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Este trabajo estd dedicado al Dr. Henry T. Lynch, pionero en Ila
investigacién de la susceptibilidad hereditaria al cancer, cuyos trabajos

fueron la principal motivacién para realizarlo.

Con este estudio se pretende aportar una modesta contribucién al complejo

campo de la susceptibilidad hereditaria al cancer en los nifos.
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INTRODUCCION

El cdncer es un proceso patolégico catalogado dentro del capitulo general de
alteraciones del crecimiento y la diferenciacion celular cuyo concepto patobiolégico se
expresa en el término genérico de neoplasia maligna.

Dentro de este concepto genérico se agrupan mas de 100 entidades diferentes que
comparten ciertas caracteristicas comunes, como son la replicacién celular incontrolada,
la capacidad de invadir y dar metastasis y finalmente su curso casi siempre fatal.

La complejidad y variedad del proceso neoplasico ha hecho dificil definir su
etiopatogenia. A diferencia de las enfermedades infecciosas, no se ha encontrado un
agente especifico que lo cause; por el contrario, cada dia parecen descubrirse nuevos
agentes cancerigenos.

Desde hace aproximadamente 200 afios, con las observaciones pioneras de Ramazzini
y Pott, se supo que muiltitud de agentes externos, de diversa naturaleza quimica podrian
ser los agentes etiolégicos de mucﬁos cdnceres. Ya desde principios de este siglo, y
particularmente desde su segunda mitad se descubrié que, ademds de ese conjunto cada
vez mds abundante de moléculas quimicas, las radiaciones ionizantes y élgunos virus
y parasitos podrian causar el desarrolio d_e neoplasias malignas simultineamente se
observ6 que el proceso de carcinogénesis.no era un mecanismo simple causa-efecto
sino que tenia por lo menos tres etapas: la iniciacién, la promocién y la progresién y que
era necesaria la conjuncién de varios factores, en la mayoria de los casos, para producir
un céncer clinicamente aparente. .

Por otra parte, los estudios pioneros de Warthin, describieron que habia canceres que
probablemente no estaban relacionados con la accién de agentes externos sino con
procesos heredables o genéticos y otros con alteraciones congénitas. Actualmente se
conocen una variedad de neoplasias muchas de ellas principalmente infantiles, que son
heredables y que se asocian a alteraciones cromosémicas o a mutaciones génicas
puntuales.

Por otra parte, hay dos grupos de investigaciones que sefialan que el panorama
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stiopatogénico del cncer es méds complejo. La primera es que en poblaciones con una
exposicidn similar a carcinégenos ambientales existen sujetos susceptibles y otros
relativamente resistentes al desarrollo de neoplasias malignas. La segunda es que
existen ciertos canceres que parecen agruparse en familias en una frecuencia muy arriba
- de lo que se esperaria por azar. Asi ha surgido la hipétesis, comprobada en algunos
casos, de que existe un sustrato genético que confiere a un sujeto dado susceptibilidad
o resistencia ante los carcindégenos del entorno, es decir un riesgo definido.

En esta forma, la compleja red de agentes etioldgicos exdgenos y enddgenos podria
resumirse en un esquema simplista en dos grupos de procesos que tienen una gran zona
de interaccion: los genéticos y los ambientales (ESQUEMA 1)

AMBIENTALES

ZONA DE INTERACCION

De acuerdo a'este diagrama, es evidente que existen cdnceres cuya etiologia es
primariamente genética y heredada como el retinoblastoma y otros relacionados
fundamentalmente con factores ambientales como los que resultan de exposiciones
masivas a radiaciones ionizantes (Hiroshima). Pero la gran zona de imbricacién
demuestra que la mayoria resultan de una interaccion de los dos grandes grupos de
factores, donde los genéticos serian responsables de la mayor o menor susceptibilidad
y los ambientales los desencadenantes del proceso neoplasico.

La epidemiologia del cancer iniciada por los cldsicos estudios de Peto y Doll y
enriquecida con el nuevo campo de la epidemiologia molecular han permitido establecer
con mayor precisién ese campo interactivo. Con ello se ha podido establecer Ia relacién
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entre la exposicién a agentes cancerigenos y la aparicién de ciertos canceres como el
del pulmén y se ha podido definir, en otros casos la susceptibilidad y el riesgo de ciertas
familias a la aparicion de algunas neoplasias como el cancer de mama. Con ello ha sido
posible orientar los interesantes estudios recientes de citogenética y genética molecular
que han descubierto alteraciones cromosémicas y mutaciones puntuales de ciertos genes
que ahora se emplean como marcadores bioldgicos de exposicion.

Si bien es cierto, que los avances en este campo han sido espactaculares, también es
evidente que todavia existen grandes dudas e interrogantes que reclaman de estudios
adicionales. Las investigaciones epidemiolégicas en sus diferentes formas, siguen siendo
de importancia fundamental para el entendimiento de la etiopatogenia del proceso
maligno y ayudan a orientar los estudios genético moleculares que pueden contribuir a
explicar el proceso intimo de la carcinogeénesis. .

Nuestro trabajo esta orientado a una drea restringida de la epidemiologia genstica que
consiste en estudiar la agregacidn familiar del cancer para tratar de descubrir patrones
especificos de herencia y con ello permitir, en una etapa posterior, la aplicaciéon de
técnicas de genética molecular que puedan revelar las alteraciones responsables de esos
patrones. ’



ANTECEDENTES

Panorama_epidemiolégico mundial.

La epidemiologia del cdncer. La transicidn epidemicldgica que experimenta México en
las Ultimas décadas, se ve reflejada en el tipo de enfermedades por las que muere la
poblacién mexicana. Durante los afios 50, las primeras causas de mortalidad eran las
enfermedades gastrointestinales y de vias respiratorias, tal como ocurre en los paises
en vias de desarrolio (1).

Al paso de los afos se ha controlado ese tipo de padecimientos como demuestra el
descenso de las tasas de mortalidad por estas causas en arios recientes (2). Al mismo
tiempo se ha observado un incremento, cada vez mas evidente de la mortalidad por
tumores malignos, a tal grado que en las Ultimas décadas se ubican dentro de las
principales causas de mortalidad general, y son en la actualidad la segunda causa en
mayores de 70 aiios de edad (3), semejante a lo que ocurre en los paises desarrollados.
Por ejemplo en EUA se estima que de cada § individuos que fallecen anualmente, 1
muere por cancer (14). En la Reptblica Mexicana se espera que para el afio 2000, 1
de cada 16 mexicanos que fallezcan, mueran por alguno de estos padecimientos (5,6).
Las neoplasias malignas se desarrollan priqcipalmente en etapas avanzadas de la vida,
en donde las tasas de incidencia suelen alcanzar cifras de hasta 1000 por 100,000 como
ocurre con el cancer de la préstata en individuos mayores de 70 afios (6).

El aumento exponencial de la frecuencia de cancer con el incremento de la edad se ha
interpretado como el resultado de las etapas multiples y sucesivas del proceso
carcinogenico. La acumulacién de estos eventos puede requerir muchos arios, se sabe
por ejemplo que existe un periodo de latencia prolongado de 5 a 30 o mds afios entre
la exposicién a un carcinégeno potencial y la aparicién de cancer (7).

En cuanto a fa etiologia, se estima que entre el 60 y el 90% de los cdnceres que afectan
al hombre son atribuibles a diversos agentes fisicos, quimicos y biolégicos, asi como a
los habitos y al estilo de vida personal (8).



Epidemioclogia ambiental de cdnceres en la infancia.-

En la poblacién de O a 15 afios de edad las neoplasias malignas se consideran
padecimientos raros o poco frecuentes. El 0.5% del total de neoplasias malignas
registradas corresponden a estas edades y sélo entre el 0.05 y el 2% de este grupo, a
menores de 1 afio, con una incidencia entre 100 y 150 casos por millén de nifios por afio
(9,10). A pesar de su escasa frecuencia, representan una de las tres principales causas
de mortalidad infantil en paises desarrollados como EUA y Dinamarca (11,12,13).

En México se desconoce la incidencia de los padecimientos neopldsicos en general. El
Registro Nacional de Cdncer formado apenas en 1982 (14), capté datos que se refieren
exclusivamente a casos del Distrito Federal por lo que no pueden reflejar la realidad
nacional. En 1987 este organismo reportd que las neoplasias malignas en los menores
de 15 afios representaron el 5% del total de neoplasias analizadas en un lapso de seis
afos, de 1982 a 1987; pero no se informa cuales son las principales ni que frecuencia
tuvieron cada una de esas neoplasias (15).

La frecuencia relativa de neoplasias malignas que hubao en el hospital sede del estudio,
en una revision de 733 ingresos consecutivos de primera vez a los servicios de
pediatricos de cirugia y oncologia en un lapso de 6 afios (1984-1989) fue como sigue:
E. Hodgkin 26%, tumores de células germinales 14%, linfoma no Hodgkin 13%, tumor
de Wilms 12%, rabdomiosarcomas 6%, sarcoma osteogénico y de Ewing 4%,
histiocitosis 3% y neuroblastoma 3% (16). Las leucemias, los tumores del sistema
nervioso central, el retinoblastoma y el tumor de Wilms no estan incluidas en esta serie
ya que los pacientes con esta neoplasia se captan en los servicios de hematologia,
neurologia-neurocirugia y oftaimologia respectivamente. Rivera-Luna 'y cols
recientemente reportaron la frecuencia de neoplasias pedidtricas encontradas en una
revision retrospectiva en un periodo de trece afios (1980-1992) en el Instituto Nacional
de Pediatria. El orden fue leucemia aguda, linfomas, retinoblastoma, tumores del sistema
nervioso central, tumores dseos, tumor de Wilms, histiocitosis, sarcomas de partes
blandas y neuroblastoma (17). Esta frecuencia es semejante a la encontrada en una
encuesta realizada en Hospitales del Distrito Federal reportada por Fajardo y cols. en un
periodo de diez afios (1982-1991) para determinar incidencia y otras caracteristicas
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epidemioldgicas de las neoplasias malignas en poblacién de menores de 15 afios de
edad. Estas fueron en orden de frecuencia las leucemias, los linfomas el retinoblastoma,
los tumores del sistema nervioso central y tumores de células germinales (18).

Estos estudios dan idea de cuales pueden ser, en nuestro medio, las necplasias mds
frecuentes en la edad pediétrica; sin embargo, no en todas estas series se reporta cuales
fueron las neoplasias mas frecuentes en los diferentes grupos de edad estudiada.
Estas deficiencias nacionales conducen a tomar como referencia al patrén de neoplasias
pedidtricas que reportan los paises desarrollados que son los que cuentan con registros
de base poblacional y por lo tanto con datos confiables (11,12,13). Asi, Birch las ha
clasificado en doce grupos mayores, las leucemias, los tumores del Sistema Nervioso
Central (SNC) y los linfomas ocupan los primeros lugares (19). Algunos estudios
colaborativos como el de Parkin que permiten conocer la incidencia por sexo y algunas
variaciones étnicas y geograficas. La leucemia linfocitica aguda (LLA) y la no linfocitica
aguda (LNLA), las reporta con una incidencia de 15 a 50 por millén, como el tipo de
cancer mds frecuente en poblacion menor de 15 afos (20), aunque hay algunas
diferencias, ya que la proporcién de tumores sélidos a leucemias es de 5:1 en menores
de un afio y de 2:1 en los de uno a 14 afos de edad (9). La enfermedad de Hodgkin con
una incidencia de 1 a 10 por millén, es dos veces mas frecuente en nifios que en nifas
y muy rara en los menores de cinco afios de edad. E! neuroblastoma, la neoplasia
embrionaria mas frecuente en poblaciones caucdsicas, con una incidencia de 7 a 12 por
millén, contrasta con la baja frecuencia que se reporta en Africa y en poblacién negra de
EUA; en cambio el osteosarcoma es mads frecuente en la poblacién negra de EUA que
en la blanca; mientras que el sarcoma de Ewing es poco frecuente en la poblacién negra
(20).

Dada la rareza de estos padecimientos no son de esperarse variaciones como las que
frecuentemente se observan en los tumores de los adultos, en quienes las notables
diferencias geograficas en incidencia y las observadas en migrantes, han implicado
factores ambientales (21). En los nifios las variaciones no son tan ostensibles, lo que ha
sugerido un papel menor de las influencias ambientales como lo sefiala Martos (13) al
describir que el patrén de incidencia de cdncer en adolescentes de 10 a 19 afios de
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edad, en un periodo de 42 aiios (1943-1987) permanecid casi sin cambios, exceptuando
las leucemias, linfomas y tumores de células germinales,

Sin embargo, hay excepciones y para algunos tumores se han identificado factores
especificos como la exposicién a virus Epstein Barr, en el caso del Linfoma de Burkitt
(13,22), la exposicién prenatal a radiaciones ionizantes asociadas a leucemia linfocitica
aguda, tumores tiroideos y del SNC (23,24); asi como la ingesta materna de
medicamentos como el etildietilbestrol y el desarrollo posterior de adenocarcinoma de
vagina en las hijas cuando éstas llegan a la adolescencia (25).

Por otro lado, la ocurrencia de algunos cdnceres de los nifios antes de los 5 afnos de
edad ha sugerido influencias prenatales. De hecho se asume que las neoplasias
malignas en los menores de un afo, son de origen prenatal, ya que en ese periodo tan
corto, entre la concepcién y el nacimiento, pueden tener lugar todas las etapas
importantes de la carcinogénesis (26).

