
Metropolitana

Otros Municipios de 221 27.02
Santander

Otros Departamentos 180 22.00

Otro Pais 4 0.49

Sin dato 147 17.97

TOTAL 818 100.00

La edad promedio del padre, de los 473 nifos para quienes existia esta
informacion, fue 35.9 afos (DE: 9.05 afios) y de la madre, de los 527 nifios para

quienes estaba la informacion, fue 31 anos (DE: 7.1 afios).

El 26.77% (219) de los nifios tenian antecedente familiar de enfermedad
neoplasica y en el 30.07% (246) no se tuvo esta informacion. Los familiares con el
antecedente incluyeron a los padres (4.13%), hermanos (1.38%), abuelos
(43.58%), bisabuelos (14.22%) y otros como tios y primos (36.69%).

Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares se encontraron: cérvix
(14.22%), colon (5.96%), estdmago (6.88%), pulmon (4.13%), leucemias (13.30%),
mama (9.63%), otros (45.88%).

El 0.24% (2) de los nifios tenian antecedente personal o familiar de sindrome
genético y en 35.82% (293) no estaba el dato. Entre los tipos de sindrome

genético que presentaron se encontraron: Down (43.48%), labio leporino y paladar
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hendido (6.52%) y en el 50% de los casos restantes se encontraron otras

alteraciones genéticas muy diversas)

Al momento de la consulta inicial, dos nifios con diagndstico de linfoma
presentaban inmunodeficiencia debida a infeccion por VIH. Solamente un nifio
(0.12%) tenia sindrome premaligno consistente en sindrome mielodisplasico, en
297 (36.31%) no estaba el dato.

Un 3.18% (26) de los pacientes tenian antecedente de contacto con sustancias
toxicas y en un 33.86% (277) no estaba el dato. El 84.62% de estas sustancias

fueron insecticidas y raticidas y el restante 15.38% fueron solventes.

Se encontré6 en 527 pacientes el promedio de tiempo de evolucion de la
enfermedad al momento del diagndstico y fue 91.05 dias, Desviacion estandar
(D.E) de 130.85 dias, con un tiempo minimo de 0 y uno maximo de 930 dias. La
mitad de la poblacién objeto de estudio presentd un tiempo de evolucién de la

enfermedad menor de 50 dias.
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En la grafica No. 1 se puede observar la distribucion de los diagndsticos realizados

a los pacientes.

Grafica No. 1 Distribucién de los diagndsticos oncologicos

Leucemia ] 313

Tumor del sistema nervioso central 1121

Linfoma No Hodgkin ] 109
Enfermedad de Hodgkin ] 49
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Rabdomiosarcoma [[] 22
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Diagnostico

Sarcoma no rabdomiosarcoma [ 13
Retinoblastoma 7E| 12
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Otros 7:] 28
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Todos los pacientes fueron evaluados y manejados por el Dr. Ernesto Rueda
Arenas quien hizo el diagnostico en un total de 288 nifios, en los demas, la
consulta inicial en la que se sospechd o se hizo el diagnéstico se realizé en

diferentes instituciones.

Un total de 584 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia. En 45

pacientes aunque se ordeno el manejo con quimioterapia, no se pudo realizar por
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diferentes causas como muerte, alta voluntaria del paciente y remision

espontanea.

Asi mismo, un total de 183 pacientes recibieron tratamiento con radioterapia. En
76 pacientes aunque se ordend el manejo con radioterapia, no se pudo realizar
por diferentes causas como siembras en SNC, muerte y alta voluntaria del

paciente.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 59.90%, muerto en un 24.21%,

perdido del seguimiento en un 11.12% y sin dato 4.77%.

A continuacion se describen las principales caracteristicas de cada uno de los

tipos de cancer que se presentaron con mayor frecuencia:

LEUCEMIA:

Hubo un total de 313 pacientes con Leucemia, de los cuales la informacion de la
edad estaba en 310, con un promedio de 5.33 afos, D.E de 3.46 ainos, con una
edad minima de 0 y una maxima de 14 anos. La mitad de la poblacion objeto de

estudio present6é una edad menor de 4.5 anos.

El 58.01% de los pacientes fueron hombres y el 41.99% mujeres. El 65.18%
provenian de zona urbana, el 30.99% de zona rural y 3.83% no tenian la

informacion.
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En cuanto a la distribucion, segun el lugar de procedencia, se encontré que el
95.84% (310), contaba con la informacion y de estos, el 72.84% (228) provenia del
Departamento de Santander, 13 (4.2%) pacientes no contaban con este dato. Ver
tabla No. 8.

Tabla No0.8 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Leucemia

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)
Bucaramanga y el Area 118 37.7
Metropolitana

Otros Municipios de 110 35.1

Santander

Otros Departamentos 70 224

Otro Pais 2 0.6

Sin dato 13 4.2

TOTAL 313 100.00

La edad promedio del padre fue 35.96 anos (DE: 9.13 afios) y de la madre 30.88
afos (DE: 7.28 afos).

El 23.96% (75) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares
se encontro que el mas frecuente fue la leucemia (24%), también se encontraron
otros como cancer de colon, pulmén, gastrico, piel, mama, testiculo, prostata e

higado. El 31.3% (98) de los pacientes no tenian este dato.
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El 8.62% (27) de los nifios con esta patologia tenian antecedente personal o
familiar de sindrome genético, siendo el Sindrome de Down el mas frecuente

(50.00%). El 32% (100) de los pacientes no tenian esta informacion.

No hubo nifios con inmunodeficiencia. Un nifio presentd sindrome premaligno
consistente en sindrome mielodisplasico y 14 nifos tenian antecedente de

contacto con sustancias toxicas (fumigantes y solventes).

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 42.54 dias, Desviacion estandar (D.E) de 48.92 dias, con un tiempo minimo de
0 y uno maximo de 400 dias. La mitad de la poblacién objeto de estudio presentd

un tiempo de evolucion de la enfermedad menor de 30 dias.

En la tabla No. 9 se puede observar la distribucion de los tipos de enfermedad que

presentaron los pacientes.

Tabla No. 9 Distribucién del tipo de enfermedad en pacientes con Leucemia

‘DIAGNOSTICO  NOmero  Porcentaje%
Leucemia linfoide aguda (LLA) 242 77.32
Leucemia mieloide aguda (LMA) 64 20.45
Leucemia mieloide crénica (LMC) 4 1.28
Bifenotipica 3 0.96
TOTAL 313 100.0%

Los pacientes diagnosticados como leucemia bifenotipica, fueron clasificados por

morfologia, ya que en ese momento no se contaba con la posibilidad de realizar

128



inmunofenotipo. La clasificacién de los pacientes con LLA, LMA y LMC se muestra

en las tablas No. 10, 11y 12 y en las graficas No. 2y 3.

Tabla No. 10 Distribucion de la LLA segun subtipo histolégico

SUBTIPO Numero Porcentaje %
L1 182 75.21

L2 58 23.97

L3 2 0.83

TOTAL 242 100.0%

Grafica No.2 Distribucién de la LLA segun subtipo histolégico
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Tabla No. 11 Distribucion de la LMA segun subtipo histolédgico

'SUBTIPO  NOmero  Porcentaje %
MO Vs. M7 1 1.6
M1 6 9.4
M2 13 20.3
M2 Vs. M3 1 1.6
M3 9 14
M4 24 37.5
M5 3 4.7
M6 1 1.6
M7 2 3
Sin dato 4 6.3
TOTAL 64 100.0%
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Gréfica No.3 Distribucién de la LMA segln subtipo histolégico
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Tabla No. 12 Distribucidon de la LMC segun subtipo histolégico

SUBTIPO NUumero Porcentaje %
Adulto 1 25.00

Juvenil 3 75.00

TOTAL 4 100.0%

De los pacientes con leucemia 20 tenian inmunofenotipo, 2 con LMA y 18 con
LLA.
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Un total de 11 (3.51%) pacientes tuvieron compromiso del sistema nervioso central

al diagnéstico y todos tenian leucemia linfoide aguda.

Entre las complicaciones mas frecuentes se encontraron la varicela en 4 pacientes
y el sindrome de lisis tumoral en 12 pacientes. No hay datos de todos los
pacientes que tuvieron SLT y ademas, la neutropenia severa febril que es la
complicacion mas frecuente en los pacientes con leucemia no se encuentra

registrada como complicacion aunque se presenta tanto en LLA y LMA.

A todos los pacientes con LLA se les indicé tratamiento con quimioterapia; la
mayoria recibieron protocolos basados en BFM y un grupo de 45 pacientes recibid
quimioterapia con un esquema denominado TEXAS que se usé entre 1999 y 2002.
Todos los pacientes con LMA fueron tratados con quimioterapia intensiva con

esquema del INC.
El estado final de los pacientes fue vivo en un 59.74%, muerto en un 29.39%,
perdido del seguimiento en un 9.90% y sin dato 0.96%. En la tabla No. 13 se

muestra la distribucion del estado final por tipo de leucemia.

Tabla No. 13 Distribucion del estado final por tipo de leucemia

ESTADO FINAL LLA % LMA %
Vivo 143 59.09 39 60.94
Muerto 73 30.17 18 28.13
Perdido 23 9.50 7 10.94
Sin dato 3 1.24 0 0.00
TOTAL 242 100.00 64 100.00
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TUMOR DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL:

Los Tumores del Sistema Nervioso Central (TSNC), ocuparon el segundo lugar en
frecuencia con 121 casos. El promedio de edad fue de 6.42 afios, (DE 3,7 anos)
con una edad minima de 0 y una maxima de 14 anos. La mitad de la poblacion

objeto de estudio presentd una edad menor de 6 anos.

La edad promedio de los padres de estos pacientes fue 36.12 anos, DE 9.31 afos

y la edad promedio de las madres de estos nifios fue 31.15 afos, DE 6.84 anos.

El 55.00% de los pacientes fueron hombres y el 45.00% mujeres. El 71.56%
provenian de zona urbana y el 28.44% de zona rural.

En cuanto a la distribucién, segun el lugar de procedencia, se encontré que la
mayoria de los pacientes provienen de Bucaramanga y su area Metropolitana. y

que 12 pacientes (10%) no tenian registrada esta informacioén. Ver tabla No. 14.
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Tabla No. 14 Distribuciéon por lugar de procedencia de los pacientes con

Tumor del Sistema Nervioso Central

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)
Bucaramanga y area 48 39.67
Metropolitana

Otros municipios de 34 28.10
Santander

Otros Departamentos 29 23.97

Sin dato 10 8.26

TOTAL 121 100.00

El 28.1 % (34) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares
se encontraron: cancer de cérvix (6), cancer de seno (4), cancer de colon (4),
cancer de SNC (3), cancer gastrico (3), leucemia (2), Cancer de pulmoén (2) y 1
caso de cancer de orofaringe, hepatico, ovario, basocelular y melanoma) y 5

pacientes no tenian este dato.

Cuatro nifios (3.3%) con esta patologia tenian antecedentes personales o

familiares de sindrome genético (Sindrome de Down)

No hubo nifos con inmunodeficiencia ni sindrome premaligno y un nifio tenia

antecedente de contacto con sustancias toxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico

fue 135.40 dias, D.E 178.69 dias, con un tiempo minimo de 1 y uno maximo de
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930 dias. La mitad de la poblacion objeto de estudio presenté un tiempo de

evolucion de la enfermedad menor de 60 dias.

En cuanto al tipo de TSNC su distribucion se puede observar en la tabla 15.

Tabla No. 15 Distribucién del tipo de Tumor del SNC

Tipo de Tumor NUmero Porcentaje (%)
Meduloblastoma 31 26.27
Astrocitoma 28 23.73
Ependimoma 14 11.86
Tallo 14 1.69
Germinal 8 6.78
Craneofaringioma 6 5.08
Glioma 4 3.39
TNEP* 3 2.54
Meningioma 2 1.69
Desconocido 5 11.86
Ganglioglioma 1 0.85
Glioblastoma multiforme 1 0.85
Linfoma 1 0.85
Oligodendroglioma 1 0.85
Astroblastoma 1 0.85
Teratoide 1 0.85
TOTAL 121 100.00

* TNEP: Tumor neuroectodérmico Primitivo
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De los 5 pacientes con TSNC desconocidos 4 no tenian informacién respecto al

tipo de tumor y en uno se perdio la patologia.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 65.42% (70), muerto 26.17% (28) y
perdido del seguimiento en un 8.41% (9). En 14 (11.6%) pacientes no se tiene

esta informacion.