En la busqueda de factores etiolégicos, Golding y cols en un estudio prospectivo de
16,913 nifios, encontraron 33 con cancer y asociacion con radiacién prenatal y con habito
tabaquico materno, asi como con la aplicacién de analgésicos (petidina) durante el
periodo de trabajo de parto (27). También se ha encontrado riesgo aumentado en el caso
del astrocitoma y de ingestién prenatal de medicacion antiemética (28). La exposicién
ocupacional paterna a metales, se ha relacionado con el hepatoblas.oma y con el tumor
de Wilms (26) y la exposicién a insecticidas se ha asociado al desarrollo de leucemia
mieloide aguda en los hijos (30).

En relacion a los pocos factores que disminuyen el riesgo o "protectores”, se encuentra
la lactancia materna, ya que la carencia de esta se ha asociado 1undamentaimente a
nifios con linfoma (29). Se han observado tendencias de tipo protector con la ingesta
materna de vegetales y suplementos vitaminicos, fundamentaimente antioxidantes
(vitamina A, E, C, betacarotencs, y retinol), en los nifios con tumores del SNC como el
tumor neuroectodérmico primitivo (36). La ingesta durante la infancia de jugos de frutas
y vitaminas también se ha asociado a la disminucién de riesgo para tumores cerebrales
en la edad pedidtrica (37).

Los estudios epidemiolégicos sugieren la participacion de numerosos factores



ambientales en la génesis de canceres pediatricos, pero la mayoria de estos trabajos
requieren confirmacién posterior con poblacidénes més numerosas y estudios
biomoleculares. Hasta ahora su principal aporte se refiere a los hallazgos negativos, ya
que asi se ha podido excluir o por lo menos conceder menos peso a algunos factores
hipotéticos de riesgo, como por ejemplo el estudio de Bunin y cols (37) en relacién a ia
dieta materna y riesgo para dos de los tumores cerebrales frecuentes en los nifios: el
astrocitoma y el tumor neuroectodérmico primitivo, con el cual no se pudo probar el papel
de las nitrosaminas en la ocurrencia de esos tumores, aunque en estudios en animales
se sabe que estos compuestos son carcinogénicos. El tabaquismo en los padres es un
factor que se ha asociado a diversas neoplasias como leucemia, linfoma y tumores
cerebrales, sin embargo en el estudio de Gold y cols (38) no se pudo demostrar tal
asociacion en los tumores cergbrales como el astrocitoma, glioblastoma y
meduloblastoma.

Epidemiologia genética de cdnceres pedidtricos.-

Se sabe que algunas alteraciones congénitas como el sindrome de Down y las
disgenecias gonadales se asocian a un riesgo mayor para leucemia aguda.
disgerminomas y gonédoblastomas respectivamente (39) La hemihipertrofia corporal con
el tumor de Wilms (41), anomalias peélvicas a teratomas sacrocoxigeos (42) y la
criptorquidia con cancer testicular (43).

Se conoce una extensa lista de padecimientos mendelianos que se transmiten tanto con
herencia autosémica dominante como con herencia recesiva asi como ligada al
cromosoma X, que confieren riesgo mayor para tumores especificos (44); siendo el
fenotipo maligno una manifestacién mas o complicacién de! propio padecimiento (45). Por
ejemplo, en el apartado de herencia dominante se encuentra la neurofibromatosis de Von
Recklinghausen que predispone hacia el desarrollo de sarcomas, neuroma actstico,
feocromocitoma o leucemia (46). El sindrome de Peutz-Jegher con predisposicién para
desarrollar adenocarcinoma del duodeno, colon y ovario (47) En este grupo también se
incluyen algunas xenodermatosis corho la epidermolisis bulosa que predispone hacia el
desarrollo de carcinoma de las membranas mucosas (44). En el capitulo de herencia
recesiva, se encuentran entre otros, los sindromes de inestabilidad cromosémica como
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ol sindrome de Bloom, la ataxia telangiectasia y la anemia de Fanconi, con
predisposicién hacia leucemias y linffomas (44) y el xeroderma pigmentoso que
predispone al desarrollo de carcinoma de células basales (44); y entre las que se
transmiten con herencia recesiva ligada al sexo se encuentran una variedad de
inmunodeficiencias, como por ejemplo el sindrome de Wiscott Aldrich, los enfermos con
este sindrome presentan tendencia a desarrollar leucemias y linfomas (44). El diagnéstico
de estos sindromes mendelianos habitualmente se hace clinicamente, lo que permite
establecer las medidas especificas de deteccién y prevencién temprana debido a que se
conoce el tipo de neoplasias que pueden desarrollar estos pacientes (44,45).
Susceptibilidad familiar al cancer.-

Durante muchos afios se ha sospechado que el cdncer puede ocurrir como una
enfermedad familiar. Corresponde a Brocca en 1866 (48) el primer reporte en relacién
a la agregacion familiar de neoplasias y a Warthin en 1913 (49) el haber propuesto el
término de cancer familiar para denominar aquellas familias en las que ocurria un gran
nimero de .neoplasias malignas. Hasta 1953 Oliver (50) atribuyé a una mayor
susceptibilidad el hecho de que varios individuos de una familia enfermaran de cancer.
El papel de los faétores genéticos en el cdncer en general, en ausencia de sindromes
hereditarios como los que se han mencionado, ha sido muy dificil de precisar (51). Esto
es explicable ya que en el cdncer no existen sintomas o signos premonitorios que
indiquen que una persona va a desarrollar alguno de estos padecimientos y por otra
parte la elevada frecuencia de estas enfermedades en la poblacién general ha hecho
pensar que solo por azar se pueden encontrar familias con dos o mds individuos con
cancer, es decir familias en donde estos padecimientos se agregan. Por elio se ha
recurrido a estudios poblacionales para tratar de diferenciar la susceptibilidad familiar de
una agregacion debida al azar. Con este propdsito se han aplicado diversos métodos
estadisticos para comparar el numero de familiares afectados con cdncer, con el nimero
esperado, de acuerdo a las tasas de morbiletalidad de estas enfermedades en la
poblacion general. Por ejemplo los estudios de Lynch y cols (52) y de Albert y cols (53),
al estudiar la historia familiar de céncer en individuos normales de la poblacién general,
encontraron dos grupos diferentes, unos que revelaban un estado de resistencia para
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desarrollar cancer, y otro de susceptibilidad; en los primeros el nimero de afectados era
significativamente menor que lo esperado en la prevalencia de la poblacién y en el
segundo su frecuencia era claramente mayor. Otros métodos han consistido el calcular
diferencias de riesgos entre los familiares con diferente grado de parentesco como el
estudio multicéntrico de Schildkraut y Thompson (53, 54) que en familias con céncer de
ovario encontraron riesgos de 3.6 y 2.9 para familiares de primero y segundo grados
respectivamente comparados con familias control.

En lo que se refiere a niiiés, Miller encontré mayor numero de muertes por cancer en
hermanos y gemelos que las esperadas (55). Li y cols en una revisién de cinco mil
expedientes de niiios de 0 a 19 afios de edad con diagndstico de tumor detectaron 38
familias en las que habia dos o0 mas hermanos, con algun tipo de neoplasia, encontrando
que la agregacion de pares de hermanos observada fue del triple que lo esperado por
azar (56). Draper observé que la ocurrencia de este tipo de agregaciones en aigunas
familias, fue méds frecuente que lo esperado por azar, ya que el riesgo para el hermano
de un probando, fue del doble en comparacién al del hermano de un nifio de la poblacién
general (57). Con estos estudios se demuestra la existencia de grupos y familias con
mayor susceptibilidad para desarrollar neoplasias malignas y otros con una forma de
resistencia.

Para averiguar la participacién de factores hereditarios se han aplicado otros métodos.
por ejemplo, el andlisis de segregacién para determinar si una caracteristica o
enfermedad se distribuye en las familias conforme a patrones de herencia mendeliana.
comparando la proporcién de afectados en las familias, con la esperada de acgerdo a
un modelo de herencia preestablecido (dominante, recesivo, etc). Con este tipo de
anélisis Newman y cols determinaron herencia autosémico dominante en el cancer de
mama (58), lo cual sirvid de base a Holl y cols (59) para aplicar otro tipo de andlisis. el
de ligamiento que se usa para identificar genes asociados a enfermedades. Asi estos
autores identificaron cosegregacion de un marcador genético, localizado en el brazo largo
del cromosoma 17 (17q12-21) en familias con cdncer de mama. Este marcador fue
posteriormente identificado con técnicas moleculares como el gen BRCA1 (60).

Esta secuencia de estudios muestra la complejidad de procedimientos que se necesité
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para poder establecer el caracter hereditario de la susceptibilidad para desarrollar esa
neoplasia.

A pesar de que los tumores pediatricos tienen una baja frecuencia y que son un grupo
heterogéneo, su estudio ha aportado gran informacién al entendimiento de los
mecanismos celulares y moleculares del cancer en general (61). Este es el caso del
retinoblastoma, neoplasia que afecta la retina de los nifios antes de los tres afios de
edad. El avance en los procedimientos terapéuticos ha permitido que los pacientes
sobrevivan lo suficiente para procrear, con lo cual se ha podido saber, a través de
estudios de darboles genealdgicos, que la transmisién de este rasgo es de tipo
_ autosémico dominante (62,63 ). Con técnicas genético-moleculares se identificd un gen,
el Rb que es un antioncogen o gen supresor de tumores, ubicado en la banda 14 del
brazo largo del cromosoma 13 (13qt14) y cuya delecién o mutacidn en las células
germinales se transmite a los hijos. Sus células tendrdn solo una copia normal y esto
confiere la alta susceptiblidad para desarrollar un retinoblastoma (64).

De este tipo de estudios se han derivado hallazgos de importancia trascendental en el
campo de la genética molecular del cdncer. Se sabe ahora que existen otros genes
supresores, como el p53 cuya mutacién o delecidn explicaria la mayor susceptibilidad de
canceres en ciertas familias. Estas alteraciones no solo ocurren como mutaciones
somaticas, sino también como mutaciones germinales, como se ha demostrado tanto en
las neoplasias de nifios y de adultos afectados del sindrome de Li-Fraumeni (65), en el
que es frecuente el cdncer de mama en las mujeres jévenes y los sarcomas de tejidos
blandos y neoplasias del SNC particularmente en los nifios de esas familias (66).
Previamente el andlisis de sus drboles genealdgicos revelé un patrén de herencia de
tipo autosémico dominante lo que ayudd a proponer las bases hereditarias de esa
hipersusceptibilidad, y a demostrar que el riesgo de que algin miembro de la familia
desarrolle una de estas neoplasias, es del 50% (67).

En los dltimos afios se ha demostrado convincentemente que el uso de los estudios
familiares y el andlisis de drboles genealdgicos es util para identificar el patrdn de
herencia e inferir la existencia de genes especificos que determinan la agregacién y
susceptibilidad al cancer (65,68,69,70).
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Por otro lado la identificacién de algunas caracteristicas clinicas en las familias con
cancer ha sido crucial para diferenciar agregacion familiar con componente genético de
otras sin estos factores. Esto ha sido analizado extensamente por Lynch, estudiando
familias en las que identificé caracteristicas clinicas especificas: a) alta frecuencia de
cancer, congruente con transmisién vertical; b) desarrollo de muiltiples tumores primarios
o alta frecuencia de tumores bilaterales en drganos pares y c¢) aparicion
predominantemente en individuos jévenes, menores de 40 afios de edad. Con estos
hallazgos Lynch propuso buscar esas caracteristicas como un recurso para diferenciar
las agregaciones familiares de cancer (71,72).

Esas caracteristicas clinicas se observan en algunas de las neoplasias de niflos como
en el retinoblastoma. Knudson analiz6 estadisticamente la bilateralidad y el nimero de
tumores primarios lo que le permitié postular dos formas de presentacién: una hereditaria
y la otra esporddica. Los pacientes con bilateralidad desarrollaron los tumores a una
edad menor y correspondieron al tipo familiar, mientras que los pacientes con tumores
unilaterales, los desarrollaron a una edad mayor y correspondieron al tipo esporadico, lo
cual ha sido confirmado en estudios posteriores (73).

La mayoria de los estudios en torno a la agregacién familiar de cancer en los nifos, en
general se han enfocado al desarrollo de neoplasias concordantes, como por ejemplo,
familias con retinoblastoma ya mencionadé, o familias en las que es prevalente el
neuroblastoma o el tumor de Wilms. Algunos estudios evaltian la aparicién de cualquier
tipo de cancer en los familiares donde se encuentren afectados tanto adultos como nifios,
como en el sindrome de Li-Fraumeni ya mencionado o el sindrome de neoplasia
enddcerina multiple (NEM) (74), en el cual los nifios pueden desarrollar cancer de tiroides
o feocromocitoma al igual que los adultos. Sin embargo todavia existe una gran
controversia acerca de su significado, particularmente en lo relativo a factores
hereditarios que indicarian la presencia de mutaciones germinales como {as encontradas
para los genes supresores del p53 y RB.

Se sabe que ademés del Rb y del p53, existen otros genes que se asocian a la mayor
frecuencia o agregacién familiar del cdncer con lo que se pueden identificar individuos
con riesgo para desarrollar otras neoplasias malignas, como los genes hMLH1 y hMsH2
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de susceptibilidad para el cancer hereditario de colon no polipoideo (CCHNP) {75,76), 0
los genes BRCA1 y BRCA2 para ciertos tipos de céncer hereditario de la mama (60,77).
Es muy posible que existan mds genes supresores de este tipo y que su identificacidn
ayude al diagnostico preclinico de las neoplasias malignas.

Es evidente que se requieren mds estudios de esta naturaleza para conocer mejor la
participacion de factores hereditarios en la susceptibilidad familiar al cancer. Por ello, la
basqueda de otros genes supresores o antioncogenes debe de promoverse a través de
dos lineas paralelas de investigacion: a) la identificacién y el estudio de familias con el
fenémeno de agregacién de cdncer, que indiquen la presencia de un gen alterado
fenotipicamente como un cdncer (65,78-82), b) el andlisis genédtico molecular, tanto en
el tejido tumoral como en el propio enfermo y sus familiares (65,83).

E! estudio familiar del cdncer en los nifios en ausencia de padecimientos congénitos
definidos que lo condicionen representa un modelo importante para estudiar la
participacidn de factores hereditarios del cdncer ya que en estas edadss, el impacto de
los factores ambientales seria muy bajo, por el lapso tan corto de exposicion comparada
con la de los adultos (26,51,84-86).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La observacién de que algunas familias tienen mayor numero de individuos con céncer
que la poblacién general es un fenémeno no bien comprendido, se ha sugerido
predisposicién o bien resistencia para desarrollar estas enfermedades.

Una limitante para comprender estas agregaciones son los pocos estudios en torno a la
posibilidad de discriminar familias en las que en la agregacién participen factores
hereditarios, de aquelias en donde la agregacién sea debida al azar. Por ello se
plantearon las siguientes preguntas.

1. ¢(Existe mayor frecuencia de agregacién de cancer en fas familias de nifios con
diagnéstico de neoplasia maligna, en comparacién con la de las familias de nifios sin
este diagnéstico?

2. ;Se puede discriminar una agregacion familiar de cancer con componente hereditario
de ofra sin este componente por medio criterios clinicos especificos?

3. ¢Es mayor el riesgo de desarrollar cdncer en las familias que relnen criterios clinicos
especificos?

4. En la agregacion ¢participan factores hereditarios de base mendeliana que se
distribuyan en los arboles geneaidgicos conforme a un patrén de herencia autosémico
dominante? '
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HIPOTESIS

La agregacién de cancer es mayor en las familias de nifios con diagndstico de
neoplasia maligna que en las familias de nifios sin este diagnéstico.

La aplicacién de criterios clinicos especificos permite discriminar una agregacién
familiar de cdncer con componente hereditario de otra sin estos factores.

Las familias que retnen criterios clinicos especificos tienen mayor riesgo para
desarrollar cancer.

La agregacion familiar se distribuye en la genealogia conforme a un modelo de
herencia mendeliana autosémico dominante calificada con el criterio de
transmisién vertical.

OBJETIVOS

Detérminar la frecuencia de agregacién familiar de cdncer en las familias de nifios
con y sin diagnéstico de neoplasia maligna.

Determinar la frecuencia de asociacion de los criterios clinicos especificos
propuestos por Lynch en las familias de nifios con y sin diagndstico de cancer.
Determinar el riesgo que confiere la presencia de los criterios clinicos especificos
en las familias con agregacion familiar a cancer.

Identificar la presencia de factores hereditarios o genéticos en las agregaciones
familiares de cdncer por su correspondencia en los drboles genealdgicos a un
patrén de herencia autosémico dominante.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio. Casos y controles.
Poblacidn de estudio.

Casos. Las familias correspondientes a nifios de ambos sexos de 0 a 16 afios de edad,
con cualquier diagnéstico de neoplasia maligna sélida que ingresaron por primera vez a
los servicios pedidtricos de cirugia y oncologia del Hospital General, Centro Médico La
Raza, para su diagnéstico y tratamiento.

Controles. Las familias pertenecientes a nifios de 0 a 16 anos de edad de ambos sexos
sin diagndstico de neoplasia maligna, que ingresaron por primera vez al mismo hospital
que los casos, para tratamiento por cualquier tipo de diagnéstico de cirugia generai o
reconstructiva.

Poblacidn_de referencia.

Poblacién derechohabiente usuaria adscrita al Hospital General Centro Médico La Raza
del Instituto Mexicano del Seguro Social, proveniente de los Estados de Querétaro,
Hidalgo, y Estado de México; asi como de las Delegaciones 1y 2 de la zona noreste del
Distrito Federal.

Peri e i0.

Abril de 1988 a Diciembre de 1991.

Calculo del tamaiio de la muestra.(87).

P2* probabilidad de exposicion para

individuos sin la enfermedad .03

* Razén de momios (odds ratio OsR) anticipado 3

Nivel de significancia « .05

Valor de B .10

Prueba de dos colas ORa &= ORo

Se estimaron 250 nifios para cada grupo.
En estas condiciones, se tomaron como factores de riesgo aquellas variables cuya
asociacién (*) revela por o menos un valor de 3.
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Variables de estudio.
Variables dependientes.

1.

Nifio con diagnéstico de cualquier tipo de cdncer, asi como mayor frecuencia de
familiares maternos o paternos con padecimientos neopldsicos,
independientemente del grado de parentesco.

Variables independientes.

1.

10.

Antecedente de cdncer 1. Existencia de por 1o menos un familiar sin contar al
probando , ya sea materno o paterno y de cualquier grado de parentesco que

. tenga o haya fallecido por una neoplasia maligna.

Antecedente de cancer 2. Por lo menos un familiar con cualquier tipo de cancer,
tanto en la familia materna como en la paterna, independientemente del grado de
parentesco. '

Familiar de primer grado con cancer. Padres o hermanos de ambos sexos que
tengan o hayan fallecido por una necplasia maligna.

Familiar de segundo grado con cancer. Abuslos maternos y paternos, tios y tias
maternos y patemos que tengan o hayan fallecido por una neoplasia maligna.
Familiar de tercer grado. Cualquier otro familiar localizado en el drbol genealdgico,
que no sea de primero y segundo grado, que tengan o hayan fallecido por una
neoplasia maligna. )

Familiar nifto. Cualquier nifio de 0 a 16 afios de edad de la familia materna o
paterna que tengan o hayan fallecido por una neoplasia maligna.

Familiar aduito. Cualquier familiar de mas de 16 afios de edad con céncer o que
haya fallecido por un padecimiento de esta naturaleza.

Familiar nifio y adulto. Cuando en la familia materna o paterna se encuentren
individuos afectados, en estos dos rangos de edad.

Agregacidn. Se definié como la presencia en la genealogia de por lo menos dos
familiares afectados con cualquier tipo de cdncer sin contar al probando
independientemente del grado de parentesco ya sea en la familia materna o en
la paterna (88).

Criterios clinicos especificos propuestos por Lynch y colaboradores (71,72).
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A) Transmisién vertical (TV). Tiene su fundamento en las leyes de herencia mendeliana,
para el estudio de la transmisién de caracteres hereditarios de padres a hijos (89).

Se refiere a la transmisién de un gen cuya expresién fenotipica (rasgo, caracteristica o
enfermedad) se identifica en un individuo, quien la transmite a generaciones suscesivas,
{vertical) lo cual es tipico de la herencia dominante. Por lo cual constituye uno de los
criterios que se usan para establecer este tipo de herencia al analizar los drboles
genealdgicos (90).

En el estudio se considerd la existencia de este criterio cuando el probando tuvo por lo
menos dos familiares de primer grado con céncer, o0 mas de tres, pero uno de elios
familiar de primer grado de alguno de los otros dos y que en ambas situaciones
estuvieran distribuidos en al menos dos generaciongs sucesivas (81).

B. Edad temprana. (ET). Este criterio se basa en que las enfermedades neopldsicas son
caracteristicas de las etapas avanzadas de la vida y en que determinadas neoplasias
tienen picos de mayor incidencia en ciertos grupos de edad (26). Sin embargo, en las
agregaciones familiares de cancer en las que se han identificado componentes
hereditarios, se ha observado consistentemente que la edad en que se hace e!
diagndstico de cdncer, es menor a la esperada, conforme a las tasas de morbiletalidad
en la poblacidn general. Por io tanto el criterio se refiere a la edad en la que se
diagnostica una neoplasia maligna. De acuerdo a éste, la edad en que se diagnostica
una neoplasia en los afectados, debe ser menor a la edad en la que ocurre una
neoplasia, en los individuos de la poblacién general. Al respecto, México no cuenta con
datos referentes a incidencias de neoplasias que puedan ser utilizados para estos
propésitos, por tal razén se tomaron los datos dei la literatura reportados por Kramer y
cols (93) en relacién a la incidencia de las doce neoplasias mas frecuentes en nifios,
quienes las clasifican de acuerdo a edad y sexo en los grupos de0a 4, de Sa 9y de
10 a 15 aiios de edad.

En estas condiciones se consideré existente el criterio de edad temprana, cuando por
ejemplo, una neoplasia que es frecuente en el grupo de 5 a 9 afos de edad se
diagnosticd en un nifio con edad comprendida en el grupo de 0 a 4, lo que traduce que
ocurrié en una edad anticipada a la que normalmente se espera que ocurra esa



19

neoplasia en la poblacién general. Para evaluar este criterio en un adulto se siguieron
las indicaciones de Lynch y cols de considerar este criterio como positivo cuando el
individo que desarrolié cdncer no sobrepasé los 40 afios de edad (71,72,94).

C. Bilaterales o muiltiples primarios. Se refiere a la existencia de neoplasias malignas en
érganos pares o a la presencia de mas de una neoplasia primaria, ya sea igual o
diferente a la inicial y que se encuentre en cuaiquier sitio anatémico. Este criterio se
calificé como positivo cuando al menos uno de los familiares afectados en una
genealogia estuviera en esta situacién (95).

Este criterio al igual que el de edad temprana tiene su fundamento en la hipdtesis
mutacional del cdncer propuesta por Moolgavkar y Knudson (92), cuyo modelo de
carcinogénesis incorpora las variables bioldgicas de crecimiento y diferenciacion celular
expresadas en términos matematicos, demostrando asi que las caracteristicas
epidemiolégicas y biolégicas de la carcinogénesis, son consecuencia de la dindmica de
estas funciones. De manera muy simplificada el modelo contempla al cancer como el
resultado de dos eventos escenciaimente raros e irreversibles, uno de los cuales debe
ser heredable a nivel celular. Las mutaciones son eventos raros e irreversibles que
ocurren en el genoma (96), por lo tanto bajo este modelo, en la via del cancer deben
acurrir dos eventos mutacionales, raros por su escasa frecuencia y esencialmente
irreversibles. De esta manera una célula quie ha sufrido el primer evento debe vivir lo
suficiente para experimentar el segundo cambio. En estas condiciones, la céiula blanco
de un tejido son las células progenitoras y un tejido de renovacién rdpida que demanda
divisién celular de estas células, es el mas susceptible a la transformacién maligna.

Al considerar las curvas de crecimiento de los tejidos humanos se encuentra que se
pueden englobar en tres patrones: a) Tejidos que muestran un aumento constante en
tamanio a través de la nifez y la adolescencia, pero una vez que el tamafio adulto se ha
alcanzado el epitelio de estos tejidos continua sustituyéndose a si mismo. b). Tejidos que
muestran un crecimiento relativamente pequefio como los drganos sexuales antes de ia
pubertad seguido por un crecimiento explosivo durante la adolescencia, sensibles
ademas a cambios en estado fisioldgico, en respuesta a influencias hormonales durante
el embarazo y después de la menopausia. c) Tejidos muestran un estallido de
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crecimiento .temprano en la vida seguido por disminucién en la tasa de division celular,
en el transcurso de la vida; como ocurre con el tejido linfoide, o virtualmente sin divisién
celular en la edad tardia, como ocurre con el tejido neural.

Estos patrones de crecimiento celular se ven reflejados en las tasas de incidencia de
neoplasias caracteristicas en determinadas etapas de la vida, indicando tres principales
patrones: 1. Tasas de incidencia que aumentan constantemente con la edad; estas tasas
son representativas de canceres que ocurren en tejidos y drganos cuyo crecimiento
celular corresponderia al primer patrén antes mencionado como el cancer del colon. 2.
Tasas de incidencia que muestran un aumento constante hasta la edad adulta temprana,
seguida de una disminucién en edad adulta tardia. Tasas caracteristicas de este grupo,
corresponden por ejemplo al cdncer de mama. La mama crece en respuesta al estimulo
hormonal en la pubertad e involuciona cuando este estimulo se elimina durante la
menopausia. Estos dos cambios cinéticos impuestos por influencias hormonales, de
acuerdo al modelo determina fas curvas de incidencia de edad especifica de carcinoma
de ia mama. 3, Tasas de incidencia que muestran un pico en algun momento de la vida.
En esta categoria se clasifican algunos tumores que muestran un pico de incidencia en
la nifiez como la leucemia linfocitica aguda y el retinoblastoma y otros que sefialan su
mayor frecuencia en la edad aduita temprana como el carcinoma testicular. De acuerdo
a este modelo, una célula de un tejido dado puede dividirse y originar dos células, una
de las cuales es normal y la otra sufrir un primer cambio y ésta ultima a su vez generar
dos células iguales con la primera mutacidn, fa cual originaria una clona de células
intermedias; o puede, con una probabilidad muy pequefia, generar otra igual {con el
primer evento) y la otra maligna. Una vez que fa célula maligna se ha generado ésta
producirda un tumor maligno. Asi, una mujer que hereda un primer evento genético (en
etapa intermedia) en todas las células de! epitelio de la mama, requeriria de acuerdo a
la hipétesis sélo un cambio mds para convertir sus células en malignas; por lo tanto el
riesgo de desarroliar la enfermedad estd enormemente aumentado en las mujeres que
en sus células portan ese primer evento, pero también la probabilidad de que Ila
desarrollen a una edad menor y de que presenten tumores multiples y bilaterales. Las
mujeres que carecen de ese primer cambio hereditario, carecen de ese riesgo ya que en
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éstas ultimas los dos eventos mutacionales deben ocurrir en el transcurso de la vida.