LINFOMA NO HODGKIN:

El niumero total de Linfomas fue 109 pacientes, el promedio de edad de los
pacientes fue 5.60 anos, D.E 2,95 anos, con una edad minima de 1 y una maxima
de 15 anos. La mitad de la poblacion objeto de estudio presentd una edad menor

de 5 anos.

El 71.03% de los pacientes fueron hombres y el 28.97% mujeres. El 59.62%

provenian de zona urbana y el 40.38% de zona rural.

En cuanto a la distribucion, segun el lugar de procedencia, se encontrdé que la
mayoria de los pacientes son del Departamento de Santander y en 4 pacientes no

se tenia este dato. Ver tabla No. 16.
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Tabla No. 16 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Linfoma

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)
Bucaramanga y el Area 40 36.7
Metropolitana

Otros Municipios de 34 31.2

Santander

Otros Departamentos 31 28.4

Sin dato 4 3.7

TOTAL 109 100.00

La edad promedio del padre fue 35.00 afios (DE: 7.90 afos) y de la madre 29.69
anos (DE: 6.27 afios).

El 25.69% (28) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares
se encontraron leucemia, linfoma, cérvix, pulmdn, gastrico, mama, prostata e

higado.

El 2.75% (3) de los nifios con esta patologia tenian antecedente personal o
familiar de sindrome genético dado por agenesia de uréter (1), Sindrome de Down
(1) y sindactilia (1).
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El 1.83% (2) de los nifios tuvieron inmunodeficiencia dada por infeccion con el
Virus de la inmunodeficiencia humana. No hubo nifios con sindrome premaligno y

3 nifios tenian antecedente de contacto con sustancias toxicas (fumigantes).

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 62.47 dias, D.E 64.94 dias, con un tiempo minimo de 2 y uno maximo de 270
dias. La mitad de la poblacidon objeto de estudio presentd un tiempo de evolucion

de la enfermedad menor de 30 dias.

En la tabla No. 17 y en la grafica No. 4 se puede observar la distribucion del tipo

histologico de la enfermedad que presentaron los pacientes.

Tabla No. 17 Distribucion del tipo histolégico de la enfermedad en pacientes

con Linfoma No Hodgkin

Tipo Histoldgico NUumero Porcentaje %
Indiferenciado 87 79.82
Linfoblastico 20 18.35

Células grandes 1 0.92
Paniculitico de células T 1 0.92

TOTAL 109 100.0%
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Grafica No. 4 Distribucion de los pacientes con Linfoma No Hodgkin
segun tipo histolégico

0,92
0,92

N =109

OlIndiferenciado M Linfoblastico OO Células grandes O Panicular

El paciente con linfoma de células grandes tenia el marcador Ki-1 positivo. El
paciente con linfoma paniculitico era de células T. A un paciente con linfoma

linfoblastico se le realizé inmunofenotipo y fue de precursores B. Los pacientes
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con linfoma indiferenciado fueron subtipo Burkitt en un 68.97% (60 pacientes) y

subtipo No Burkitt en un 31.03% (27 pacientes). Ver grafica No. 5.

Gréfica No. 5 Distribucién de los pacientes con Linfoma No Hodgkin
indiferenciado segun subtipo histolégico

68,97

O Burkitt B No Burkitt

Un total de 69 pacientes de los 94 que tuvieron informacién sobre la localizacion
de la enfermedad tenian compromiso a nivel abdominal, en los otros se
encontraban comprometidas otras regiones como la mediastinal y la cervical. En
las tablas No. 18, 19 y 20 se observa la localizacion de los Linfomas No Hodgkin

por clasificacion histologica.
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Tabla No. 18 Localizacién del linfoma en pacientes con Linfoma Linfoblastico

LOCALIZACION ~ NUMERO  PORCENTAJE

Médula osea 4 20%

Cervical 3 15%

Mediastinal 3 15%

Mediastinal y cervical 3 15%

Rama isquiopubica 1 5%

Sin dato 6 30%

TOTAL 20 100.0%

Tabla No. 19 Localizacion del linfoma en pacientes con Linfoma

Indiferenciado Burkitt

"LOCALIZACION ~ NUMERO  PORCENTAJE

Abdominal 48 80%

Nasofaringeo 3 5%

Cervical 2 3.3%

Abdominal y mediastinal 1 1.7%

Vertebral 1 1.7%

Maxilar 1 1.7%

Sin dato 4 6.6%

TOTAL 60 100.0%
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Tabla No. 20 Localizacion del linfoma en pacientes con Linfoma
Indiferenciado No Burkitt

LOCALIZACION NUMERO PORCENTAJE
Abdominal 20 74%

Nasofaringeo 2 7.4%

Cervical 3.6%

Sin dato 4 15%

TOTAL 27 100.0%

Entre las complicaciones se encontrd que la mas frecuente fue el sindrome de lisis
tumoral (22.58%) y otras complicaciones reportadas incluyeron la presencia de
abdomen agudo, compromiso del sistema nervioso central (SNC), invaginaciones
intestinales, perforaciones intestinales, neutropenia y sindrome de vena cava

superior.

Los pacientes con linfoma linfoblastico fueron tratados con protocolo basado en
BFM; los indiferenciados con esquema COMP y en los ultimos afios un grupo de
pacientes con linfomas indiferenciados muy extensos (estados Il y IV) recibieron
tratamiento con LMB-89; el paciente con linfoma de células grandes recibid
LSA2L2 e igualmente otro paciente que fue reportado como linfoblastico pero con
gran componente cutaneo. Adicionalmente, 14 pacientes recibieron tratamiento

complementario con Radioterapia.
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El estado final de los pacientes fue vivo en un 53.40%, muerto en un 27.18% y
perdido del seguimiento en un 19.42%. En las tablas No. 21, 22 y 23 se observa la

condicion final de los pacientes segun el tipo histolégico.

Tabla No. 21 Condicidn final en pacientes con Linfoma Linfoblastico

'CONDICION  NUMERO  PORCENTAJE
VIVO 8 40%
MUERTO 8 40%
PERDIDO 2 10%
SIN DATO 2 10%
TOTAL 20 100.0%

Tabla No. 22 Condicidn final en pacientes con Linfoma Indiferenciado Burkitt

"CONDICIGN NUMERO  PORCENTAJE
VIVO 34 56.67%
MUERTO 11 18.33%
PERDIDO 12 20%
SIN DATO 3 5%
TOTAL 60 100.0%
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Tabla No. 23 Condicién final en pacientes con Linfoma Indiferenciado No
Burkitt

"CONDICION  NUMERO  PORCENTAJE
vivo 12 4444%
MUERTO 9 33.33%
PERDIDO 5 18.52%
SIN DATO 1 3.70%
TOTAL 27 100.0%

ENFERMEDAD DE HODGKIN:
En los 46 pacientes con Enfermedad de Hodgkin, el promedio de edad fue de 7.47

anos, D.E 2.86 afos, con una edad minima de 2 y una maxima de 15 anos. La

mitad de la poblacién objeto de estudio presenté una edad menor de 7 afios.

El 67.35% de los pacientes fueron hombres y el 32.65% mujeres. El 48.89%

provenian de zona urbana y el 51.11% de zona rural.

En cuanto a la distribucion, segun el lugar de procedencia, se encontrd que la

mayoria de los pacientes son del Departamento de Santander. Ver tabla No. 24.
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Tabla No. 24 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Enfermedad de Hodgkin

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)
Bucaramanga y el Area 14 30.44
Metropolitana

Otros Municipios de 23 50.00
Santander

Otros Departamentos 9 19.56

TOTAL 46 100.00

La edad promedio del padre fue 39.62 afios (DE: 8.40 afios) y de la madre 34
anos (DE: 5.54 aios).

El 28.2% (13) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares

se encontraron: cancer de colon, pulmon, gastrico, piel, mama y linfoma.

El 217% (1) de los nifios con esta patologia tenian antecedente personal o

familiar de sindrome genético (Sindrome de Down).

No hubo nifios con inmunodeficiencia ni sindrome premaligno y un solo nifio tenia

antecedente de contacto con sustancias toxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 237.78 dias, D.E 218.37 dias, con un tiempo minimo de 45 y uno maximo de
730 dias. La mitad de la poblacién objeto de estudio presenté un tiempo de

evolucion de la enfermedad menor de 150 dias.
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En la tabla No. 25 y en la grafica No. 6 se puede observar la distribucion de los

subtipos histolégicos de enfermedad de Hodgkin que presentaron los pacientes.

Tabla No. 25 Distribucion del subtipo histolégico en pacientes con
Enfermedad de Hodgkin

Subtipo NUumero Porcentaje %
Predominio linfocitario (PL) 10 20.4
Esclerosis nodular (EN) 15 30.6
Celularidad mixta (CM) 19 38.8
Deplecion linfocitaria (DL) 2 4.1

Sin dato 3 6.1

TOTAL 49 100.0%

Grafica No.6 Distribucion por subtipo histoldégico en pacientes con
Enfermedad de Hodgkin
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En la grafica No. 7 se puede observar la distribucion de los 41 pacientes que
tenian informacion sobre subtipo histolégico de Enfermedad de Hodgkin segun la

presencia de sintomas.

Grafica No.7 Distribucidn de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin
segun subtipo histoldgico y presencia de sintomas
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En la grafica No. 8 se muestra la distribucion de los 40 pacientes que tenian

informacion sobre el estadio de la Enfermedad de Hodgkin y el subtipo histoldgico.

Gréfica No. 8 Distribucién de los pacientes con Enfermedad de Hodgkin
segun estadio de la enfermedad y subtipo histoldgico
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La mayoria de pacientes (82.05%) tenian localizacion cervical, los otros

presentaron localizacion mediastinal, retroperitoneal e inguinal.
Un total de 41 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia, siendo el
esquema de tratamiento mas frecuentemente usado OEPA (33.33%). Asi mismo,

un total de 13 pacientes recibieron tratamiento con radioterapia.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 83.33%, muerto en un 6.25% vy

perdido del seguimiento en un 10.42%.
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HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL)

Los 35 pacientes con HCL tuvieron un promedio de edad de 2.66 afos, Desviacion
estandar D.E de 3.34 anos, con una edad minima de 0 y una maxima de 14 afios.

La mitad de la poblacion objeto de estudio presenté una edad menor de 2 afos.

El 65.71% de los pacientes fueron hombres y el 34.29% mujeres. El 81.82%

provenian de zona urbana y el 18.18% de zona rural.

En cuanto a la distribucidn, segun el lugar de procedencia, se encontré que la
mayoria de los pacientes son del Departamento de Santander y 2 pacientes no

tenian esta informacion. Ver tabla No. 26.

Tabla No. 26 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Histiocitosis de Células de Langerhans

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)
Bucaramanga y el Area 15 42.85
Metropolitana

Otros Municipios de 10 28.57
Santander

Otros Departamentos 8 22.85

Sin dato 2 5.71

TOTAL 35 100.00

La edad promedio del padre fue 33.13 afios (DE: 8.06 afos) y de la madre 28.77
afos (DE: 6.45 afos).
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El 25,71% (9) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares

se encontraron: cancer de laringe, pancreas, ceérvix, gastrico, leucemia y linfoma.

El 2.85% (1) de los nifios con esta patologia tenian antecedente personal o

familiar de sindrome genético (Sindrome de Down).

No hubo nifios con inmunodeficiencia ni sindrome premaligno ni con antecedente

de contacto con sustancias toxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 129.36 dias, D.E. de 163.47 dias, con un tiempo minimo de 0 y uno maximo de
730 dias. La mitad de la poblacién presenté un tiempo de evolucion de la

enfermedad menor de 60 dias.