D. Ir m fectado n_cualquier i dncer. fuera_en la familia matema o
en la paterna (91).

11. Las combinaciones de estas variables se enlistan a continuacién.

A. Transmisién Vertical (TV)-edad temprana.

B. TV-tumores bilaterales o muitiples primarios.

C. TV-tres o mas sitios de cdncer.

D. Edad temprana-tumores bilaterales.

E. Edad temprana-tres o mds sitios de cancer,

. F. Tumores bilaterales-tres 0 més sitios de céncer.

G. Transmisidn vertical TV-edad temprana-bilaterales.

H. TV-bilaterales mas tres 6 mas sitios.

I. Edad temprana-bilaterales-tres o0 més sitios de cédncer.

J. TV-edad-bilaterales, mas tres o més sitios de cancer.

Variabl mbiantales.

E! propésito de incorporar estas variables fue el de explorar la posible participacion de
otros factores en la aparicién de cancer en los nifios.

A. Habitat en zona tabril (AMB) (97). Cuando el probando y su familia viven en una zona
de fdbricas o préximos a una zona de estas de cualquier tipo. Por lo menos a partir del
nacimiento del probando; si la informacién era afirmativa se le pidié a la madre que diera
los nombres y tipos de algunas fabricas que recordara para poder tomarla como positiva.
B. Rggiggigh ionizante prenatal (RX) (98). Cuando la madre durante la gestacion estuvo
expuesta a este tipo de radiacion ya fuera para diagnéstico de ella o del producto. La
informacion se tomé como positiva cuando la madre explicé la razén por la cual se le
habia tomado alguna radiografia.

C. Q@MWM)_@Q}_ Cuando la madre gestante padecid
0 estuvo en contacto por vivir en la misma habitacién y/o tuvo la necesidad de atender
a ese enfermo con sarampién, varicela, parotiditis y/o hepatitis.

D. Medicacion prenatal (ME) (28). -Cuando ta madre en el periodo de gestacién tuvo
algun padecimiento que amerité cualquier tipo de prescripcién independientemente de



la via de administracién; o bien cuando la madre por tener algin padecimiento crénico
requirié control a base de algun tipo de medicamento. Para calificar como positiva la
informacién se le solicité a la madre indicar el motivo de la prescripcién, nombre del
medicamento y cuanto tierhpo lo tomé.

E. Lactancia matema (LM) (100). Cuando la madre no amamanté a su hijo.

Todas las variables estudiadas fueron de tipo nominal.

ANALISIS ESTADISTICO

1. La parte descriptiva se analizé con frecuencias simples.

2. Para el andlisis de riesgos se utilizé la razén de momios (odds ratios) con sus
respectivos intervalos de confianza al 95% (Programa EPI-5, 1987) para medir el grado
de asociacién entre cancer y las diferentes variables analizadas y conocer el intervalo de
valores en el que se encuentra la poblacidn estudiada con un nivel de confianza del 95%.
Descripcién General del Estudio.

El estudio se realizé en un hospital de tercer nivel de atencién médica del IMSS. Los
pacientes que acuden a este hospital son referidos para su diagnéstico y tratamiento por
las unidades médicas de primero y segundo niveles de atencién que se encuentran
circunscritas a la misma drea geogréfica y de jurisdiccién de este hospital.

En el estudio se compararon las familias de nifios con diagnéstico de cancer con las
tamilias de nifios sin este diagndstico. Todas las familias en las que se encontrd el
antecedente de cancer es decir cuando menos otro familiar con cualquier tipo de cancer
fueron evaluadas con la aplicacién de los criterios clinicos de Lynch (Figura 1).

El método que se siguid para la seleccion de las familias fue el de averiguacién tnica
incompleta, (101) que consiste en identificar a la familia por medio de un solo individuo
enfermo, que se denomina el caso indice o probando. '

En el grupo de casos los probandos fueron nifios de ambos sexos, de 0 a 16 afos de
edad que ingresaron por primera vez a los servicios pedidtricos de cirugia y oncologia.
Se exigio que todos tuvieran diagndstico histopatolégico confirmado de cualquier tipo de
neoplasia maligna sélida, excepto con los diagndsticos de tumor de Wilms y de
retinoblastoma y que no tuvieran padecimientos mendelianos ni cromosémicos ni
malformaciones congénitas mayores, que se sabe predisponsn al desarrollo de
neoplasias, todo lo anterior se verificé por medio de Ia historia clinica y exploracion
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tisica.

Cada probando del grupo de casos fue pareado con nifios de acuerdo a sexo mas/menos
un afio de edad, para seleccionar los probandos de las familias control. En este grupo
de probandos también se exigié que fueran ingresos de primera vez, pero sin diagndstico
de neoplasia maligna o padecimientos que las condicionen. Los padecimientos de este
grupo de probandos comprendieron diversos diagndsticos de cirugia general y
reconstructiva; se captaron en un lapso no mayor a tres meses posteriores al ingreso del
caso correspondiente.

Las familias en quienas por interrogatorio se identificé consanguinidad o adopcidn de los
probandos, se excluyeron del estudio, tanto en el grupo de casos como en el de
controles.

Estudio genealdgico.-

A todos los probandos se les realizd estudio genealdgico; fos datos se obtuvieron
mediante entrevista, siguiendo un procedimiento lo mas estandarizado posible en e! que
un solo entrevistador obtuvo la informacién durante todo el estudio. La fuente de la
primera informacién fue la madre del probando, por ser la persona que en la mayoria de
los casos lo acompariaba a su ingreso hospitalario; a ella se le explicaba en primer fugar
la conveniencia de proporcionar datos familiares para completar el estudio de su hijo y
en caso necesario la de facilitar fotocopias de los documentos que se le solicitaron. El
entrevistador formulaba las preguntas sin intervenir durante la respuesta para no
acelerarla o influenciarla.

La obtencién de lqs datos se hizo de manera sistematizada siguiendo el orden que se -
registra en las historias clinicas, formatos ya elaborados por la institucién sede del
estudio. Al llegar al capitulo de antecedentes familiares, se elabord el drbol genealégico;
en el cual se anotaron todos los antecedentes patoldgicos de cada uno de los miembros
de la familia dejando para el final el correspondiente al de cancer. En la mayoria de las
tamilias se investigaron cuatro generaciones siempre y cuando contaran con estos datos
los informantes.

La secuencia que se siguié para la obtencion de los datos de la genealogia, asi como
la simbologia y nomenclatura utilizadas aparecen en la figura No 1 y en las tablas Nos
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1y2. Lafigura representa esquematicamente siete familias nucleares, cada una de éstas
formada por los padres y los hijos. El estudio se inicié con la familia nimero 1
correspondiente a la del probando, constituida por ios hermanos y padres de éste y
posteriormente en e! orden en el que aparecen los numeros progresivos en cada una de
las familias de la figura; asi la familia nimero 2 corresponde a los hermanos y padres
de la madre del probando (tios maternos); la 3 a la familia de la abuela y la 4 a la del
abuelo materno. En contraposicion a la familia nimero 5 correspondiente a los tios
patemos, la 6 a la de la abuela y la 7 a la de los abuelos paternos. En esta forma puede
verse que las familias nucleares aunque independientes estdn emparentadas entre si.
Para reunir estos datos se programaron cuatro entrevistas, una para cada uno de los
padres y las dos restantes, una para un familiar materno y la otra para un familiar
paterno. Por lo menos las dos primeras se llevaron a cabo durante la primera estancia
hospitalaria del probando y las dos restantes se realizaban durante las hospitalizacione s
subsecuentes. La entrega de documentos comprobatorios generaimente se hizo durante
estas Ultimas.

Tanto los padres como los demas familiares proporcionaron la informacién acerca del
numero, el orden al nacimiento y edad de los miembros de su respectiva familia, asi
como de los padecimientos existentes en ellos y en caso de defunciones las causas de
éstas y las edades en que ocurrieron.

En el caso de tener o haber tenido familiares con padecimientos neopldsicos, se solicitd
ademds proporcionar el nimero de expedients, copias de reportes histopatoldgicos, de
certificados de defuncién y/o teléfonos de los médicos tratantes, con el propdsito de
obtener el reporte histopatolégico en otros hospitales de la misma asi como de otras
instituciones y el reporte del médico tratante, ya fuera por escrito o por lo menos verbal.
Cuando no fue posible obtener un documento confirmatorio Gnicamente se obtuvo la
informacioén verbal. Esta se calificé como positiva si reunia las siguientes caracteristicas:
1. Cuando fue proporcionada por el médico tratante, quien informé acerca del tipo de la
neoplasia y localizacidn anatémica ocurrida en algun familiar.

2. Cuando el familiar directo acompaiié al paciente a radioterapia, quimioterapia, cirugia.
3. Se Ie cayé el pelo con el tratamiento.
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Coleccién de datos provenientes de uno o mis grupos (familias) de individuos relacionados a través de dos o mis generaciones, por lo tanto los grupos
se extienden mis alla de padres e hijos. Una genealogia tipica comprende cuatro o mis generaciones y abarca cien o mis individuos que por estar
relacionados proporciona informacion genética Gptima o superior 2 la que se obtendria del mismo niimero de individuos no relacionados (104). En este
trabajo el estudio genealigico de cada nifio (caso o control) abarcd cuatro generaciones y la mayoria comprendié siete niicleos familiares relacionados,
cada uno compuesto por los padres y los hijos correspondientes, como aparece en la figura 1.

Familias nucleares: 1. La del probando con los hermanos y padres de éste; 2. Hermanos y padres de la madre del propésito; 3. Hermanos y padres de
la abuela materna; 4. Hermanos y padres del abuelo matemo; 5. Hermanos y padres del padre del probando (tios paternos); 6. Hermanos y padres de
1a abuela paterna; 7. Hermanos y padres del abuelo paterno. I-IV generaciones estudiadas.
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Indice 6 probando
. Hombre, mujer sanos
Matrimonio
Fallecidos
Total de hijos (masculino, femenino)
Total de hijos (sexo especifico)
Mortinato
Aborto
= Hombre, mujer no casado(a)
Casado(a) sin hijos

Gemelos monocigotos

mE NOO
OBROO N

Qoo

XY

Gemelos dicigotos

Cancer con confirmacién histolégica

Tumor bilateral y/é multiple primario

Cancer verificado por acta de defuncién y/6 expediente clinico
Cancer verificado por historia familiar

NEEon
“oc006@

. Control sin cancer
Generaciones estudiadas

L

|
|



25

4. El tamiliar directo da el nombre de la neoplasia, indica si se le practicé alguna
amputacién del miembro y la aplicacién de una prétesis posterior en el caso de cancer
de mama.

5. Los familiares tienen los reportes histopatolégicos, laminillas y/o bloques de parafina,
ademas del certificado de defuncién, pero no desean proporcionar la informacion.
Ademés de las entrevistas personales en la mayoria de los familiares con antecedente
de cdncer, se realizé por lo menos una entrevista telefénica con los mismos propdsitos.
Al final de la entrevista, a los familiares se les envié a las clinicas de hipertension, de
diabetes, de obesidad, de control de fertilidad o de embarazo de alto riesgo cuando se
encontraban situaciones familiares que lo ameritaran. En este momento se solicitaban
los documentos comprobatorios relativos a cancer.

Al terminar de reunir la muestra se corroboraron todos los diagndsticos de los reportes
histopatolégicos en el archivo del departamento de patologia.

Para disminuir el sesgo de deteccidn del entrevistador en relacién a la frecusncia del
antecedente de cdncer, el personal de trabajo social aplicé un cuestionario (anexo No 2)
a los padres de los nifios que ingresaban a los servicios de oncologia y cirugia
pediatricos. Los resultados de esta evaluacién se conocieron hasta el final del estudio.
Con el mismo propésito de validar la informacidn relacionada al antecedente de cancer
y saber si el entrevistador no enfatizé la obtencién de este antecedente en comparacién
a la de los demas antecedentes patolégicos, al final del estudio se decidié comparar la
trecuencia que se obtuvo del antecedente de cdancer con el de diabetes, por ser también
uno de los cinco padecimientos mas frecuentes en la poblacién mexicana (3).

Para evaluar la variabilidad intraobservador se resestudid al 9% de las familias con la
misma metodologia usada, es decir se volvié a elaborar el drbol genealdgico con el
procedimiento mencionado. Para tal propésito los probandos se captaron en la consuita
externa de oncologia, sitio al que acuden los pacientes para continuar su control. Esta
actividad se realizé una vez por semana durante los ultimos cinco meses del estudio con
un intermedio de cuatro meses después de haber reunido el tamafio de la muestra.
Para seleccionar el paciente que deberia ser reestudiado, personal de la consulta externa
se encargd de cotejar los nombres de los pacientes citados con los de la lista de
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pacientes que se captaron durante el estudio, de esta manera se seleccionaba aquel que
coincidia en apellidos y afiliacién, de modo tal que el entrevistador desconocia el
paciente que iba a ser reestudiado.