En la tabla No. 27 se puede observar la distribucién de la localizacion topografica

de la enfermedad.

Tabla No. 27 Distribucién de la localizacion topogréfica de la enfermedad en

pacientes con Histiocitosis de células de Langerhans

LOCALIZACION NGmero
Ganglios 11
Huesos 23
Higado 5

Piel 9

Otros (oral, diseminado, etc.) 7
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Un total de 22 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia, siendo el
esquema de tratamiento mas frecuentemente usado LCH-Il. Asi mismo, un total de
6 pacientes recibieron tratamiento con radioterapia. Un pequefio grupo de
pacientes con enfermedad 6sea localizada, se considerd tratado con el curetaje-

biopsia realizado para diagndstico.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 60.61%, muerto en un 12.12% vy

perdido del seguimiento en un 27.27%.

TUMOR GERMINAL:

Treinta y cinco pacientes tuvieron diagnéstico de Tumor Germinal con un
promedio de edad de 6.79 anos. D.E 4.80 afios, con una edad minima de 0 y una
maxima de 16 anos. La mitad de la poblacién objeto de estudio presenté una edad

menor de 7 anos.

La edad promedio de los padres de estos pacientes fue 37.56 afios, DE: 9.88 afos
de edad y la edad promedio de las madres de estos nifios fue 33.41 anos, DE:
8.47 anos.

El 20.00% de los pacientes fueron hombres y el 80.00% mujeres. El 60.61%

provenian de zona urbana y el 39.39% de zona rural.

En cuanto a la distribucion, segun el lugar de procedencia, se encontrdé que la
mayoria de los pacientes provienen de Otros Municipios de Santander diferentes a
Bucaramanga y su area Metropolitana y 2 (5.71%) no tenian este dato. Ver tabla
No. 28.
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Tabla No. 28 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Tumor Germinal

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)

Bucaramanga y area 10 28.57

Metropolitana

Otros municipios de 16 45.71
Santander

Otros Departamentos 7 20.00
Sin dato 2 5.71
TOTAL 35 100.00

El 31.74% (13) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares
se encontraron: 3 con cancer de pulmoén, 2 en cancer gastrico y leucemiay 1 en
cancer de cervix, cancer laringeo, cancer de prostata, cancer hepatico y Tumor del
SNC.

Dos nifios (5.71%) con esta patologia tenian antecedentes personales o familiares
de sindrome genético (Sindrome de Down). No hubo nifios con inmunodeficiencia
ni sindrome premaligno y ningun nifio tenia antecedente de contacto con

sustancias toxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 128.65 dias, D.E de 178.57 dias, con un tiempo minimo de 1 y uno maximo de
800 dias. La mitad de la poblacién objeto de estudio presenté un tiempo de

evolucion de la enfermedad menor de 60 dias.
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De los 35 pacientes, en 34 se encontraron datos sobre el tipo de tumor germinal,
los cuales se describen en la Tabla N° 29. De los tumores mixtos 2 fueron
coriocarcionoma + tumor de seno endodérmico y el otro disgerminoma + tumor de

seno endodérmico.

Tabla No. 29 Distribucion segun tipo histolégico de los pacientes con Tumor

Germinal

Tipo histolégico Numero Porcentaje (%)
Teratoma maduro 12 34.28
Disgerminoma 7 20.00

Tumor Seno Endodérmico 7 20.00
Teratoma inmaduro 4 11.42

Mixto 3 8.57
Coriocarcinoma 1 2.85

Sin Dato 1 2.85

TOTAL 35 100.00

El estado final de los pacientes fue vivo en un 85.71% (30), muerto un 2.86% (1) y

perdido en el seguimiento 11.43% (4).

TUMOR DE WILMS:

El Tumor de Wilms (TW) se diagnosticé en 29 pacientes, los cuales tuvieron un

promedio de edad de 3.27 afos, D.E de 1.75 afios, con una edad minima de 1y
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una maxima de 7 anos. La mitad de la poblacion objeto de estudio presenté una

edad menor de 3 afos.

La edad promedio de los padres de estos pacientes fue 33.04 afios, DE: 9.06 afos
de edad y la edad promedio de las madres de estos nifios fue 30.58 anos, DE:

7.78 anos.

El 51.72% de los pacientes fueron hombres y el 48.28% mujeres. El 58.62%

provenian de zona urbana y el 41.38% de zona rural.

En cuanto a la distribucién, segun el lugar de procedencia, se encontré que la
mayoria de los pacientes provienen de Bucaramanga y su area Metropolitana. Ver
tabla No. 30.

Tabla No. 30 Distribuciéon por lugar de procedencia de los pacientes con

Tumor de Wilms

Lugar de procedencia Numero Porcentaje (%)

Bucaramanga y area 14 48.28

Metropolitana

Otros municipios de 10 34.48
Santander

Otros Departamentos 5 17.24
TOTAL 29 100.00
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El 37.93% (11) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares
se encontraron: cancer de cervix (2), cancer gastrico (1), cancer de garganta (1),
cancer de ovario (1), cancer hepatico (1), metastasis 6sea (1), Tumor de Wilms
(1), Tumor del SNC (1).

Cuatro niflos con esta patologia tenian antecedentes personales o familiares de
sindrome genético (Sindrome de Down) (13.79%). No hubo nifos con
inmunodeficiencia ni sindrome premaligno y un nifio tenia antecedente de contacto

con sustancias toxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 46.71 dias, D.E de 43.78 dias, con un tiempo minimo de 1 y uno maximo de
180 dias. La mitad de la poblacion objeto de estudio tuvo un tiempo de evolucion

de la enfermedad menor de 30 dias.

El tipo histolégico de TW se pudo establecer en 25 de los 29 casos, siendo 21

(84%) de histologia favorable y 4 (16%) de histologia desfavorable.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 81.48% (22), y muerto 18.52%. Ver

distribucion por estadio en las tablas No. 31 y 32.
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Tabla No. 31 Distribucién de los pacientes con TW segun estadio

ESTADIO  NUMERO  PORCENTAJE
| 7 24.14%
I 4 13.79%
I 11 37.93%
\Y 5 17.24%
Sin dato 2 6.90%
TOTAL 29 100.0%

Tabla No. 32 Condicién final en pacientes con TW segun estadio

CONDICION | T Il IV

VIVO 6 (85.71%) 4 (100%) 7 (63.64%) 3 (60%)
MUERTO 1(14.29%) 0 2(18.18%) 2 (40%)
SIN DATO 0 0 2(18.18%) 0
TOTAL 7 (100%) 4 (100%) 11 (100%) 5 (100%)

TUMOR OSEO MALIGNO:

En los 27 pacientes con diagndstico de tumor Oseo maligno el promedio de edad

fue 10.33 afios, D.E de 2.91 afios, con una edad minima de 4 y una maxima de 15
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anos. La mitad de la poblacion objeto de estudio presenté una edad menor de 11

anos.

La edad promedio de los padres de estos pacientes fue 39.2 anos, DE: 9.58 afios
de edad y la edad promedio de las madres de estos nifios fue 32.46 anos, DE:

5.16 anos.

El 65.38% de los pacientes fueron hombres y el 34.62% mujeres. El 62.50%

provenian de zona urbana y el 37.50% de zona rural.

En cuanto a la distribucién, segun el lugar de procedencia, se encontré que la
mayoria de los pacientes provienen de Otros Departamentos diferentes a

Santander y 4 (14.81%) pacientes no tenian esta informacion. Ver tabla No. 33.

Tabla No. 33 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Tumor Oseo maligno

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)

Bucaramanga y area 8 29.63

Metropolitana

Otros municipios de 5 17.24
Santander

Otros Departamentos 10 37.03
Sin dato 4 14.81
TOTAL 27 100.00
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La ocupacién de las madres de los nifios con Tumor Oseo Maligno era, en su
mayoria, Ama de casa (73.33%), y el resto se desempefiaban en oficios varios
(26.67%).

El 37.03% (10) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares
se encontraron: cancer de cérvix (1), cancer gastrico (3), cancer de Colon (1),
cancer de mama (1), cancer uterino (1), cancer hepatico (2), cancer Esdéfago (1),
Linfoma (1).

Dos nifios con esta patologia tenian antecedentes personales o familiares de
sindrome genético (Sindrome de Down). No hubo nifios con inmunodeficiencia ni
sindrome premaligno y un nifio tenia antecedente de contacto con sustancias

toxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 137.05 dias, D.E de 85.95 dias, con un tiempo minimo de 15 y uno maximo de
365 dias. La mitad de la poblacién objeto de estudio presenté un tiempo de

evolucion de la enfermedad menor de 150 dias.
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Hubo 16 osteosarcomas y 11 sarcomas de Ewing. En la grafica No. 9 se puede

observar la distribucion del tipo de tumor.

Grafica No. 9 Distribucién de los tumores oseos malignos segun el tipo
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El estado final de los pacientes fue vivo en un 66.67% (16), muerto un 16.67% (4)

y perdido en el seguimiento 16.67% (4).

RABDOMIOSARCOMA:

En 22 pacientes con rabdomiosarcoma (Numero total) El promedio de edad fue
5.19 afios, D.E de 3.53 afios, con una edad minima de 1 y una maxima de 13
afnos. La mitad de la poblacién objeto de estudio presentdé una edad menor de 4

anos.
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El 50.00% de los pacientes fueron hombres y el 50.00% mujeres. El 54.55%

provenian de zona urbana y el 45.45% de zona rural.

En cuanto a la distribucion, segun el lugar de procedencia, se encontrdé que la

mayoria de los pacientes son del Departamento de Santander. Ver tabla No. 34.

Tabla No. 34 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Rabdomiosarcoma

Lugar de procedencia Numero Porcentaje (%)

Bucaramanga y el Area 7 31.82

Metropolitana

Otros Municipios de 10 45.45
Santander

Otros Departamentos 5 22.73
TOTAL 22 100.00

La edad promedio del padre fue 32.27 anos (DE: 7.98 afios) y de la madre 32.12
afos (DE: 7.75 afos).

El 36.36% (8) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares

se encontraron leucemia, gastrico, prostata, pancreas y vesicula.
Un nifio tuvo antecedente de sindrome genético dado por lesiones de piel. No

hubo nifios con inmunodeficiencia ni con sindrome premaligno y 1 nifio tenia

antecedente de contacto con sustancias toxicas (fumigantes).
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El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 87.29 dias, D.E de 96.33 dias, con un tiempo minimo de 8 y uno maximo de
300 dias. La mitad de la poblacién objeto de estudio presenté un tiempo de

evolucion de la enfermedad menor de 35 dias.

En la tabla No. 35 y en la grafica No. 10 se puede observar la distribucion de las

variedades histolégicas que presentaron los pacientes.

Tabla No. 35 Distribucién de las variedades histolégicas de Pacientes con

Rabdomiosarcoma

‘DIAGNOSTICO  Numero  Porcentaje %
Embrionario 16 72.72
Alveolar 2 9.09
Mixto 1 4.54
Sin dato 3 13.63
TOTAL 22 100.0%
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Grafica No. 10 Distribucion de los pacientes con rabdomiosarcoma segun
variedad histolégica
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En relacién con la localizacion de la enfermedad tenian compromiso a nivel
retroperitoneal, meédula osea, muslos, paladar, regién malar, abdominal,

mediastinal, vejiga y vagina. No se reportaron complicaciones.

Un total de 20 pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia, 16 de ellos con
el esquema VAC y 4 con el esquema VAIA. Asi mismo, un total de 6 pacientes

recibieron tratamiento con radioterapia y 14 no tienen informacion al respecto.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 68.18%, muerto en un 27.27% y

perdido del seguimiento en un 4.55%.
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NEUROBLASTOMA:

En 18 pacientes con neuroblastoma, el promedio de edad de los pacientes fue
2.19 anos, D.E de 1.91 afos, con una edad minima de 0 y una maxima de 6 afos.

La mitad de la poblacion objeto de estudio presentd una edad menor de 2 afios.

El 56.25% de los pacientes fueron hombres y el 43.75% mujeres. El 78.57%

provenian de zona urbana y el 21.43% de zona rural.

En cuanto a la distribucién, segun el lugar de procedencia, se encontré que la

mayoria de los pacientes son del Departamento de Santander. Ver tabla No. 36.

Tabla No. 36 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Neuroblastoma

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)
Bucaramanga y el Area 7 38.88
Metropolitana

Otros Municipios de 3 16.66
Santander

Otros Departamentos 3 16.66

Sin dato 5 27.77

TOTAL 18 100.00

La edad promedio del padre fue 32.40 afios (DE: 7.07 afos) y de la madre 26.67
afos (DE: 5.73 afos).

163



El 22.22% (4) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares

se encontro uterino, hepatico y del SNC.

Ningun nifio con diagnostico de neuroblastoma tuvo antecedente de sindrome
genético, inmunodeficiencia, sindrome premaligno ni contacto con sustancias

toxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 79.91 dias, D.E de 62.60 dias, con un tiempo minimo de 10 y uno maximo de
210 dias. La mitad de la poblacion objeto de estudio presenté un tiempo de

evolucion de la enfermedad menor de 60 dias.

Las localizaciones de la enfermedad incluyeron el retroperitoneo, abdomen, cuello,
médula osea y senos paranasales. Entre las complicaciones se encontraron la

neutropenia, la pancitopenia y el Sindrome de Horner.

Todos los pacientes recibieron tratamiento con quimioterapia, 9 de ellos con el
esquema ENSG, 4 con (VCA), 1 con protocolo del nacional Cancer Institute (USA)
y 4 no tienen dato sobre el esquema usado. Solamente 2 pacientes recibieron

tratamiento con radioterapia.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 41.18%, muerto en un 58.82% y no

hubo perdidos del seguimiento.

164



RETINOBLASTOMA:

En 12 pacientes con retinoblastoma, el promedio de edad de los pacientes con
retinoblastoma fue 2.41 afios, D.E 0.99 afos, con una edad minima de 1 y una
maxima de 4 aifos. La mitad de la poblacién objeto de estudio presenté una edad

menor de 3 anos.

El 75.00% de los pacientes fueron hombres y el 25.00% mujeres. El 54.55%

provenian de zona urbana y el 45.45% de zona rural.
En cuanto a la distribucién, segun el lugar de procedencia, se encontré que la

mayoria de los pacientes son del Departamento de Santander. Ver tabla No. 37.

Tabla No. 37 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Retinoblastoma

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)

Bucaramanga y area 4 33.33

Metropolitana

Otros municipios de 3 25.00
Santander

Otros Departamentos 4 33.33
Sin dato 1 8.33
TOTAL 12 100.00

La edad promedio del padre fue 35.83 anos (DE: 9.32 afios) y de la madre 28.16
afos (DE: 4.35 anos).
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El 18.66% (2) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares

se encontré un cancer de garganta.

Ningun nifio con esta patologia tenia antecedente personal o familiar de sindrome

genético (Sindrome de Down).

No hubo nifios con inmunodeficiencia ni sindrome premaligno y un solo nifio tenia

antecedente de contacto con sustancias toxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 284.37 dias, D.E de 207.97 dias, con un tiempo minimo de 60 y uno maximo
de 700 dias. La mitad de la poblacion objeto de estudio presenté un tiempo de

evolucion de la enfermedad menor de 240 dias.

Un paciente tenia localizacion bilateral de la enfermedad. Un paciente presento
compromiso de médula ésea, dos tenian afectado su ojo derecho, cuatro el ojo

izquierdo, y uno tanto los ojos, como el sistema nervioso central y la médula.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 30.0%, muerto en un 60.0% y

perdido del seguimiento en un 10.00%.
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SARCOMA NO RABDOMIOSARCOMA:

En 13 pacientes con sarcoma no rabdomiosarcomatoso, el promedio de edad de
los pacientes con Sarcoma no Rabdomiosarcoma fue 5.77 afos, D.E de 4.51
anos, con una edad minima de 0 y una maxima de 13 afos. La mitad de la

poblacion objeto de estudio presenté una edad menor de 5 afios.

La edad promedio de los padres de estos pacientes fue 37.0 afios, DE: 8.67 afos
de edad y la edad promedio de las madres de estos nifios fue 32.1 afos, DE: 2.61

anos.

El 53.85% de los pacientes fueron hombres y el 46.15% mujeres. El 30.77%
provenian de zona urbana, el 61.54% de zona rural y en 7.69% (1 paciente) no se

tenia la informacion.

En cuanto a la distribucidn, segun el lugar de procedencia, se encontré que la

mayoria de los pacientes son del Departamento de Santander. Ver tabla No. 38.
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Tabla No. 38 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Sarcoma no Rabdomiosarcoma

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)

Bucaramanga y area 6 46.15

Metropolitana

Otros municipios de 4 30.77
Santander

Otros Departamentos 3 23.08
TOTAL 13 100.00

El 23.08% (3) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica y el 38.46% (5) no tenia informacién al respecto. Entre los
tipos de cancer que presentaron los familiares se encontré cancer de ovario,

cérvix, préstata y mama.

Se obtuvo informacion sobre antecedente personal o familiar de sindrome
genético, presencia de inmunodeficiencia, presencia de sindrome premaligno y
contacto con sustancias téxicas en 7 nifios. Dos nifos tenian antecedente de
contacto con sustancias toxicas, los otros antecedentes fueron negativos en todos

los nifos.

El promedio de tiempo de evolucién de la enfermedad al momento del diagndstico,
para los 6 nifos que tenian este dato, fue 153 dias, D.E de 127.95 dias, con un
tiempo minimo de 33 y uno maximo de 365 dias. La mitad de la poblacién objeto

de estudio presentd un tiempo de evolucion de la enfermedad menor de 120 dias.
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En cuanto al tipo de Sarcoma, su distribucidn se puede observar en la tabla 39.

Tabla No. 39 Tipo de Sarcoma de los pacientes con Sarcoma nho

Rabdomiosarcoma

Tipo de Sarcoma Numero Porcentaje (%)
Neurilemoma 3 23.08
Sarcoma de tejidos blandos 2 15.38
Dermatofibroma Protuberans 1 7.69
Hamartoma Fibroso 1 7.69
Histiocitoma Fibroso 1 7.69
Shwanoma 1 7.69
Liposarcoma Mixoide 1 7.69
Mixoma Odontogénico 1 7.69
Neurofibroma 1 7.69
Osteofibroma 1 7.69
TOTAL 13 100.00

Se encontrd un paciente para cada una de las siguientes localizaciones: maxilar,
mediastino posterior, muslo izquierdo, nervio Optico, regidn cervical izquierda,
region deltoidea derecha, nasofaringea, dedo pulgar izquierdo, tres pacientes con

enfermedad de localizacion abdominal y dos sin informacién al respecto.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 76.92% (10), perdido del

seguimiento en un 15.38% (2) y sin informacién en un 7.69% (1).
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HEPATOBLASTOMA:

El 57.14% de los pacientes con Hepatoblastoma eran mujeres y el 42.86%

hombres. El 42.86% provenian de zona rural y el 57.14% de zona urbana.
En cuanto a la distribucion, segun el lugar de, se encontré que la mayoria de los

pacientes son del Departamento de Santander. Ver tabla No. 40.

Tabla No. 40 Distribucion por lugar de procedencia de los pacientes con

Hepatoblastoma

Lugar de procedencia NUmero Porcentaje (%)

Bucaramanga y area 3 42.86

Metropolitana

Otros municipios de 3 42.86
Santander
Otros Departamentos de 1 14.29
Colombia
TOTAL 7 100.00

La edad promedio de los nifios con hepatoblastoma fue de 1.57 anos (DE: 1.71
afnos). La edad promedio de los padres fue 35.66 anos (DE: 10.61 anos) y de la
madre 30.28 anos (DE: 8.71 afios).
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El 14.29% (1) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares

se encontrdé un cancer de mama.

El 14.29% (1) de los nifios con esta patologia tenian antecedente personal o
familiar de sindrome genético (Sindrome de Down) y un nifio presentd un

antecedente familiar (primo) de malformaciones.

Ningun nifio present6 antecedentes de inmunodeficiencia, ni sindrome premaligno
y un solo nifio tenia antecedente de contacto con sustancias téxicas.

El promedio de tiempo de evolucion de la enfermedad al momento del diagndstico
fue 48.75 dias, Desviacion estandar (D.E) de 49.56 dias, con un tiempo minimo de
15 y uno maximo de 120 dias. La mitad de la poblacién objeto de estudio presento

un tiempo de evolucion de la enfermedad menor de 30 dias.

Todos los pacientes recibieron quimioterapia neoadyuvante con Doxorubicina +

Cis-Platino y a todos se les realiz6 cirugia.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 57.14%, muerto en un 42.86%.

En la tabla No. 41 se puede observar la distribucion de las patologias incluidas en

la categoria de “otros”.
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Tabla No. 41 Patologias clasificadas como “otros”

'DIAGNOSTICO  NOmero  Porcentaje%
Blastoma pulmonar 1 3.57
Carcinoma nasofaringeo 1 3.57
Carcinoma suprarrenal 4 14.28
Mesotelioma peritoneal y pleural 1 3.57
Nefroma mesoblastico 1 3.57
Pancreatoblastoma 2 7.14
Seudotumor inflamatorio 2 714
Sindrome mielodisplasico 2 714
Tumor carcinoide 2 714
Tumor de célula pequefia redonda y 4 14.28
azul
Tumor neuroectodermico primitivo 8 28.58
TOTAL 28 100.0%

En las graficas siguientes (11 a 25) se puede observar la tendencia del cancer en

general y por cada uno de los tipos de cancer:
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Gréafica No. 11 TENDENCIA DE LA MORBILIDAD POR
CANCER
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Gréafica No. 14 TENDENCIA DE MORBILIDAD POR LEUCEMIA
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Grafica No. 17 TENDENCIA DE MORBILIDAD POR
RABDOMIOSARCOMA
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Gréafica No. 20 TENDENCIA DE MORBILIDAD POR SARCOMA
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Grafica No. 23 TENDENCIA DE MORBILIDAD POR TUMOR
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8. DISCUSION

La incidencia del cancer en la poblacién global es un dato generalmente
desconocido, a excepcion de determinados territorios donde existen registros de
cancer. Sin embargo, la mortalidad por cancer esta disponible a partir de las
estadisticas de mortalidad, basadas en los certificados de defuncion y por ende,

solo reflejan los casos con cancer que finalmente mueren por esta enfermedad (8).

En Colombia, segun el registro poblacional de Cali (5), de 1977 a 1981, la
incidencia de cancer en menores de 15 anos fue de 137/1.000.000 para hombres
y de 97/1.000.000 en mujeres. Para 1999, segun los datos obtenidos por el DANE
(6), el cancer pediatrico era la primera causa de muerte por enfermedad entre los
5 y 14 anos con 404 decesos (12,3%) y la segunda en la mortalidad global

pediatrica después de las muertes violentas con 1.611 (49.3%) casos.

Existe el registro del Instituto Nacional de Cancerologia (INC), centro
especializado y de referencia en el manejo de patologias oncolégicas, publicado
por Terselich G et al (7) quienes revisaron las historias clinicas de 3641 nifios y
adolescentes consultantes. Sus resultados son utiles para mostrar la
caracterizacion del comportamiento epidemiolégico de las neoplasias pediatricas
malignas en nuestro pais y por eso serviran de marco de referencia a nuestros

hallazgos.

En relacién a las variables sociodemograficas se encontré gran similitud en el
comportamiento del cancer al comparar los datos obtenidos por el INC y los
resultados del presente estudio. El grupo de edad con mayor frecuencia se

presentd en el de 0 — 4 afios con 1234 casos (33,9%), en tanto, la mitad de la
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poblacion objeto de este estudio eran nifios menores de cinco afos con un
promedio de 5.6 afos, DE de 3.7 afios. En ambos estudios hubo predominio del

sexo masculino 58% vs. 57% en el INC.