Las variables que se evaluaron fueron: el lapso entre el primero y el segundo estudio,
antecedente familiar de cdncer, el antecedente familiar materno y el antecedente familiar
paterno, la presencia de familiares de primero, segundo y tercer grado, la existencia de
los criterios clinicos de transmisién vertical, edad temprana, tumores bilaterales y el de
tres o més sitios de cancer, ademés del antecedente de diabetes; en las que se midi6
el porcentaje de coincidencia entre el primero y segundo estudios, mediante la prueba
de kappa (102).
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RESULTADOS

Distribucién por sexo, edad y diagndstico histopatoldgico.

El 60% de los probandos correspondié al sexo masculino, siendo la razén M:F de 1.5,
lo que muestra el predominio del sexo masculino en estos padecimientos, como se
describe en la literatura (12,13,93). El promedio de edad en el sexo masculino fue de 7.8
afos y de 8.3 en el femenino, con una mediana de 8 y 9 respectivamente (Tabla No 1)
En cuanto a la distribucién por grupo de edad, las dos terceras partes correspondieron
alos grupos de 5 a 9 y de 10 a 14 aiios. (Tabla No. 2) y la minoria a los extremos, a los
menores de un afio y a los de 15 y 16 arios.

Para la distribucion respecto al diagndstico se siguié el esquema de clasificacién de Birch
y cols (9) (Tabla No 3). De acuerdo a este esquema se observd que el diagnéstico de
mayor frecuencia correspondid al grupo Il de linfomas, distribuido por subgrupos como
aparece en la tabla; seguido por el de tumores 6seos que incluye al osteosarcoma y al
sarcoma de Ewing. En el orden continian los tumores de células germinales, en este
grupo se incluyen tanto los gonadales como los extragonadales y los teratomas malignos.
En seguida, los sarcomas de partes blandas, dentro de este grupo el rabdomiosarcoma
embrionario fue el mas frecuente. Le siguieron los tumores del sistema nervioso
simpatico en el cual se encuentra el neu?oblastoma y el ganglioneuroblastoma. El
siguiente grupo correspondié a tumores hepdticos, en esta serie la mayoria
correspondieron a hepatoblastoma. Posteriormente un grupo minoritario de tumores del
sistema nervioso central en el cual se incluyeron el meduloblastoma y el astrocitoma. Y
finalmente el grupo de carcinomas, en el que se encontré principalmente el carcioma de
tiroides. Puede verse en todos estos grupos, el predominio del sexo masculino, excepto
en los tumores de células germinales, donde la frecuencia fue semejante en ambos
sexos y en el grupo de carcinomas, el de tircides predominé en el sexo femenino. No se
anotaron los grupos |, V y VI correspodientes a leucemias, retinoblastoma y tumor de
Wilms respectivamente, porque en este estudio los nifios con esos diagnésticos se
excluyeron. El grupo | por estar fuera de nuestras posibilidades el estudiarlo y en el caso



TABLA 1

FRECUENCIA DE PROBANDOS, DISTRIBUCION POR

SEXQOS Y EDAD

SEXO NO. (%) POMEDIO EDAD MEDIANA EDAD
MASCULINO 302 (60) 7.8 8
FEMENINO 198 (40) 8.3 9
TOTAL 500 8.03 8
TABLA 2
DISTRIBUCION DE PROBANDOS POR GRUPOS DE EDAD
RANGO DE EDAD NUMERO PORCENTAJE
0 -1 32 6
1-4 100 20
5-29 162 33
10 - 14 176 35
15 .- 16 30 6




TABLA 3

DIAGNOSTICO DE LOS PROBANDOS CASOS

EDAD
CLASIFICACION DE BIRCH
PROMEDIO MEDIANA
GRUPOS TOTAL d Q d Q
II. LINFOMAS 83
Enf. Hodgkin 48 35 13 8.0 8.0 8 7
Linfoma No Hodgkin 24 18 6 7.5 8 7 7
Histiocitosis 11 6 5 6.8 1.8 6.5 1
III. TUMORES DEL SISTEMA 5 4 1
NERVIOSO CENTRAL
IVv. TUMORES DEL SISTEMA 13 8 5 3.3 1.6 2.5 1
NERVIOSO SIMPATICO .
VII. TUMORES HEPATICOS 11 6 5 5.3 3.4 5.5 3.0
VIII. TUMORES OSEOS 47
Osteosarcoma 36 17 19 11.5 11.8 12 12
Sarcoma de Ewing 11 8 3 11 9 9 9.6
IX. SARCOMAS DE TEJIDOS
BLANDOS
Rabdomiosarcomas 18 11 7 . . 2 3
X. TUMORES DE CELULAS 36 18 18 6.8 9.4 4 11
GERMINALES
XI. CARCINOMAS (TIROIDES) 5 1 4
XII. OTRAS NEOPLASIAS 32 21 11 7 7.8 7 7.5
MALIGNAS :




TABLA 4

DIAGNOSTICOS MAS FRECUENTES EN LOS CASOS POR GRUPOS DE EDAD

LUGAR 0 -1 1 -4 5 -9 10-14 15-16
10 HEPATOBLASTOMA Y | ENFERMEDAD DE ENFERMEDAD DE ENF. DE HODGKIN | OSTEOSARCOMA
NEUROBLASTOMA HODGKING HODGKIND
29 RABDOMIOSARCOMA RABDOMIOSARCOMA | LINFOMA NO LINFOMA NO ENFERMEDAD DE
HODGKIN HODGKIN HODGKIN
3e NEOPLASIA DE NEUROBLASTOMA OSTEOSARCOMA OSTEOSARCOMA LINFOMA NO
CELULAS HODGKIN
GERMINALES
4e NEOPLASIA DE NEOPLASIAS DE SARCOMA EWING NEOPLASIA DE
CELULAS CELULAS CELULAS
GERMINALES GERMINALES GERMINALES
5¢ HISTIOCITOSIS NEOPLASIAS DE NEOPLASIAS DE SARCOMA DE
CELULAS CELULAS EWING
GERMINALES GERMINALES




28

del retinoblastoma y el tumor de Wilms porque ya se han identificado herencia dominante
en ellos (61,62,64,68,73). y con estudios de genética molecular se ha demostrado la
presencia de genes supresores de tumores cuya alteracion estd asociada a
lasusceptibilidad familiar para desarrollar estas neoplasias (61,64,78).

La frecuencia de estos diagndsticos fue diferente para cada grupo de edad, como se
observa en la tabla No. 4. En general, se observaron las neoplasias que se reportan con
mayor frecuencia en cada grupo de edad (11,20,93); sin embargo, llama ia atencion en
el grupo de 1 a 4 aios que la enfermedad de Hodgkin, se encuentre en los primeros
lugares ya que se reporta como poco frecuente en estas edades; en cambio ésta

* . constituyd la principal neopiasia en los grupos de 5-9 y de 10-14, los grupos de edad

mayoritarios en este estudio, seguramente esto explica que la enfermedad de Hodgkin
haya sido la neoplasia mds frecuente en este estudio. Llama la atencién también que el
osteosarcoma se haya encontrado en el grupo de 5-9, cuando realmente es el grupo de
15 y 16 afos en los que se presenta con mayor frecuencia esta neoplasia.
Diagnosticos de los controles y distribucién por grupo de edad (Tablas 5 y 6).

Los diagndsticos de los probandos en el grupo de controles y su distribucién por grupo
de edad, se observan en las tablas Nos 5 y 6. Las malformaciones congénitas fueron las
de mayor frecuencia, como por ejemplo el labio y paladar hendido, microotias, diferentes
malformaciones de la mano y diferentes malformaciones de vias urinarias y del tubo
digestivo. La alta frecuencia de maiformaciones congénitas refleja la casuistica tan
elevada que tienen estos padecimientos en los hospitales de 3er. nivel de atencién, tal
como se ha descrito en la literatura ( ) y su alta frecuencia en las primeras etapas de
la vida, a diferencia de los diagnésticos de los nifios de mas edad en quienes destacéd
el diagndstico de apendicectomia.

Antecedente de cdncer y Agr ién.

La frecuencia de familias con historia familiar positiva fue semejante en ambos grupos,
36% en los casos y 39 en los controles (Tabla No 7). Sin embargo la distribucion del
nimero de afectados fue diferente y revelé caracteristicas semejantes a las que se
reportan en la literatura (Tabla No 8): a) Un grupo, en el que no hubo enfermos con
cancer, excepto el probando. b) familias en las que solo hubo un afectado, aparte del



TABLA 5

DIAGNOSTICO DE LOS PROBANDOS EN LOS CONTROLES

ENTIDAD CLINICA NO $
MALFORMACIONES CONGENITAS 104 42
APENDICECTOMIA 66 26
TRAUMATISMOS Y ACCIDENTES 30 12
COMPLICACIONES CONSECUTIVAS A

ENFERMEDADES INFECCIOSAS 18 8
MISCELANEOS 32 12
TOTAL 250 100




TABLA 6

DIAGNOSTICOS DE LOS.CONTROLES POR GRUPOS DE EDAD

LUGAR 0-1 1-4 5-9 10-14 15 - 16
1¢ MALFORMACIONES MALFORMACIONES MALFORMACIONES APENDICECTOMIA APENDICECTOMIA
CONGENITAS CONGENITAS CONGENITAS
2¢ MISCELANEO TRAUMATISMOS Y APENDICECTOMIA MALFORMACIONES TRAUMATISMOS Y
ACCIDENTES CONGENITAS ACCIDENTES
3¢ APENDICECTOMIA TRAUMATISMOS Y TRAUMATISMOS Y MALFORMACIONES
ACCIDENTES ACCIDENTES CONGENITAS
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probando y c) Familias en las que dos o mas de sus miembros tuvieron algun tipo de

neoplasia maligna.

La frecuencia de dos o mds afectados en la familia, es decir de agregacién, fue mayor

en el grupo de casos, mientras que la mayoria de los controles tuvieron solo un afectado.

Se puede ver que e! valor de asociacion que confiere la agregacion fue del triple,

comparado con el de tener un solo afectado. Estas asociaciones mostraron significancia

estadistica.. Por lo tanto la agregacién resulté un factor de riesgo, mientras que lo

contrario mostré proteccién como se observa en la tabla No 8.

Relacién_con el Grado de Parentesco.

Al evaluar el grado de parentesco se encontré que la frecuencia de los familiares

afectados de primero y segundo grados fue ligeramente mayor en los casos pero no

alcanz¢ significancia estadistica, lo que contrasté con la mayor frecuencia de familiares

de tercer grado en los controles siendo estadisticamente significativa, como se muestra

en la tabla No. 9.

Tipo de Familiar.- -

El hecho de que en los afectados de una familia coincidan tanto adultos como nifos,

resulté ser estadisticamente significativo, el valor de esta asociacién fue de 5 como se

puede observar enla tabla No 10 en comparacién con el de tener solamente nifio o bien

solamente adulto, el resultado mostré significancia estadistica.

Criterios clinicos gensaldgicos de Lynch.-

Como puede observarse en la tabla No. 11 la presencia de alguno de esos criterios fue

baja en general, pero se observé una diferencia respecto a los controles. El valor de la

asociacion de estos criterios oscilé entre 3 y 9, alcanzdando diferencia estadistica los

criterios de edad temprana y el de 3 6 mds afectados con cancer; en e! de transmisién

vertical el valor fue de 6 pero se encontré en los limites de significancia.

El de tumores bilaterales, quedd fuera del nivel estadistico pero e! valor de la asociacion

para la ocurrencia de cuaiquiera de éstos fue de 6, y es altamente significativo.
mbinaciones _de criterios clinicos.-

El numero de familias en las que coincidié la combinacién de dos o mds de estos

criterios, fue aun mds bajo que el nimero de familias en las que los criterios se



TABLA 7

FRECUENCIA Y GRADO DE ASOCIACION (OsR) PARA EL ANTECEDENTE DE
CANCER Y EL DE AGRAGACION.

CASOS CONTROLES OsR IC-95% P
VARIABLES FREC (%) FREC (%)
Antecedente 89 36 97 39 0.89 0.60-1.30 | 0.57
de CAncer
Ant. Céncer 2 |13 5 10 4 1.35 0.52-1.35 | 0.65
Agregacién 34 14 19 8 1.91 1.02~3.61 |0.02
TABLA 8

GRADO DE ASOCIACION (OsR) SEGUN EL NUMERO DE FAMILIARES CON

CANCER.
FAMILIARES CASOS CONTROLES OsR IC -95% o]
No. % | No. %
(] 161 (64) | 153 (161) 0.87 0.60~-1.27 0.45
55 (22) |78 (31) 0.61 0.40-0.93 0.01
26 + 34 (14) |19 (8) 1.91 1.02-3.61 |0.02




TABLA 9

FRECUENCIA Y GRADO DE ASOCIACION (OsR) DE ACUERDO AL GRADO DE

PARENTESCO.