La procedencia mostré una tendencia parecida. Categorizada como rural y urbana
segun la distribucidn politica del pais, la poblacion a estudio en un 60.88%
provenian de la zona urbana, 33.37% zona rural y en el 5.75 no habia informacién
al respecto. Asi mismo los datos obtenidos del INC muestran mayor afluencia de

pacientes del area urbana 74% que del area rural 26%.

La distribucion por diagnostico mostrd, tanto en el estudio del INC, como en el
nuestro fue mayor para las Leucemias y los linfomas (Enfermedad de Hodgkin y

Linfoma No Hodgkin).

LEUCEMIAS

En el INC y en nuestro estudio las leucemias son la neoplasia mas observada con
1044 casos (28.6%) y 313 (38.26%) respectivamente. En ambos estudios se
presentd la mayor frecuencia de casos en nifios menores de 4.5 afios con

predominio masculino.

La LLA es la enfermedad maligna mas frecuente en pediatria, corresponde a una
cuarta parte de todos los canceres en nifios y al 85% de todos los casos de
leucemias en nifnos. (14,15,16,17). Estados Unidos tiene una incidencia de 3 a 4
casos por 100.000 nifios blancos, 6sea, se diagnostican cada ano entre 2.500 a
3.500 nifios con LLA; ademas es su segunda causa de muerte en la poblacion de

1 a 19 anos, solo superada por las muertes por accidentes (15).
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La incidencia de LLA encontrada en Colombia es muy similar a la de Estados
Unidos (17). En México es la segunda causa de muerte en la poblacién entre 1y
14 anos a partir del ano 2000, y muestra una tasa de 63.7 por millébn de nifios
menores de 15 anos (15). En Chile tiene una incidencia anual de 2.5 a 3 casos por
cada 100.000 ninos menores de 15 afos (18). El pico de incidencia esta entre los
2y 5 aios de edad. Es mas frecuente por género masculino sobre todo en la edad
puberal o si la leucemia es de células T, pero no se ha establecido un papel de las

hormonas sexuales en la leucemogénesis.

También se ha observado una distribucion geografica diferente. Por ejemplo la
LLA es relativamente rara en Africa del Norte y Medio Oriente, y el linfoma no
Hodgkin es la neoplasia mas frecuente en esta regién. En India y China la LLA es
un poco mas comun, pero su incidencia sigue siendo mas baja que en el Este
(14).

Solo un 5% de los casos de LLA se asocian a sindromes genéticos. (19). La
trisomia 21 tiene 15 veces mas riesgo de presentar leucemia que los nifios
normales (13,17). Se considera que uno de cada 95 nifilos con sindrome de Down
va a padecer una leucemia, 65% de ellas son linfoblasticas. EI 10 % de los
pacientes con sindrome ataxia-telangiectasia presentaran leucemia o linfoma
antes de los 15 anos (19). El 8.62% (27) de los nifios con esta patologia tenian
antecedente personal o familiar de sindrome genético, siendo el Sindrome de
Down el mas frecuente (50.00%). El 32% (100) de los pacientes no tenian esta

informacion.

En la mayoria de estudios al igual que en este reporte, La LLA tipo L1 es la mas
comun en la poblacién pediatrica (22). Seguida en frecuencia por la LLA tipo L2,
La LLA tipo L3 se presenta por lo general en pacientes menores de 12 afos,

indistintamente de cualquier sexo.
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A nivel global la curacion en la LLA es de 80% aproximadamente. Sin embargo,
esto depende de los hallazgos clinicos y de laboratorio ya descritos. En general, el
pronostico de los nifios de 1 a 10 anos es bueno, los adolescentes tienen un
pronostico intermedio y los lactantes menores de un afo, tienen una tasa de
curacion alrededor del 30%.

Vergara Dominguez y cols (23) encontraron en Cuba que pacientes tratados con
protocolo tipo BFM tienen una sobrevida global del 84% en pacientes de riesgo
estandar o bajo, 75% en riesgo intermedio y 28% en riesgo alto. En nuestro
estudio, a todos los pacientes con LLA se les indicé tratamiento con
quimioterapia; la mayoria recibieron protocolos basados en BFM y un grupo de 45
pacientes recibid quimioterapia con un esquema denominado TEXAS que se uso6
entre 1999 y 2002. Todos los pacientes con LMA fueron tratados con

quimioterapia intensiva con esquema del INC.

Hussein y cols. (25) utilizando el protocolo del St. Jude Children’s Research
Hospital para leucemia de alto riesgo, tuvieron una sobrevida libre de eventos del
71.8% en leucemia de precursores B, comparado con 46.7% de fenotipo de
células T.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 59.74%, muerto en un 29.39%,

perdido del seguimiento en un 9.90% vy sin dato 0.96%. con mayor numero de

condicion fina vivos en la LLA y en la LMA.

TUMORES DE SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Los tumores primarios de Sistema Nervioso Central (SNC) constituyen, la segunda

neoplasia maligna mas frecuente en niflos y adolescentes (34-35) a nivel global y
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en nuestro estudio. Cada afo se diagnostican alrededor de 2200 casos nuevos, lo
que representa una incidencia global anual de 28 casos por millén de nifios,

mayor en lactantes y nifilos menores de 7 afos.

En los Estados Unidos es de 4 casos por 100.000 en nifios menores de 5 ainos,
disminuyendo a 2.2 casos por 100.000 en nifios entre los 15 y 20 afos de
edad.(36), siendo mas alta en la mayoria de los paises occidentales a lo largo de
Norteamérica, Europa y Oceania alcanzando 30 por millébn de personas/afio,
comparada con Sur América 18 por millén, Africa 10 por millén y Asia 15 por
milléon, con un exceso masculino en la incidencia a lo largo del mundo 1,2 a 1.
(34).

La Organizacion Mundial de la Salud en su clasificacion de tumores del SNC
incluye 5 tumores de SNC que representan el 80% de de los tumores cerebrales
pediatricos (astrocitoma pilocitico  juvenil, meduloblastoma, tumor
neuroectodérmico periférico (PNET), astrocitoma difuso, ependimomas vy

craneofaringiomas) (37).

En el INC, los mas frecuentes fueron el tumor neuroectodérmico primitivo con 78
pacientes (32.8%) y el astrocitoma con 61 pacientes (26.9%) y entre los dos
representan el 59.6% de todas las neoplasias cerebrales, todos los casos se
distribuyeron homogéneamente entre los 0 y 14 afos, en cuanto al género solo

reportan predominio masculino para el tumor neuroectodérmico.

En nuestro grupo de pacientes, el tumor mas frecuente fue el meduloblastoma y el
astrocitoma con 31 y 28 pacientes respectivamente para un total porcentual de
50% de la poblacion con TSNC, en tanto, el tumor neuroectodérmico primitivo

ocupo el octavo lugar en orden descendente (3 pacientes).
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Con una frecuencia igual (14 pacientes) se encontraron los tumores de tallo y los
ependimomas, y en 5 (11.86%) pacientes no se conocio la histologia del tumor,

por falta de los datos en 4 y perdida de la patologia en 1.

La distribucion de la edad fue diferente, el promedio fue 6.42 anos, (D.E de 3.70
afos), con una edad minima de 0 y una maxima de 14 afos. La mitad de la
poblacién objeto de estudio presenté una edad menor de 6 afios. Con preferencia
por el género masculino 55.00%, en tanto que el grupo de edad de mayor

frecuencia en el reporte del INC fue de 0 — 4 afios.

No se comprende bien la etiologia de los tumores pediatricos infantiles. Se
observa predominio en varones del meduloblastoma y ependimoma. Un 5% de los
casos se relaciona con sindromes familiares o hereditarios asociados con una
mayor incidencia de tumores cerebrales. La exposicion craneal a la radiacion
también incrementa el riesgo (37). De nuestros pacientes Cuatro nifios con esta
patologia tenian antecedentes personales o familiares de sindrome genético
(Sindrome de Down) (5.26%). No hubo nifios con inmunodeficiencia ni sindrome

premaligno y un nifio tenia antecedente de contacto con sustancias toxicas.

Los astrocitomas para la OMS constituyen el 40% de los tumores de SNC. Cuando
su reseccion es parcial (<90%), la supervivencia global disminuye a un 50 — 95%,
en funcién de la localizacion anatomica del tumor (41). Perez y cols (44),
realizaron un estudio retrospectivo de 67 pacientes con neoplasias astrogliales
malignas operados en el Instituto de Neurologia y Neurocirugia (INN) entre los
afos 1983 y 1992 en Cuba. La media del tiempo de supervivencia fue de 17,8
meses y no se encontréd diferencia significativa entre el tipo de tratamiento
quirurgico realizado, la clasificacion histopatolégica del tumor y el tiempo de

sobrevida.
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La entidad de mayor frecuencia en el INC fue el tumor neuroectodérmico primitivo
que agrupa el Meduloblastoma y los TNEP propiamente dichos; en nuestro estudio
son discriminados esos 2 diagnosticos y el Meduloblastoma ocupa el primer lugar
entre los TSNC. Para la OMS los tumores embrionarios comprenden el 20 — 25%
de los tumores de SNC, con incidencia en nifilos menores de 3 anos de 11.6 a 10.2
por millon (46) y entre ellos, el meduloblastoma es la neoplasia mas frecuente
(90%), con localizacion cerebelar, con preferencia en varones y con un pico de
incidencia en edades de 3 a 4 anos. La terapéutica multimodal y la cirugia como
pilar fundamental del tratamiento, con mayor sensibilidad a la quimioterapia que a
la radioterapia y con el uso de la neuroradiologia, ha conseguido mejorar la
supervivencia hasta en un 60 — 70% (47). El estado final en el grupo a estudio fue
vivo en un 65.42% (70), muerto 26.17% (28) y perdido del seguimiento en un

8.41% (9), en 14 pacientes (11.6%) no se tiene informacion al respecto.

LINFOMA

Es el tercer cancer mas frecuente en los nifios en Estados Unidos, con una
incidencia anual de 13 a 14 por millon de nifos. Los dos tipos principales de

linfoma son: la Enfermedad de Hodgkin y el Linfoma no Hodgkin (LNH), (26).

Los linfomas no hodgkin en nifos, tienen una incidencia de 5 al 7% de las
enfermedades neoplasicas en nifios de Europa y Estados Unidos y constituyen el
60% de los linfomas. Con una razén masculina a femenina de 2.5:1 y un pico de
edad de 5 — 15 afios (31). En el grupo a estudio la mitad de la poblacion presentd

una edad menor de 5 anos.

En el reporte del INC y en la poblacién estudiada es mas frecuente el linfoma no
hodgkin (37.42%) comparado con la Enfermedad de Hodgkin (15.40%)
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El comportamiento de los linfomas no Hodgkin fue similar al descrito globalmente
con preferencia masculina en el 71.03%. El 1.83% (2) de los nifios tuvieron
inmunodeficiencia dada por infeccion con el Virus de la inmunodeficiencia
humana. No hubo nifios con sindrome premaligno y 3 nifios tenian antecedente de

contacto con sustancias toxicas (fumigantes).

Con base en la clasificacion delNational Center Institute segun su histologia (26),
mostré una distribucion de mayor a menor frecuencia, el linfoma indiferenciado,
linfoblastico, células grandes y paniculitico de células T. Los pacientes con linfoma
indiferenciado fueron subtipo Burkitt en un 68.97% (60 pacientes) y subtipo No
Burkitt en un 31.03% (27 pacientes).

La localizacion abdominal fue la mas frecuentemente descrita en la literatura (32) y
en el informe del INC sin tener en cuenta la clasificacion segun tipo histologico. En
este estudio, la ubicacion mas frecuente para el linfoma linfoblastico fue la médula
0sea 4 (20%) pacientes, al igual que el 80% de los pacientes a nivel global (26 —
32). Para el linfoma indiferenciado tipo Burkitt y no Burkitt fue el abdomen en 48
(80%) y 20 (74%) pacientes respectivamente.

El sindrome de lisis tumoral (hiperpotasemia, hiperuricemia, hiperfosfaremia con
hipocalcemia) es una complicacion frecuente tras el tratamiento inicial de la
enfermedad diseminada, que amenaza la supervivencia del paciente. En nuestro
estudio se encontré con una frecuencia de (22.58%) y otras complicaciones
reportadas incluyeron la presencia de abdomen agudo, compromiso del sistema
nervioso central (SNC), invaginaciones intestinales, perforaciones intestinales,

neutropenia y sindrome de vena cava superior.
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El estado final de los pacientes fue vivo en un 53.40%, muerto en un 27.18% y
perdido del seguimiento en un 19.42%, sin encontrar informacion en 2(10%).
Segun la clasificacion histoldgica la supervivencia se distribuyo en los linfomas
linfoblasticos en 8(40%) pacientes, en los linfomas indiferenciados, Burkitt 34
(56.67%) y No Burkitt 12 (44.44%).

La enfermedad de Hodgkin representa en Estado Unidos, un 5% de los canceres
en pacientes menores de 15 afios y un 15% en personas de 15 — 19 afos, con
una proporcion de incidencia entre la raza negra y la blanca de 1,6. En los paises
industrializados esta enfermedad muestra su maxima incidencia en adolescentes y
adultos jovenes mientras en los paises en via de desarrollo es mas frecuente en
nifos pequenos. En el momento del diagnostico los pacientes menores de 10 afos
muestran mayor frecuencia el sexo masculino, pero en la adolescencia la

incidencia es similar en ambos sexos (27).

En el estudio del INC se encontré mayor incidencia en nifios de 5 — 9 afios de
edad 45.3% comparado con el porcentaje para los menores de cinco anos 14.4%,
con mayor predominio del sexo masculino (7). En nuestra casuistica el linfoma de
Hodgkin tuvo caracteristicas similares a las descritas en el reporte del INC
mostrando que el promedio de edad de los pacientes fue 7.47 anos, DE de 2.86
afos, con una edad minima de 2 y una maxima de 15 anos. La mitad de la
poblacién objeto de estudio presentd una edad menor de 7 anos con preferencia
masculina (67.35%).

Respecto al lugar de procedencia al ser descrito de manera general se encontré
con mayor afluencia urbana en el estudio del INC y en el nuestro. Sin embargo, al
discriminar por patologias oncoldgicas, en esta entidad en la poblacién estudiada

la procedencia con mayor frecuencia fue la del area rural con 51.11%.
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De acuerdo con la clasificacion histolégica, predomind la esclerosis nodular
(63.5%) en el INC (7), mientras, en nuestro estudio la categoria mas frecuente fue
la celularidad mixta (38.8%), conservando una minima variacién con la esclerosis
nodular 30.6%.

El antecedente de inmunodeficiencia previa, congénita o adquirida, aumenta el
riesgo de desarrollar enfermedad de Hodgkin. Una predisposicion genética a la
exposicion de un mismo agente etiolégico podria justificar el riesgo mayor
observado en los gemelos y familiares de primer grado de enfermos que puede
ser 3-7 veces superior (27). En la poblacién a estudio no hubo nifios con
inmunodeficiencia ni sindrome premaligno. El 28.2% (13) de los nifios con esta

patologia tenian antecedente familiar de enfermedad neoplasica.

El signo mas frecuente son las adenopatias indoloras, firmes, a nivel cervical o
supraclavicular. Con frecuencia existe una masa en la parte anterior del
mediastino, que puede desaparecer con rapidez con el tratamiento (28). La
mayoria de nuestros pacientes (82.05%) tenian localizacion cervical, los demas

presentaron localizacion mediastinal, retroperitoneal e inguinal.

La radioterapia y la quimioterapia son efectivas en la enfermedad de Hodgkin, su
objetivo es lograr la curacion a la vez que se reduce al minimo la toxicidad de
tratamiento (26 — 30). Un total de 41 pacientes recibieron tratamiento con
quimioterapia, siendo el esquema de tratamiento mas frecuentemente usado
OEPA (33.33%). Asi mismo, un total de 13 pacientes recibieron tratamiento con

radioterapia.
La mayoria de los pacientes en estadio | y Il se curan, asi como entre el 75y 90%

de los pacientes en estadio lll tratados con quimioterapia combinada y con

radioterapia y el 60 — 85% de los pacientes en estadio IV tratados con
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quimioterapia con o sin radioterapia (30). El estado final de los pacientes fue vivo

en un 83.33%, muerto en un 6.25% y perdido del seguimiento en un 10.42%.

HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS (HCL)

La incidencia de histiocitosis de células de Langerhans (HCL) en nifios, donde
ocurren mas del 80% de casos, es de 1/200000 casos al afio en Estados Unidos
(105-107). En el INC fueron reportados 86 casos y en nuestro informe se
presentaron 35 (4.27%) pacientes. La edad promedio de diagnostico es de 1.8
afnos con un rango entre 0.1 y 14.6 afios. En el INC 65 (75.6%) eran menores de 4
afos, en nuestra poblacion el promedio de edad de 2.66 anos, D.E de 3.34 afos,
con una edad minima de 0 y una maxima de 14 afos. La mitad de la poblacion
objeto de estudio presentd una edad menor de 2 anos.

Los varones se afectan con mayor frecuencia (4:1) entre las formas limitadas,
mientras que no hay predominio sexual en las generalizadas (106). La frecuencia
en el informe del INC fue de 54 (62.8%) son de género masculino, en este reporte

el 65.71% de los pacientes fueron hombres.

Se ha demostrado una asociacion inesperadamente alta de HCL con neoplasias,
sobre todo leucemias agudas, las cuales pueden preceder, diagnosticarse de
forma concomitante o posterior a la HCL. (106), En la poblacion estudiada El
25,71% (9) de los nifios con esta patologia tenian antecedente familiar de
enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares

se encontraron: cancer de laringe, pancreas, cérvix, gastrico, leucemia y linfoma.

La forma clasica de esta histiocitosis consiste en afeccién 6sea presente en el

80% de los pacientes, (105, 106). La piel se afecta en mas de la mitad de casos
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(sobre todo en las formas diseminadas), (105, 106, 109). La afeccion del SNC
puede ser la region del hipotalamo-hipofisis, con lesion asociada de la silla turca o
sin ella, generando diabetes insipida (105, 106), o la afeccién cerebral o
cerebelosa difusa, con déficit neuroldgico progresivo. La infiltracidon de la médula
O0sea vy la afectaciéon pulmonar es rara. En este informe la localizacién tuvo un
comportamiento similar con frecuencias de mayor a menor en hueso, ganglios, piel

e higado.

El prondstico de sobrevida a 10 y 20 afios es de 88% y 77% respectivamente,
teniendo supervivencia libre de enfermedad en un 30% a los 15 afos.(106). El
estado final los pacientes fue vivo en un 60.61%, muerto en un 12.12% y perdido

del seguimiento en un 27.27%.

TUMOR GERMINAL

Los tumores malignos de células germinales (TCG) y los tumores gonadales
tienen una incidencia de 12 casos por millon de personas menores de 20 afos,
que varia segun la edad y el sexo (91). Treinta y cinco pacientes tuvieron
diagnostico de Tumor Germinal con un promedio de edad de 6.79 afios. DE 4.80
afios, con una edad minima de 0 y una maxima de 16 afos. La mitad de la

poblacién objeto de estudio presenté una edad menor de 7 afios.
De los 35 pacientes, en 34 se encontraron datos sobre el tipo de tumor germinal,

con mayor frecuencia para los teratomas 16 (45.70%) la localizacion mas

frecuente es la region sacrococcigea y son mas frecuentes en nifias. La
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incidencia oscila entre menos del 10% en pacientes menores de 2 meses y mas

del 50% en los pacientes mayores de 4 meses (91).

La tasa global de curacion de los TCG en nifios supera el 80% y la histologia o la
localizacion tienen poca importancia en el pronostico, aunque este es algo peor
para los TCG extragonadales que no se resecan (91). El estado final de los
pacientes estudiados fue vivo en un 85.71% (30), muerto un 2.86% (1) y perdido

en el seguimiento 11.43% (4).

TUMOR DE WILMS

La incidencia aproximada es de 8 casos por millon de nifios menores de 15 afnos.
Suele afectar a nifios entre los 2 — 5 y en algunos casos de neonatos y
adolescentes comprometiendo de manera uni o bilateral 7% (60). El tumor se
presenta a una edad mas temprana en hombres, con edad media para el
diagnostico en enfermedad unilateral de 3.4 anos comparada a 3.90 afos en
mujeres y para la enfermedad es bilateral la edad media de diagndstico es 2.45
afnos para hombres y 2.71 meses para mujeres (59).

En INC reporté 134 (93.5%) pacientes con ligero predominio masculino 78 casos
(54.9%), con mayor frecuencia de los 0 — 4 afios para la edad de presentacion. En
ninos mayores de 10 afos (13) se encontré tumor bilateral en 12 (8.9%). Con
comportamiento similar, los 29 pacientes, tuvieron un promedio de edad de 3.27
afios, DE de 1.75 afios, con una edad minima de 1 y una maxima de 7 afios. La
mitad de la poblacion objeto de estudio presentdé una edad menor de 3 afnos.
Ligeramente mas frecuente en hombres con un 51.72% en concordancia con lo
registrado en la literatura como una relacién de 0.92:1.00 para aquéllos con la
enfermedad unilateral y 0.60:1.00 para aquéllos con enfermedad bilateral y con los

hallazgos de Campbel M y cols quienes afirman que los tumores mas frecuentes
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en menores de 5 afios son el Tumor de Wilms y neuroblastoma, y en mayores de

5 anos los Tumores de células germinales.

El 1-2% de los pacientes refieren antecedentes familiares. La predisposicidon
familiar a padecer esta neoplasia se hereda de forma autosémica dominante. Los
casos familiares suelen ser mas jovenes al diagnostico y presentan con mayor
frecuencia enfermedad bilateral, aunque estas caracteristicas no se cumplen en
todas las familias (62). El 37.93% (11) de los nifios con esta patologia tenian
antecedente familiar de enfermedad neoplasica. Entre los tipos de cancer que
presentaron los familiares se encontraron: cancer de cervix (2), cancer gastrico
(1), cancer de garganta (1), cancer de ovario (1), cancer hepatico (1), metastasis
6sea (1), Tumor de Wilms (1), Tumor del SNC (1).

En algunos nifios el tumor ocurre como parte de diversos sindromes, anomalias
congénitas y aberraciones cromosémicas. Como el sindrome de WAGR, el
Sindrome de Denys Drash, la hemihipertrofia, el sindrome de Beckwith
Wiedemann (BWS). Cuatro de los nifios con esta patologia, tenian antecedentes
personales o familiares de sindrome genético (Sindrome de Down) (13.79%). No
hubo nifios con inmunodeficiencia ni sindrome premaligno y un nifio tenia
antecedente de contacto con sustancias toxicas (59 — 63).

Los principales factores prondsticos son el tamafio del tumor, el estadio y la
histologia, el pronostico empeora en los tumores grandes (>500gr), de estadios
avanzados (lll y IV) y de tipo histolégico desfavorable. La supervivencia en la
mayoria de los nifios es de 60% aunque en los estadios | y Il es del 88 -98%(66).
Con la misma tendencia en nuestro grupo estudiado los pacientes en estado vivo
en estadio | y Il son el 85.71% y 100% respectivamente y para los estadios Il y IV
mantiene una estrecha relacion con la supervivencia global con 63.4% y 60% en

ese orden (66).
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TUMOR OSEO MALIGNO:

el osteosarcoma y el sarcoma de Ewing, constituyen aproximadamente el 2% de
todas las malignidades en la nifiez y con el segundo grupo de tumores sélidos mas
frecuentes en los adolescente y adultos jovenes. (70) Se estima que ocurren en
los Estados Unidos en una proporciéon anual de aproximadamente 400 nuevos
casos, siendo el tumor mas comun de hueso en un 31%, mas frecuente en el
género masculino, con mayor incidencia en nifos afroamericanos comparada con
ninos caucasicos (76); normalmente ocurren en la segunda década de la vida (80
—83)

En el reporte del INC al igual que en nuestro estudio el tumor mas frecuente fue el
osteosarcoma con 342 y 27 pacientes, respectivamente. En nuestros pacientes el
promedio de edad fue 10.33 anos, D.E de 2.91 afios, con una edad minima de 4 y
una maxima de 15 anos. La mitad de la poblacién objeto de estudio presentd una

edad menor de 11 anos.