GRADO DE
PARENTESCO

CASOS
FREC. (%)

CONTROLES

FREC. (%)

OsR

IC-95%

Familiar ler
Grado

4

1

1.77

0.99-1.04

0.54

Familiar 2@
Grado

44 17

30

12

1.57

0.92-2.68

0.10

Familiar 3er
Grado

56 22

74

30

0.45-1.05

0.08

TABLA 10

FRECUENCIA DEL TIPO DE FAMILIAR Y GRADO DE ASOCIACION (OsR)

y adulto

TIPO DE CASOS CONTROLES OsR IC-95% P
FAMILIAR FREC. (%) | FREC. (%)

Familiar nifio | 14 6 7 3 2.06 0.76-5.79 |0.18
Familiar 83 33 89 36 0.90 0.61-1.33 0.63
adulto

Familiar nifio | 10 4 2 1 5.17 1.04-34.96 [0.04




TABLA 11

FRECUENCIA DE CADA UNO DE

ASOCIACION (OsR).

LOS CRITERIOS CLINICOS Y GRADO DE

estos

CRITERIOS CASOS CONTROLES OsR IC-95% P
CLINICOS FREC. (%) | FREC. (%)

Transmisioén 6 2.4 {1 0.4 |6.12 0.73-135.9 10.05
Vertical

Edad temprana | 30 12 12 2.7 1.30-5.94 0.006
Bilat. 6 3 1 1 0.4 |3.02 0.28-75.94 | 0.3
mult. primar.

3 6 mas 9 3.6 |1 0.4 |9.30 1.20~ 0.02
afectados 197.45
Cualquiera de | 28 1i.2 |10 4 3.03 1.30-7.14 0.004




TABLA 12

FRECUENCIA DE LAS COMBINACIONES DE LOS CRITERIOS CLINICOS Y GRADO
DE ASOCIACION (OsR)

CRITERIOS CASOS CONTROLES OsR IC-95% P
CLINICOS FREC. (%) | FREC. (%)

Trans Vert. y 4 1 4.05 0.43-95,78 | 0.1
Edad temprana

Trans Vert. y 0 0
Bilaterales

Trans Vert. y 4 1 4.05 0.43-95.78 | 0.1
3 6 mas
afectados Ca.

Edad Temprana 1 0
y T. Bilat.

Edad Temprana 5 1 5.08 0.58~- 0.1
Yy 3 6 mas 115.78
afectados Ca.

{T. Bilat. y 3 0 (4]
6 mas :
afectados Ca

Trans Vert. 3 1 3.02 0.28-75.94 1 0.3
Edad temprana
Y 3 6 mads
afectados Ca

Trans Vert. 0 0
Edad Temprana
y T. Bilat.

Trans Vert. 0 0
T. Bilat y 3
6 mas

afectados Ca.

Edad temprana 0 0
T.Bilat y 3 6
mas afectados
Ca.
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observaron en forma individual; de hecho, aquellas en las que se incluyd el criterio de
tumores bilaterales no fueron observadas, como se puede ver en la tabla No. 12, En
- cambio, si hubo familias en las que coincidieron los criterios de tres o mas afectados con
el criterio de edad temprana y esto, ocurrid casi exclusivamente en los casos. En éstos,
los valores de asociaciones oscilaron entre 3 y 5, pero el pequefio nimero de casos con
estos eventos impidio obtener significancia estadistica.

Variables ambientales.

La frecuencia de exposicion materna prenatal a radiacién ionizante abdominal, a
padecimientos virales, a medicamentos asi como el porcentaje de familias que vivieron
en torno a un ambiente fabril, fue semejante tanto en las madres de los casos como en
las de los controles y, en estas condiciones, los valores de asociacién se encontraron en
el rango de 0.63 a 1 y sin significancia estadistica. La unica de este grupo de variables
que resulté significativa, con un valor de 0.35 fue la lactancia materna. El nimero de
nifios que no recibié leche matema fue mayor en el grupo de controles y esto resultd
estadisticamente significativo, como se observa en la tabla nimero 13.

Evaluacién de los_criteri linicos_en_nifios con_Linfomas, Sarcoma Neoplast
Células Germinales Tablas.

En vista de que se lograron reunir algunos casos dentro de los diferentes grupos de
neoplasias pedidtricas, se decidid evaluar, de manera exploratoria las variables de
estudio en los linfomas, sarcomas y neoplasias de células germinales por ser en los que
hubo un mayor numero de probandos. Los resultados aparecen en las tablas de la 14
a la 18. En éstas, se anotan Unicamente las variables en las que se encontrd una
asociacién por lo menos de dos. La frecuencia de todas estas variables fue mayor en el
grupo de casos, pero el nimero oscil6 entre 3 y 7 en los casos, vs 0y 5 en los controles.
con excepcion de la frecuencia del antecedente de cancer que fue semejante en ambos
grupos de estudio.

En la tabla No. 14 se representa al grupo de linfomas en general, los valores de
asociaciones oscilaron entre 3 a 5 para los criterios de transmisién vertical, edad
temprana y el de tres 0 mas afectados, pero no alcanzaron significancia estadistica. Ef
valor de la asociacidn de tener un famitiar de primer grado afectado con cualquier tipo



TABLA 13

FRECUENCIA DE LAS VARIABLES AMBIENTALES Y GRADO DE ASOCIACION

CASOS CONTROLES OsR IC-95% P
TIPO FREC. (%) |FREC. (%)
Radiacién 21 10 19 11 0.88 0.44-1.79 0.84
ionizante
Padecimientos |4 2 5 3 0.63 0.14-2.77 0.5
Virales
Medicamentos 29 13 23 ’ 13 1.0 0.54~1.88 0.89
Ambiente 134 56 135 57 0.95 0.65~-1.38 0.8
fabril
No Lactancia 44 21 55 32 0.57 0.35-0.93 0.02

TABLA 14

FRECUENCIA Y GRADO DE ASOCIACION DE CRITERIOS CLINICOS EN NIROS

CON DIAGNOSTICO DE LINFOMAS

CRITERIO CLINICO OsR IC-95% P
ANTECEDENTE DE CANCER 1.3 0.56-2.98 0.5
FAMILIAR DE ler. GRADO 7.30 1.36 ~ 39 0.08
TRANSMISION VERTICAL 3.04 1.0 -~ 9.0 0.3
EDAD TEMPRANA 3.8 0.34 - 27.4 0.3
3 & MAS AFECTADOS 5.14 1.13-23.2 0.1
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de neoplasia maligna fue mayor a 7 y puede decirse que se encontrd en los limites de
significancia estadistica. Al evaluar estas variables en forma separada en el linfoma de
Hodgkin y en la enfermedad de Hodgkin, los valores permanecieron sin cambios
importantes; solo el que se refiere al familiar de primer grado en la enfermedad de
Hodgkin fue de 3 ICA 95% 1.0-9.1 p 0.5 y en el linfoma no Hodgkin fue de 4 IC 1.57-
25.62 p 0.2. Este grupo de neoplasias, se analizé con méas detalle por el riesgo tan alto,
mayor a 7. que se encontré para el familiar de primer grado ademads de que las
asociaciones con las demds variables oscilaron entre 3 y 5, lo que sugiere la
participacion de factores heraditarios (104).
Evaluacién _de los criterios clinicos en nifios con Sarcomas.-
En la tabla 15 se representan los resultados que se obtuvieron en el grupo de sarcomas
en general. Se puede ver que existe un contraste importante entre los valores de
asociacién del antecedente de cancer con el del criterio de tres 0 mas afectados el cual
es cuatro veces superior, y con el del familiar de primer grado con el que la diferencia
es de 7 veces en comparacion al valor del antecedente de cancer, lo cual muestra una
significancia estadistica considerable.
Los resuitados obtenidos en forma independiente en los grupos de osteosarcoma y en
los de sarcoma de Ewing se observan en la tablas 16 y 17, en el osteosarcoma los
valores de asociacién oscilaron entre 2 a 5.6 para familiar de primer grado, edad
temprana y tres o mds afectados, aunque ninguno resultd estadisticamente significativo.
Resultados semejantes se obtuvieron en el sarcoma de Ewing, con valores de asociacion
entre 3 y 6 pero tampoco se logrd alcanzar significancia. Este grupo de neoplasias tiene
un comportamiento muy interesante, tendencia al desarrolio de leucemias y cancer de
mama en las mujeres con edad de aparicién temprana, altamente sugestivas de
corresponder a factores hereditarios. Este grupo se estudio con mas detalle fue
presentado en el congreso de Genética 1993 (105).

valuacién_de los criteri linicos en ninos con Tumores de Células Germinales.-
En este grupo, el criterio de tumores bilaterales adquirié relevancia; el valor de asociacion
se elevd a mdas de 13 como se puede ver en la tabla No 18, el cual resultd
estadisticamente significativo. En el criterio de edad temprana también se observé una



TABLA 15

FRECUENCIA Y GRADO DE ASOCIACION DE CRITERIOS CLINICOS EN NIROS
CON DIAGNOSTICO DE SARCOMAS

CRITERIO CLINICO OsR IC-95% P
ANTECEDENTE DE CANCER 1.1 0.5=-2.2 -
FAMILIAR DE ler. GRADO 7.3 1.3 - 39.2 0.0007
EDAD TEMPRANA 2.1 0.6 =7.3 0.2
3 &6 MAS AFECTADOS 4.4 1.0-19.4 0.04
TABLA 16

FRECUENCIA Y GRADO DE ASOCIACION DE CRITERIOS CLINICOS EN NINOS
CON DIAGNOSTICO DE OSTEOSARCOMA

CRITERIO CLINICO OsR IC-95% )
FAMILIAR DE ler. GRADO 5.2 1.1-24.3 0.2
EDAD TEMPRANA 1.8 0.4 - 8.0 0.3
3 6 MAS AFECTADOS 5.6 1.0 - 48.2 0.09
TABLA 17

FRECUENCIA Y GRADO DE ASOCIACION DE CRITERIOS CLINICOS EN NINOS
CON DIAGNOSTICO DE SARCOMA DE EWING

CRITERIO CLINICO OsR IC-95%
FAMILIAR DE ler. GRADO 3.2 1.0-10.5 0.5
EDAD TEMPRANA 6.0 1.1 - 30.6 0.2
TUMORES BILATERALES 3.2 1.0 - 10.5 0.5
3 6 MAS AFECTADOS 6.0 1.1 - 30.6 0.2




TABLA 18

FRECUENCIA Y GRADO DE ASOCIACION DE CRITERIOS CLINICOS EN NINOS
CON DIAGNOSTICO DE TUMORES DE CELULAS GERMINALES

CRITERIO CLINICO OsR IC~95% P
EDAD TEMPRANA 5.0 1.4 - 18.0 0.04
TUMORES BILATERALES 13.8 3.1 - 60.6 0.01
3 6 MAS AFECTADOS 6.8 0.8 - 57.5 0.1

TABLA 19

ASOCIACION DE FACTORES AMBIENTALES EN NINOS CON DIAGNOSTICO DE

LINFOMA

FACTORES OsR IC-95% P
AMBIENTE INDUSTRIAL 0.80 0.4 - 1.5 % 0.5
RADIACION X 1.35 0.29 - 6.2 0.6
INFECCION VIRAL 3.04 1.0 - 9.0 0.3
MEDICAMENTOS 1.37 0.4 -~ 4.1 0.5
LACTANCIA MATERNA 3.43 1.7 - 6.8 0.0004

TABLA 20

ASOCIACION DE FACTORES AMBIENTALES EN NINOS CON DIAGNOSTICO DE

LINFOMA NO HODGKIN.

FACTORES OsR IC-95% P
AMBIENTE INDUSTRIAL 0.48 0.14 - 1.61 0.2
RADIACION X 3.12 1.0 - 9.5 0.3
INFECCION VIRAL 3.12 1.0, - 9.5 0.3
MEDICAMENTOS 1.47 0.04 - 5.5 0.5
LACTANCIA MATERNA 2.87 0.8 - 9.4 0.08




TABLA 23

COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE CANCER ENTRE LOS CUESTIONARIOS

Y EL ESTUDIO.

PROBANDOS ANTECEDENTES DE CANCER
CUESTIONARIO ESTUDIO
SI (%) NO sI NO
CASOS 14 (25) |41 (75) |89 (36) [161 (64)
CONTROLES 15 (25) |44 (75) |97 (39) |153 (e1)
X2 yates 0.02 p 0.87
TABLA . 24

COMPARACION DE LA FRECUENCIA DE DIABETES ENTRE LOS CUESTIONARIOS

Y EL ESTUDIO.

PROBANDOS " ANTECEDENTES DE DIABETES
CUESTIONARIO ESTUDIO
SI (%) NoO ST NoO
CASOS 26 (47) |29 (53) [108 (43) | 142 (57)
CONTROLES 31 (52) {28 (47) |124 (49) |126 (51)
X2 yates 0.06 p 0.98




TABLA 21

ASOCIACION DE FACTORES AMBIENTALES EN NINOS CON DIAGNOSTICO DE

ENFERMEDAD DE HODGKIN.

FACTORES OsR IC-95% P
AMBIENTE INDUSTRIAL - - -
RADIACION X - - -
INFECCION VIRAL - - -
MEDICAMENTOS 1.87 0.5 - 6. 0.5
LACTANCIA MATERNA 3.7 .6 - 8. 0.002

TABLA 22

FUENTE DE CONFIRMACION DEL DIAGNOSTICO DE CANCER EN EL TOTAL DE

FAMILIARES.
CONFIRMACION FAMILIARES CON CANCER Y GRADO DE
PARENTESCO
19(%) 29 30 TOTAL
8, 0 PATOLOGIA 12 (67 11 (15) |18 (13) |41 (17)
, O ACTA DE DEFUNCION |5 (28) 9 (12) |21 (15) {3s (1s)
HISTORIA FAMILIAR |1 (5) 40 (54) |43 (30) |84 (36)
CONFIABLE.
HISTORIA FAMILIAR |o 14 (19) |62 (42) |76 (32)
NO CONFIABLE
TOTAL 18 (8) 74 (32) |144 (60) {236
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asociacién importante, de 5.0 también estadisticamente significativa. En el criterio de tres
o mds afectados, la asociacién resulté importante, pero no alcanzé significancia
estadistica. El estudio ds este grupo de neoplasias ofrece particularidades interesantes
como lo son la presencia de edad temprana y la bilateralidad de tumor en cdncer de
mama lo que sugiere la participacién de factores hereditarios en el desarrollo de esta
neoplasia. Trabajo presentado en la reunién anual de investigacién en Oaxtepec,Mor.
IMSs 1944. (106)

Evaluacion de las Variables Ambientales en nifios con Linfoma.-

En cuanto a las variables ambientales, solamente en el grupo de linfomas se observaron
valores de asociacién de alrededor de 3 en la exposicién materna a radiacion ionizante,
infeccidn viral y lactancia materna con valores de 3.12, 3.12 y 3.7 respectivamente, como
se puede ver en las tablas 19,20 y 21. los dos primeros en el linfoma no Hodgkin y el
uitimo en la enfermedad de Hodgkin, pero con significancia estadistica, solo el de
lactancia materna.

Validacidn de la informacién obtenida.

Fuente de confirmacién del diagndstico de cdncer.

La fuente de confirmacidn del diagndstico de cancer en los familiares aparece en la tabla
No 22. En el 17%, se obtuvo de reportes de patologia, en el 15 de actas de defuncién
o del expediente clinico y en el 36% por historia familiar, confiable bajo las condiciones

que en el estudio se establecieron; bajo estas mismas condiciones, el 32% de
informacién no fue confiable.

El porcentaje de confirmacidn segun el tipo de la fuente de obtencién fue diferente en
cada grado de parentesco. En los familiares de primer grado, la mayoria se obtuvo por
patologia, el 28% por acta de defuncidn y sélo en el 5% por historia familiar confiable.En
los familiares de segundo grado el porcentaje de obtencién por patologia y acta de
defuncién fue del 27%, en el 54% por historia familiar confiable y en el 19% la
informacion no fue confiable. En los familiares de tercer grado, el 50% de la informacicon
no fue confiable, ya que para los familiares de edad avanzada, la familia no conservaba
documentos comprobatorios de sus padescimientos.
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Los resultados relativos a la comparacién de la frecuencia de céncer y de diabetes que
se obtuvieron en los cuestionarios vs las frecuencias obtenidas en el estudio, aparecen
en las tablas 22 y 23. La frecuencia que se obtuvo del antecedente de cancer, fue menor
en los cuestionarios que la obtenida en el estudio; y la frecuencia del antecedente de
diabetes fue mayor en los cuestionarios que la obtenida en el estudio, pero las
diferencias no resultaron significativas en ninguno de los dos casos.
Variabilidad intraohservador.-
El 13% (26) de los probandos se volvieron a estudiar para evaluar la variabilidad
intraobservador. El promedio de meses entre el primero y segundo estudio fue de 7.6.
El porcentaje de coincidencia que se obtuvo al analizar las variables de antecedente de
céncer, los criterios clinicos (transmisién vertical,'edad temprana, tumores bilaterales y
tres o mas afectados), familiar de primero, segundo y tercer grado, asi como el de
familiar nifio, adulto y nifio y adulto, fue 73% con la prueba de kappa.
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DISCUSION

La frecuencia del antecedente de cancer fue semejante en ambos grupos de estudio y
no como se esperaba, que fuera mayor en el grupo de casos, lo que seguramente es
consecuencia de la alta frecuencia de estos padecimientos en la poblacién general (4).
Sin embargo, al estudiar la distribucién de familiares enfermos entre los casos y los
controles se observaron caracteristicas diferentes. Las familias que tuvieron un solo
afectado con cancer, fue mayor en el grupo de controles; con un valor de asociacion
menor a la unidad (0.60 IC 95% 0.40-0.93 p0.01). Lo que indica que este grupo de
tamilias parecen corresponder a aquellas familias que en (a literatura se han denominado
como resistentes para desarrollar padecimientos neoplasicos (50-53,88). No resulta claro
el por qué esta asociacién negativa es altamente significativa pero se antoja pensar que
se debe a la ocurrencia esporadica del cancer que se debe mas a factores ambientales.
En cambio tener dos o mas familiare§ con cancer mostré ser un factor de riesgo ya que,
al comparar esta asociacién con la de tener un sélo familiar enfermo o con la del
antecedente de cdncer en general fue del tripie y del doble respectivamente. Esto parece
indicar que la agregacién familiar de cancer (dos o mas afectados) confiere un riesgo
doble a sus miembros en comparacién con las familias donde no existe agregacion.

El grado de parentesco confiere un riesgo d.ecreciente conforme se aleja el parentesco;
(1.77 para los familiares de primer grado a 0.69 para los de tercer grado). Estos
resultados podrian interpretarse como congruentes con herencia multifactorial, sin
embargo la proporcién de familiares afectados es del 35%, a diferencia de la proporcién
estimada del 5% que se describe en los padecimientos multifactoriales (101).
Proporciones y distribuciones similares se han ‘encontrado en estudios poblacionales
como los de Lynch (52), y el de Albert (63) Particularmente este autor reporté una
proporcién de afectados semejante a la obtenida en este estudio, 34.1% de probandos
con al menos un afectado y 8% con dos 0 mas. Estos autores demostraron que la aita
proporcién de canceres en una familia era mayor que la esperada en base a las tasas
de incidencia poblacional; en nuestro estudio no podemos hacer esa comparacién porque
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en nuestro pais se desconocen las incidencias poblacionales de los padecimientos
neopldsicos, sin embargo, Albert también reporté mayor riesgo para familiares de primer
grado concluyendo que ésto ara mayor que lo esperado. A conclusiones semejantes llego
Schilkraudt al encontrar riesgo mayor en familiares de primer grado que en los de
segundo grado en familias con céncer de ovario (54).

En otras palabras, la agregacién y los familiares de primero y segundo grados fueron
mas frecuentes en los casos; mientras que en los controles, resulté frecuente un solo
afectado y predomind el tercer grado de parentesco. Estos resultados muestran que se
trata de dos grupos diferentes. En el primero la agregacion y la cercania del parentesco
. parecen indicar la existencia de algun factor genético mientras que en el segundo la
aparicion de las neoplasias es por azar.

El tipo de familiar, es decir nifio o aduito atectado, en este estudio tiene significado, ya
que, el espectro de neoplasias que afectan a los nifios es diferente del espectro de
neoplasias que afectan a los aduitos, y en este sentido, se esperaria que el nimero de
niitos afectados fuera mayor, puesto que los probandos fueron nifios con cancer.
Tampoco se encontré un predominio de familiares adulitos, como cabria esperar por la
alta frecuencia de estos padecimientos en la edad adulta. En estas condiciones, adquiere
importancia el haber encontrado una asociacion significativa en las tamilias donde
coincidieron adultos y nifios enfermos, lo cual indica que el padecimiento afecta a los
diferentes miembros de la familia independientemente de su edad y distribucién en la
poblacién general y de nuevo apunta hacia factores genéticos transmitidos como causa
de esta asociacion.

La aplicacion de criterios clinicos genealdgicos como un medio para tratar de diferenciar
estas agregaciones familiares mostraron utilidad en este estudio (94). La presencia de
todos estos criterios tuvo una baja frecuencia y menor a la reportada por Albano y cols
(94) en el estudio de una serie de pacientes oncoldgicos; sin embargo esa serie estudio
todo tipo de paciente oncoldgico incluyendo aquellos con padecimientos mendelianos.
Esto puededar un sesgo al estudio ya que en esos padecimientos es donde mds
frecuentemente se presentan estos datos como p.e. en e Sindrome de von
Recklinghausen. También cabe destacar que nuestro estudio fueron exciusivamente
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nifios y se eliminaron precisamente todos los casos con padecimientos mendelianos.
El riesgo que se obtuvo al evaluar la TV como variable nominal fue de 6, lo cual es alto;
este hecho es muy importante pues indica un riesgo 6 veces mayor sobre aquel individuo
que no la tiene. Sin restarle valor a este resultado, es importante revelar que el riesgo
que confiere la transmision dominante de un rasgo o enfermedad implica un riesgo
mucho mayor, pues es del 50%, de acuerdo a las leyes de Mendel.

En enfermedades en las que se desconoce i presentan agregacion familiar y un patrén
de herencia definido es de gran utilidad evaluar familias individuales (105) como se ha
hegho en este estudio al evaluarla como criterio clinico genealégico y posteriormente en
la secuencia del analisis reunir un numero suficiente de este tipo de familias, que
conpartan caracteristicas semejantes y analizarlas con métodos de estadistica genética
como el de segregacion (103) para establecer la presencia de mecanismos hereidtarios
en ese padecimiento particular y poder clasificar a los individuos por su genotipo; analisis
que se realizard en la siguiente etapa de este estudio.

La evaluacién individual de una familia que presenta TV se ilustra en el estudio
genealbgico LMJC221 de lafig. . En este estudio se puede ver que hay tres atectados:
los individuos Ii-4, -10 y lli-11 distribuidos verticalmente de las generaciones il a la IV,
en esta tltima se encuentra el prbando (IV-1).

La edad temprana es decir diagnéstico de cancer antes de los 4G afios de edad, se
puede ilustrar en los individuos afectados de 10y 11 de la generacién lil.

Esta distribucién en el arbol genealégico es muy diferente cuando se trata al (TV) a
diferencia de la distribucién aleatoria que se observé en la mayoria de los controles como
por ejemplo la que se observa en el estudio CTL-127 de lafig. que a pesar de que
es una familia extensa solo hay dos afectados, uno en la familia materna y otro en la
familia paterna.

Edad temprana.-

El criterio de edad temprana, aun cuando el valor de ascciacién no resulté muy alto, tiene
gran significado estadistico. Esto es importante, ya que el hecho de existir neoplasias
que son caracteristicas de ciertas edades y de encontrarlas a edades menores se ha
intepretado como propension para desarrollar neoplasias tanto en adultos como en nifios
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(92). En este estudio e! criterio utilizado para medir esta variable evidencié diferencias
respecto de los controles, al compararlas con las edades de maxima prevalencia en
estadisticas internacionales (93), debido a que el tiempo que se requiere para desarrollar
dos o mds mutaciones en el proceso de carcinogénesis es menor cuando existe una
alteracion heredada que cuando ocurren por azar.

En el criterio de tres o mas afectados, no solo se debe tomar como de tipo numérico,
sino con una distribucion particular. Ese fenémeno fue mas frecuente en los casos, por
lo que tiene asociacién con el criterio de transmisién vertical y su presencia le confiere
mayor significado a ese criterio.

Es evidente que la presencia de cualquiera o varios de estos criterios genealdgicos
propuestos por Lynch permite difernciar a familias con alto riesgo. Sin embargo nuestros
resultados sefialan que cada uno tiene un peso especifico diferente en los diferentes
tipos de neoplasias pediatricas.

La evaluacién de estos criterios en grupos separados de linfomas, sarcomas y tumores
de células germinales revelaron datos de interés. Por ejemplo, la asociacién con familiar
de primer grado afectado, que en el total de las familias estudiadas dié un valor alto, pero
sin signficancia estadistica, en los grupos de linfomas y sarcomas mostré un vaior
altamente significativo. La presencia de neoplasias bilaterales que no habia figurado con
significancia, en el grupo de tumores germi'nales adquirié importancia extrema, al igual
que la aparicién a edad temprana con valores de 13.8 y 5 respectivamente.

En cuanto a las variables ambientales, es evidente que, en el total de la muestra no hubo
asociacion. Sin embargo llama la atencién que en el grupo de linfomas la faita de
lactancia materna parece conferir un efecto protector (bajo riesgo) contrario a lo
esperado. Debe recardarse que la asociacién de particulas virales en leche materna y
enfermedades neopldsicas como linfoma, cdncer de cérvix y de prdstata; ha sido
sefialada aunque con una asociacién encontrada fue muy baja y no significativa. La
asociacién encontrada en este estudio requiere de un estudio con un diseiio adecuado
para confirmar o descartar esta asociacion.
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CONCLUSIONES

El estudio identificé dos grupos de familias aquellas en que el niumero de afectados es
menor y pueden ser clasificadas como resistentes para desarrollar neoplasias y otro, en
los que el numero de afectados fue mayor y puede ser clasificado como susceptibles,
evidenciados por el riesgo que demostré la agregacién familiar y la presencia de criterios
clinicos aunque baja, son hallagos producto de un estudio disefiado exprofeso a conocer
la ocurrencia de estos eventos, fuego el haberlos encontrado es muy significativo e
indican que en la presencia de cancer en las familias estudiadas no puede ser explicada
por azar,los riesgos que se observan son altos lo que demuestra que los criterios clinicos
genealégicos que han sido utilizados en estudios previos para identificar familias en
componente hereditario pueden identificar también las familias en donde se agregan ios
padecimientos neopldsicos y sugerir asi la participacién de factores hereditarios.