El 65.38% de los pacientes fueron hombres, en controversia con los hallazgos de
Candebat y cols, que realizaron un estudio de tipo descriptivo longitudinal en
Santiago de Cuba desde 1982 — 1996 y encontraron predominio en el sexo
femenino del 91.7% del total. En tanto, Candebat y cols, el reporte del INC y este
informe presentan frecuencias analogas segun el tipo de tumor y la edad, siendo
mayor el numero de pacientes con osteosarcoma seguido por el sarcoma de

Ewing.
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RABDOMIOSARCOMA

El Rabdomiosarcoma representa mas del 50% de la incidencia de los sarcomas de
partes blandas, es mas frecuente en nifios y supone el 5-8% de todos los tumores

malignos en la infancia (68).

El comportamiento las frecuencias de sarcomas de partes blandas es similar en el
reporte del INC y este manuscrito, el rabdomiosarcoma fue el mas frecuente entre
los tumores de tejidos blandos, predominé el sexo masculino en el INC y para la
poblacion mostré una distribucion igual entre femenino y masculino. Las edades
para el INC fueron pacientes menores de 5 anos, en nuestra poblacién a estudio,
el promedio de edad fue 5.19 anos, DE de 3.53 anos, con una edad minima de 1y
una maxima de 13 anos. La mitad de la poblacion objeto de estudio presentd una

edad menor de 4 afnos.

Es mas frecuente en los pacientes con neurofibromatosis y se ha relacionado con
el carcinoma de mama materno y el sindrome de Li-Fraumeni, lo que sugiere una
posible relacidn genética (68,69). En este informe se encontré que el 36.36% (8)
de los niflos con esta patologia tenian antecedente familiar de enfermedad
neoplasica. Entre los tipos de cancer que presentaron los familiares se

encontraron leucemia, gastrico, prostata, pancreas y vesicula.
Un nifio tuvo antecedente de sindrome genético dado por lesiones de piel. No

hubo nifios con inmunodeficiencia ni con sindrome premaligno y 1 nifio tenia

antecedente de contacto con sustancias toxicas (fumigantes).
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NEUROBLASTOMA

Se trata del tercer tumor pediatrico mas frecuente y representa el 8% de los
tumores malignos infantiles. Cada afo se diagnostica en los Estados Unidos unos
500 casos nuevos de este tumor con una prevalencia de un caso por 7000
nacimientos (56). EI NB es mas diagnosticado en lactantes, representa el 28 —
39% de los tumores malignos neonatales. La media de edad al diagndstico es de
dos afos y un 90% de los casos se diagnostican antes de los 5 afios. La
incidencia es algo mayor en el género masculino que en el femenino con una

proporcion 1.3:1 y ligeramente mayor en la raza blanca (52,54).

En el reporte del INC describieron una frecuencia constante en sus dos décadas
de estudio con 88 casos, con predominio masculino (59.1%) y 73.9% menores de
4 anos y solo 6.8% por encima de 10 afos de edad. Su baja incidencia (2.6%) es
explicada por la probabilidad que muchos de estos pacientes sean atendidos en
otras instituciones o que mueran sin ser diagnosticados o sin remision a
instituciones especializadas. En nuestro grupo representa el 2.2% de los pacientes
estudiados, el promedio de edad de los pacientes fue 2.19 afos, Desviacion
estandar (DE) de 1.91 afios, con una edad minima de 0 y una maxima de 6 afios.
La mitad de la poblacién objeto de estudio presentd una edad menor de 2 anos y
el 56.25% de los pacientes fueron hombres. Ningun nifio tuvo antecedente de
sindrome genético, inmunodeficiencia, sindrome premaligno ni contacto con

sustancias toxicas.

Como factor prondéstico, los niflos menores de un afio tienen menores tasas de
supervivencia libres de la enfermedad comparada con nifios mayores de un ano
(58%).El estado final de nuestros pacientes fue vivo en un 41.18%, muerto en un

58.82% y no hubo perdidas durante el seguimiento.
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RETINOBLASTOMA

El retinoblastoma tiene una incidencia de 3,7 casos/millon en EEUU y no muestra
predileccion de raza o sexo. Un 60% de ellos son unilaterales y no hereditarios,
15% son unilaterales y hereditarios y 25% son bilaterales y hereditarios. 42% de
los casos son de afectacion bilateral y son nifios menores de 1 afio. En el 21%

debutan con un afo de edad, siendo menor la incidencia en niflos mayores (87).

En el reporte del INC ocupa el quinto lugar con un 6% de todos los tumores, la
presentacion unilateral es mas frecuente. El tumor fue unilateral en 62.3% y
bilateral en el 37.7%. En la década del 90 se observd un incremento en los
bilaterales de 31.5% a 41,2% p<0.001.

En el presente informe, ocupa el décimo primer lugar con 12 casos (14.6%), el
promedio de edad fue 2.41 afos, Desviacion estandar (DE) de 0.99 afos, con una
edad minima de 1 y una maxima de 4 afios. La mitad de la poblacion objeto de
estudio presentdé una edad menor de 3 afnos. El predominio fue masculino 75% y
la procedencia fue en su mayoria del Departamento de Santander. Un paciente
tenia localizacion bilateral de la enfermedad. Un paciente presenté compromiso
de médula ésea, dos tenian afectado su ojo derecho, cuatro el ojo izquierdo, y uno
tanto los ojos, como el sistema nervioso central y la médula. Nuestra baja
incidencia puede deberse a la atencion de pacientes en otras instituciones como la

Fundacién Oftalmoldgica de Santander, o bien por otros profesionales.
Casi el 95% de los casos de retinoblastoma en EEUU se curan, porque la

extension extraocular es muy poco frecuente gracias al diagnéstico oportuno. El

pronéstico de los pacientes con metastasis es malo (89). El estado final de los

195



pacientes fue vivo en un 30.0%, muerto en un 60.0% y perdido del seguimiento en
un 10.00%.

SARCOMA NO RABDOMIOSARCOMATOSO

Representan el 3% de todas las neoplasias malignas infantiles, la media de edad
en el momento del diagndstico de estos tumores en la infancia es de 12 afios y
predomina en el género masculino (2.3:1). Los tipos histolégicos mas frecuentes
son el sarcoma sinovial (42%), el fibrosarcoma (13%), el fibrohistiocitoma maligno

(12%) y los tumores neurogénicos (10%) (67).

En el reporte del INC la informacién disponible acerca de estos tumores es la
mayor frecuencia que correspondié al sarcoma sinovial con el 49.6%. En nuestra
poblacion eran 13 pacientes con sarcoma no rabdomiosarcomatoso, el promedio
de edad de los pacientes con Sarcoma no Rabdomiosarcoma fue 5.77 anos, DE
de 4.51 anos, con una edad minima de 0 y una maxima de 13 afios. La mitad de la
poblacion objeto de estudio presenté una edad menor de 5 anos y el predomino
fue masculino 53.85%.

En cuanto al tipo de Sarcoma, su mayor frecuencia se encontré en el neurilemoma
y en igual numero de pacientes el Dermatofiboroma Protuberans, Hamartoma
Fibroso,Histiocitoma Fibroso, Liposarcoma Mixoide, Mixoma Odontogénico y

Neurofibroma

El estado final de los pacientes fue vivo en un 76.92% (10), y perdido del

seguimiento en un 15.38% (2).
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HEPATOBLASTOMA

Los tumores primarios hepaticos representan el 1% de los tumores primarios
malignos en infantiles y su incidencia anual es 1,6 casos /millon de nifios en
EE.UU. Un 50 — 60% de los tumores hepaticos infantiles son malignos y mas del
65% de ellos corresponden a hepatoblastomas. En el informe del INC son los
tumores menos frecuentes, con 44 pacientes (1,2%) de los cuales 25 fueron
hepatoblastomas. De la totalidad el predominio fue masculino 68.2% y en los
hepatoblastomas los pacientes eran menores de 4 afos. En este reporte son 7
pacientes el 57.14% era perteneciente al género femenino. Todos los pacientes
recibieron quimioterapia neoadyuvante con Doxorubicina + Cis-Platino y a todos

se les realiz6 cirugia.

El estado final de los pacientes fue vivo en un 57.14%, muerto en un 42.86%.

Los restantes 28 pacientes (3.5%) presentan diferentes diagndsticos entre los que
se encuentran Carcinoma suprarrenal, Tumor de célula pequena redonda y azul,
Pancreatoblastoma, Seudotumor inflamatorio, sarcoma de tejidos blandos,
Sindrome mielodisplasico, Tumor carcinoide, Blastoma pulmonar, Carcinoma

nasofaringeo, Mesotelioma peritoneal y pleural, y Nefroma mesoblastico.

Respecto a las curvas de tendencia de morbilidad del cancer en general, se
observa una sutil caida entre el afio 2001 a 2003 posiblemente explicada por la
llegada de otro especialista en Oncologia Pediatrica a Bucaramanga. De manera
discriminada en la enfermedad de Hodgkin se observa un aumento en el numero
de casos en el aino 2003. La histiocitosis de células de Langerhans mantiene una
morbilidad uniforme de 1996 al 2003 con un pequefio aumento del numero de

casos en 2004.
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En leucemia se observan episodios ciclicos en el comportamiento de la morbilidad

con una proporcion similar de numero de casos en 1998 y en 2003.

Los linfomas no hodgkin muestra comportamiento uniforme entre 1996 a 2004 con

un aumento del nimero de casos en 2005.

La morbilidad por neuroblastoma mostré disposicion uniforme de 1994 a 1997 con

un aumento considerable en el 2001.

El rabdomiosarcoma mostré disminucidon en el nimero de casos de 1993 - 2005.

El hepatoblastoma mostré comportamiento de su pico maximo en 1995, con
periodos constantes de 1997 — 1998, de 1999 — 2000 y de 2003 — 2004.
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9. CONCLUSIONES

Fueron atendidos 818 pacientes en el servicio de oncologia pediatrica del Hospital
Universitario Ramon Gonzalez Valencia (HURGV), el Hospital Universitario de
Santander (HUS) y la consulta particular del hemato-oncélogo pediatra desde
1996 hasta el 2006. Tenian promedio de edad de 5.6 afios, D.E de 3.7 afios y la
mitad de la poblacion, presenté una edad menor de 5 afos. El 57.70% de los
pacientes fueron hombres, y el 60.88% provenian de zona urbana. Segun el lugar
de nacimiento, se encontré que la mayoria de los pacientes son del Departamento

de Santander (principalmente de Bucaramanga y el area metropolitana).

Respecto a los antecedentes. el 26.77% (219) de los nifios tenian historia familiar
de enfermedad neoplasica. El 0.24% (2) tenian antecedente personal o familiar de
sindrome genético entre los que se encuentran: Down (43.48%), labio leporino y
paladar hendido (6.52%) y en el 50% de los casos restantes se encontraron otras
alteraciones genéticas muy diversas). En la consulta inicial, dos nifios con
diagndstico de linfoma presentaban inmunodeficiencia debida a infeccion por VIH
y Solo un nifo (0.12%) tenia sindrome premaligno consistente en sindrome
mielodisplasico.

La exposicion a sustancias toxicas como factor de riesgo, se encontré en un
3.18% (26) de los pacientes. El 84.62% de estas sustancias fueron insecticidas y

raticidas y el restante 15.38% fueron solventes.

Los 313 pacientes con Leucemia, tenian un promedio de edad de 5.33 afos, D.E
de 3.46 anos, La mitad de la poblacion presenté una edad menor de 4.5 anos. El
58.01% de los pacientes fueron hombres El 65.18% provenian de zona urbana. El

72.84% (228) provenia del Departamento de Santander. Segun el tipo y subtipo se
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presentaron con mayor frecuencia la Leucemia Linfoide Aguda 242 (77.32%) y su
subtipo L1 182 (75.21%).

En los 121 pacientes con tumores del Sistema Nervioso Central (TSNC), el
promedio de edad fue de 6.42 afios, (DE 3,7 afos) La mitad de la poblacion
presentd una edad menor de 6 afnos. El 55.00% de los pacientes fueron hombres.
El 71.56% provenian de zona urbana. En cuanto al tipo de TSNC los mas

frecuentes fueron el meduloblastoma y el astrocitoma.

Los linfomas (Enfermedad de Hodgkin y Linfomas No Hodgkin) ocuparon el
segundo lugar en las neoplasias mas frecuentes en nuestra poblacion. Los
Linfomas No Hodgkin se presentaron en 109 pacientes, el promedio de edad fue
5.60 anos, D.E 2,95 anos, la mitad de la poblacién presenté una edad menor de 5
afos. El 71.03% de los pacientes fueron hombres y el 59.62% provenian de zona
urbana. Segun el tipo histologico el mas frecuente fue el Indiferenciado, Burkitt en
un 68.97% (60 pacientes) y subtipo No Burkitt en un 31.03% (27 pacientes),
localizados en la region abdominal. La principal complicacion fue el sindrome de
lisis tumoral (22.58%) Sin importar el tipo de linfoma, el estado final mas frecuente

para los pacientes fue vivo.

En la Enfermedad de Hodgkin, 46 pacientes con promedio de edad de 7.47 afos,
D.E 2.86 afos. La mitad de la poblacion presenté una edad menor de 7 afios. El
67.35% de los pacientes fueron hombres y el 48.89% provenian de zona urbana.
Segun el subtipo histolégico el mayor numero de los pacientes se presentd en la
categoria de celularidad mixta y de estos el 61.11% era asintomatico y se
encontraban en estadio I, Il y Ill. La mayoria de pacientes (82.05%) tenian

localizacion cervical. El estado final de los pacientes fue vivo en un 83.33%.
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35 pacientes fueron diagnosticados con Histiocitosis de Células de Langerhans
(HCL), promedio de edad de 2.66 afios. La mitad de la poblacién presentd una
edad menor de 2 anos. El 65.71% de los pacientes fueron hombres. El 81.82%
provenian de zona urbana. La localizacion topografica mas frecuente fueron los

ganglios. El estado final de los pacientes fue vivo en un 60.61%.

35 pacientes tuvieron diagnéstico de Tumor Germinal con un promedio de edad de
6.79 anos. D.E 4.80 afnos. La mitad de la poblacion presenté una edad menor de 7
afnos. El 20.00% de los pacientes fueron hombres. El 60.61% provenian de zona
urbana. Segun el tipo histologico el tumor mas frecuente fue el teratoma maduro.El

estado final de los pacientes fue vivo en un 85.71% (30).

El Tumor de Wilms (TW) se diagnosticé en 29 pacientes, los cuales tuvieron un
promedio de edad de 3.27 anos, D.E de 1.75 anos. La mitad de la poblacién
presenté una edad menor de 3 anos. El 51.72% de los pacientes fueron hombres.
El 58.62% provenian de zona urbana. El tipo histolégico de TW fue en 21 (84%)
de histologia favorable y en 4 (16%) de histologia desfavorable. El estadio con
mayor numero de pacientes fue el lll (37.93%) y de estos 7 pacientes (63.64%) su

estado final era vivo.

En 27 pacientes con diagnoéstico de tumor Oseo maligno el promedio de edad fue
10.33 anos, D.E de 2.91 afios y la mitad de la poblacion presenté una edad menor
de 11 afos. El 65.38% de los pacientes fueron hombres y el 62.50% provenian de
zona urbana. Segun el tipo de tumor éseo fueron 16 osteosarcomas y 11

sarcomas de Ewing. El estado final de los pacientes fue vivo en un 66.67% (16).
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En 22 pacientes con rabdomiosarcoma (Numero total) El promedio de edad fue
5.19 anos, D.E de 3.53 afos. La mitad de la poblacion presenté una edad menor
de 4 anos. El 50.00% de los pacientes fueron hombres y el 54.55% provenian de
zona urbana. Segun las variedad histolégica la mas frecuente fue la de categoria
emrionario.En relacion con la localizacion de la enfermedad tenian compromiso a
nivel retroperitoneal, médula 6sea, muslos, paladar, region malar, abdominal,
mediastinal, vejiga y vagina. No se reportaron complicaciones. El estado final de

los pacientes fue vivo en un 68.18%.

En 18 pacientes con neuroblastoma, el promedio de edad de los pacientes fue
2.19 anos, D.E de 1.91 afos. La mitad de la poblacion objeto de estudio presentd
una edad menor de 2 afos. 56.25% de los pacientes fueron hombres y 78.57%
provenian de zona urbana. Las localizaciones de la enfermedad incluyeron el
retroperitoneo, abdomen, cuello, médula ésea y senos paranasales. Entre las
complicaciones se encontraron la neutropenia, la pancitopenia y el Sindrome de

Horner. El estado final de los pacientes fue vivo en un 41.18%.

En 12 pacientes con retinoblastoma, el promedio de edad fue 2.41 afos, D.E 0.99
afos, con una edad minima de 1 y una maxima de 4 afios. La mitad de la
poblacién presentd una edad menor de 3 afos. El 75.00% de los pacientes fueron
hombres. El 54.55% provenian de zona urbana. Un paciente tenia localizacion
bilateral de la enfermedad. Un paciente presentd compromiso de médula dsea,
dos tenian afectado su ojo derecho, cuatro el ojo izquierdo, y uno tanto los ojos,
como el sistema nervioso central y la médula. El estado final de los pacientes fue

muerto en un 60.0%.

202



En 13 pacientes con sarcoma no rabdomiosarcomatoso, el promedio de edad fue
5.77 anos, D.E de 4.51 afos. La mitad de la poblacion objeto de estudio presento
una edad menor de 5 anos. El 53.85% de los pacientes fueron hombres. El
61.54% provenian de zona rural. Segun su distribucion el mas frecuente fue el

neurilemoma.El estado final de los pacientes fue vivo en un 76.92% (10).

En la curva de tendencia de morbilidad del cancer en general, se observa una sutil
caida entre el ano 2001 a 2003 posiblemente explicada por la llegada de otro
especialista en Oncologia Pediatrica a Bucaramanga. De manera discriminada en
la enfermedad de Hodgkin se observa un aumento en el numero de casos en el
afio 2003. La histiocitosis de células de Langerhans mantiene una morbilidad
uniforme de 1996 al 2003 con un pequefo aumento del numero de casos en 2004.
La leucemia muestra episodios ciclicos en el comportamiento de la morbilidad con
una proporcidon similar de numero de casos en 1998 y en 2003. Los linfomas no

hodgkin muestra un aumento del numero de casos en el 2005.

Este trabajo es un buen inicio que aporta informacién sobre el comportamiento
epidemioldgico del cancer en nuestro medio y con ello permite trazar lineas de
investigacion con base en la casuistica descrita. Es valido resaltar el esfuerzo que
como parte del ejercicio clinico se hace para la recopilacién de los datos. Sin
embargo, es necesario plantear un sistema operativo con fines investigativos que
tenga convenciones y maneje una unica definicion para cada variable y de esta

forma mejorar la calidad de la informacion recolectada.

Quedan por desarrollar en un futuro proximo, investigaciones sobre algunas de
estas patologias, que permitan evaluar factores de riesgo, causalidad,
modalidades terapéuticas, efectos secundarios, secuelas y complicaciones entre

otros.
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Anexo 1. CUADRO DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES.

Nombre variable | Definicion conceptual | Definicion Escala de medicion
operacional
Edad Tiempo de vida de|En anos y | De razon
una persona calculada segun la
fecha de
nacimiento
Sexo Clasificacion Respuesta de la|Nominal:
genotipica persona masculino,
femenino
Lugar Division  geografica | Departamento  de | Nominal
procedencia del Pais donde procede el
paciente
Zona de|Tipo de zona de|Sitio de residencia|Nominal: Urbana,
procedencia residencia del paciente Rural
Municipio de | Division  geografica | Municipio de | Nominal
nacimiento del Departamento nacimiento del
paciente
Edad del padre Tiempo de vida del|En afos, segun|De razon
padre biologico del|reporte de la
paciente al momento | historia clinica
del diagnéstico
oncologico
Ocupacion del | Labor que | Segun reporte de|Nominal
padre desempenaba la | la historia clinica
mayor parte  del
tiempo el padre
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bioloégico del

paciente al momento

del diagnéstico
oncolégico
Edad de la madre | Tiempo de vida de la|En afos, segun|De razon
madre biolégica del|reporte de la
paciente al momento | historia clinica
del diagnéstico
oncologico
Ocupacion de la|Labor que |Segun reporte de|Nominal
madre desempenaba la | la historia clinica
mayor parte  del
tiempo la madre
bioldgica del
paciente al momento
del diagnéstico
oncologico
Neoplasia familiar | Antecedente de | Segun reporte de|Nominal
diagndstico de | la historia clinica
neoplasia en otro
miembro de la familia
Sindrome Antecedente de|Segun reporte de|Nominal
genético familiar |sindrome  genético |la historia clinica
en algun miembro de
la familia
Inmunodeficiencia | Déficit de la|Segun reporte de|Nominal
competencia del | la historia clinica

sistema inmunitario
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del paciente al

momento del

diagndstico

oncolégico
Sindrome Conjunto de|Segun reporte de|Nominal
premaligno sintomas y signos |la historia clinica

presentes antes del

diagndstico

oncologico
Exposicion a | Contacto del | Segun reporte de|Nominal
téxicos paciente con |la historia clinica

sustancias  toxicas

oncogénicas
Fecha Momento del tiempo |Afo calendario en|De razon
diagndstico en el que sucede un|el que se hizo el

evento diagnostico de

cancer

Tiempo de | Tiempo transcurrido | Segun reporte de|De razon
evolucién de la|desde el inicio de la|la historia clinica
enfermedad sintomatologia hasta

el momento del

diagndstico

oncolégico
Diagnéstico Clasificacion Segun reporte de|Nominal
oncoloégico histolégica de la|histopatologia

neoplasia
Localizacion Sitio anatémico en el |Segun reporte de |Nominal
anatomica que se ha | la historia clinica
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desarrollado el
cancer

Estadio de la|Clasificacion del |Varia de acuerdo|Ordinal

enfermedad estadio de avance|con el tipo de
de la neoplasia cancer y se tomara

lo reportado en la
historia clinica

Extensién de la|Cantidad de érganos|Segun el reporte | Nominal

enfermedad comprometidos por|de la historia
la neoplasia clinica se

determinara si la
neoplasia esta
confinada a un solo
organo o no.

Institucién Entidad de salud en|Segun reporte de|Nominal
la que se hace el|la historia clinica
diagndstico
oncolégico

Complicaciones |Evolucién térpida de|Segun reporte de|Nominal
la enfermedad la historia clinica se

definira si se han
presentado
complicaciones vy
cuales
Tratamiento Tratamiento Segun reporte de |Nominal

farmacolégico que el
paciente recibe para

su enfermedad

la historia clinica
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Estado

paciente

del

Estado del paciente
al finalizar el ultimo
reporte existente en

la historia clinica

Segun reporte de

la historia clinica

Nominal: Vivo,

muerto o pérdido

Remisiéon

Momento en el que
se logra control de la

enfermedad

Segun la fecha
reportada en la

historia clinica

De razon

Curacion

Momento en el que
se considera lograda
la curacion total de la

enfermedad

Segun la fecha
reportada en la
historia clinica por

el médico tratante

De razoén

Recaida

Momento en el que
se considera la
existencia de recaida

de la enfermedad

Segun la fecha
reportada en la
historia clinica por

el médico tratante

De razoén

Muerte

Momento en el que

fallece el paciente

Segun la fecha
reportada en la
historia clinica por

el médico tratante

De razon
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