La confirmacién sin embargo, deberd extenderse con el andlisis de segregacion y
posteriormente continuar con estudios moleculares que nos pemitan apoyar lo hasta aqui
identificado.
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ANEXO

1 Cuestionario utilizado

Estudios genealdgicos en familias de nifios con diagndstico de:

Linfoma

Tumores del SNC
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Tumores del Sistema Nervioso Simpatico
Hepatoblastoma

Tumores 6seos

Sarcomas de tejidos blandos
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Carcinoma y otras neoplasias malignas
10 Otras neoplasias malignas

11 Estudios geneal6gicos correspondientes a los controles
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PACIENTE YA SEA PADRE_O MADRE anexo 1
No.  Domicilio g | Teléfono '
NOMBRE DEL PACIENTE : HOMBRE__ MUJER_EDAD,
- AFILTACLON . FAMILIAR QUE LO ACOMPARA, PADRE__MADRE___OTRO

MOTIVO DE LA CONSULTA

- f

CONOCE USTED QUE ENFERMEDADES HAN PADECIDO O TIENEN ACTUALMENTE:
SUS HIJOS N0 SI__ ¢QUE ENFERMEDAD? '

SU ESPOSAGO) MO SI___ ¢QUE ENFERMEDAD?
SUS PADRES . NO___S1___ GQUE ENFERMEDAD?
SUS HERMANOS  NO__ SI__ (QUE ENFERMEDAD?

SUS SUEGROS NO  SI_ ¢QUE ENFERMEDAD? '
SUS CURADOS NO S ¢QUE ENFERMEDAD?

SUS SOBRINOS NO SI ¢QUE ENFERMEDAD?

OTROS FAMILIARES NO S1 ¢QUE ENFERMEDAD?

USTZD SERCRA, SEROR,:PADECE ALGUNA ENFERMEDAD? NO SI___cCuAL?

v

DE LAS SIGUIENTES ENFERMEDADES, CONTESTE SI ALGUN FAMILIAR LAS PADECE:
DIAJETES KO___SI_ {QUIEN? (Parentesco)

ENFERMEOADES DEL PULMON NO__ SI___CQUIEN?

'PRESION ALTA NO__SI__cQUIEN?

ENFERMEDADES DEL HIGADO NO__ SI__ ¢QUIEN?

ENFERMEDADES DEL RINON  NO__SI___ cQUIEN?
ENFERMEDADES DEL ESTOMAGO NO__SI___:QUIEN?

ENFERMEDADES DE LOS INTESTINOS NO S ___CQUIEN? ' |

CANCER NO__SI__QUIEN? - LUGAR DEL CUZRPO
LEUCEMIA NO__SI__ QUIEN?
TUMIRES NO__SI__ BENIGNO__ MALIGNO  ¢QUIEN? LUGAR DEL CUERPO

FALLA DE GRInEM



ANEXO 2

ESTUDIOS GENEALOGICOS EN LAS FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE LINFOMA
GRUPO Ii. LINFOMAS

t  LIN LINFOMA NO HODGKIN
t EHO ENFERMEDAD DE HODGKIN
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JGA-149 s .
*Se muestra agregacion: 2 afectados, familiar de 2° grado (abucla I1-3) y uno de 1* grado (hermano 1V-5) correspondiendo a adulto y niiio afectados
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sAgregacion: 3 familiares afectados, uno de 2° grado; el abuelo I1-8 y 2 de 3= grado I-4; la bisabuela paterna. Distribucitn aleatoria
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*Un familiar de primer grado I11-$, familiar niflo, hermano del probando
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ANEXO 3

v

" ESTUDIOS GENEALOGICOS EN LAS FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE TUMORES DEL SNC

GRUPO il TUMORES DEL SNC

t  SNC CORRESPONDIO A ASTROCITOMA
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ANEXO 4

ESTUDIOS GENEALOGICOS EN LAS FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE TUMORES DEL SISTEMA
NERVIOSO SIMPATICO

GRUPO IV.  TUMORES DEL SISTEMA NERVIOSO SIMPATICO

1 Nb NEUROBLASTOMA Y GANGLIONEUROBLASTOMA
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«Existen los criterios de transmision vertical porque hay 3 familiares afectados (11-4, 111-10 y HI-11), en tres generaciones sucesivas (11 a IV) eatre elfos el parentesco es de 1% grado
y ¢l de edad temprana, 111-10 cincer de ovario a los 33 afios y 111-11 hepatocarcinoma a los 31 ailos.
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liares de 1* grado 11-2 y I1-3, y el de edad

sExisten los criterios de transmisidn vertical, hay cuatro familiares afectados en dos generaciones sucesivas 1 a 11, dos de cllos fami
vemprana, 1V-7 cincer a los 37 aflos.




ANEXO 5

ESTUDIOS GENEALOGICOS EN FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE HEPATOBLASTOMA

GRUPO VIl. TUMORES HEPATICOS

1 HEPATOBLASTOMA
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Existe transmision vertical: 3 afectados, 2 de ellos familiares de 17 grado I1I-3 y 4, IV-3, de la familia materna
sExiste ademas, el antecedente de cincer 2. Hay afectados, también en 1a familia paterna: 11-19 y 1I-21.
s*También existe edad temprana, I11-15 cincer a los 28 ailos.




ANEXO 6

ESTUDIOS GENEALOGICOS EN LAS FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE TUMORES OSEOS
GRUPO VIII. TUMORES OSEOS

t Os OSTEOSARCOMA
t Sae& SARCOMA EWING
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«Edad temprana en [II-3, por tener cincer a los 38 aifos. Familiar de primer grado afectado (madre del probando) y de 3% grado (tia abuela paterna 114)
sAntecedente de cancer 2 (cincer en familias materna y paterna), familiag adulto afectado
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sAgregacion: 2 familiares afectados 11-6 y 11-10, ambos de 3* grado de parentcsco

oExiste edad temprana ea 116
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; *El criterio de transmisién vertical (2 familiares de 1* grado afectados en dos generaciones sucesivas) el de edad temprana
*Hay agregacion: 2 familiares enfermos los cuales corresponden a niflo y adulto afectados.
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sAgregacion: 2famﬂmsmatemosafemdos(ll3ym -1)de 2°y 3% gndompecuvmxeme
«Edad temprana en I1-3 y familiares adulto y nifio afectados
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*Edad \emprana en II-11. Los afectados corresponden a familiar adulto

@IZ&@%&&&%




HGD-173

I3 3

I @—-{z 2 7 oA

HGD73 ; é—i im

sExiste agregacion: 3 familiares afectados: uno de 2° grado (11-3) y 2 de 3* grado (I1-6 y IV-7). Los afectados corresponden a nifio y adulto.
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*Existe agregacion: 2 familiares afectados, ambos de 3% grado y adultos (II-15 y 1i-16)
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sAdemas existe agregacion: 3 familiares afectados, uno de l" grado IV-11 y de 2° grado I11-6 y 11I-7, tias paternas. Afectados nifio y adultos
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*Existe trasmisidn vertical: 3 familiares afectados (11-6, Ii-11 y I1I-2). Familiares de 1* grado 11-6 con II-11 y li-11 con 1I-9, endosgcncmonesamvas
*El criterio de edad temprana en 116 y H-11, cancer a los 38 y 33 aios respectivamente. Afectados nido y adulto
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LRA-193
‘| eExiste el criterio de edad temprana I1-6, diagnéstico de cancer a los 39 af\ps, familiar de 2° grado, adulto.




ANEXO 7

ESTUDIOS GENEALOGICOS EN LAS FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE SARCOMAS DE
TEJIDOS BLANDOS

-GRUPO IX, SARCOMAS DE TEJIDOS BLANDOS

t SaR RABDOMIOSARCOMA
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ANEXO 8

ESTUDIOS GENEALOGICOS EN LAS FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE TUMORES DE
CELULAS GERMINALES

GRUPO X. TUMORES DE CELULAS GERMINALES

T Ts EN TESTICULO
t  Ov EN OVARIO
t CaE EXTRAGONADAL
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*Existe agregacion: 2 familiares afectados Il-1 y I1-4, familiares de 3* 4o grado, adultos
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Agregacion: 2 familiares afectados 11 y I1-3, de 3* gxadodepam
*Existe antecedente de cancer 2: J- 1y I1-3 en la familia matera y 11-11 en 1a familia patena
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LRIA-132
*Existe el criterio de transmisién vertical: 3 afectados, 2 de ellos familiares de 1% grado I-1 con 112 y 111-2 hay agregacién y afectados niiio y adultos
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*Sc obuerva agregacson 2 afoctados 111-14 y L1-18 de tence grado de paseaicaco, adulios. Hay edad iemprana por cincer en I11-18 a los 23 aflos, s¢ observa ademas el critetio
de tumorcs bulsicrales ca ll)-18 y IV4 .
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TPL-142
*Agregacién: 2 familiares con cancer I1I-3 y II

1-4 de 3* grado de parentesco, edad temprana por cincer a los 25
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FALLA DE ORIGEN &
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=Agregacion: 2 familiares con cancer -1
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eAgregacion: 2 familiares afectados I-5 y I11-7 de 3* grado de parentesco
sExiste edad temprana en 11-7 por cancer a los 36 aiios, familiares adultos
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cApregacdn 2 lamubiarey afectados 13 y L1l-) de 2°y 3® grado
*Edad kmprana ea 11-1 por cancer a los 40 aflos. Adulios afectados




ANEXO 9

ESTUDIOS GENEALOGICOS EN LAS FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE CARCINOMA Y OTRAS
NEOPLASIAS MALIGNAS

GRUPO XI.  CARCIOMA Y OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS

t Tir CARCINOMA DE TIROIDES
t  MelM MELANOMA MALIGNO
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PPB-102
*Agregacion: 2 familiares afectados

el-2 y Lll-11, de 2° y 1* grado de parentesco, familiar afectado, nifio y adulto
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*Un solo afectado, familiar de 2° grado , adulto I1-5 y edad temprana por cincer a los 37 aflos
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VME-137 ’
Se observa antecedente de cincer 2: cincer en familia materna 1-5 y en familia paterna H1-19, ambos adulios
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EALLA DE ORIGEN

10y lI-11, de 2° grado, edad temprana en I1-11 por cincer a los 38 aflos, ambos adultos ©

cvic-79

=Se_observa agregacion: 2 familiares afectados I1-




ANEXO 10

ESTUDIOS GENEALOGICOS EN LAS FAMILIAS DE NINOS
CON DIAGNOSTICO DE OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS

GRUPO XlII. OTRAS NEOPLASIAS MALIGNAS

t Ful BLASTOMA PULMONAR
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eAntecedente de clncer 2: cincer en familia matesna I1-2 familiar de 2° grado y cAncer en familia paterna. Céncer en 1-3, familiar de 2° grado
*Edad temprana en I1-2. Ambos adultos.
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ANEXO 11

ESTUDIOS GENEALOGICOS CORRESPONDIENTES
A LOS CONTROLES

MC MALFORMACION CONGENITA
Ap APENDICECTOMIA

TAC TRAUMATISMO O ACCIDENTE
Ot OTROS DIAGNOSTICOS
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ALRCTL-127

eAniecedenies de cancer 2: cancer en familia matema II y cancer en familia paterna It 3er grado, ambos ad
sEdad temprana en 11-14 por cancer a Jos 25 afios
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Agregacstn: 2 fanuliares com cances U-19 y 11-21. de 3° grao, Adulios
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PSB-CTL-10

PSB-CTL-10
®Antecedente de cancer 2, por cancer en familia matema I1-2 y cancer en familia paterna 1-5, ambos 3% grado
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*Exuic agregacatn: 2 famyfuases con chacer -1y M1, de 2° gradu, adults
$Edad Temprana ca il 4 por chnuer 3 Jos 33 akos
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GMN-CTL-70

»Existe agregacién: 2 familiares con c4ncer |

1-4 y 111-9, de 3° y 2° grado, familiar adulto y nifio respectivamente
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regacion: 2 familiares con cancer 1-3 y 114, de 2° y 3* grado, Adultos

iste agregaciol
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BRRF-CTL-209 -
*Existe agregacion: 2 familiares con cancer: I1-2 y I1-3. de 3¢ grado, adultos.
*Se obscrva el antecedente de cancer 2, también H cancer en familia patema I-5, familiar de 3 grado, adulto
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ACM-CTL-161
=Agregacion: 2 familiares con cancer 14 y 11-5, de 3% grado, Adultos
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*Eauic ¢} anicondente ¢ cancer 2 camer en faniia meicma 11 y en La paterna 11-10, de 3°y 2° grados, sdultos
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V Sc observa ¢l criterio de transmisién vertical: mas de 3 familiares afectados, de 1 grado 11-2, 4, Sy 12, otros afectados: I-2, 1I-9y 10y IV-19
Edad temprana en 19 y 10, familiares afectados: nifios y adultos.
Antecedente de cancer 2: cancer en. familia materna y en familia paterna (111-20)
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Asregacicn: 3 familiares afectados I1-1, 19 y 11-10
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Agregacm:!fanularesafcmd I-1, 12de3* gmdoyll8dc2°grado
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*Un solo afectado, de 3* grado de parentesco, adulto. 11I-7 con edad temprgna, por cancer a los 22 afios

RALCTL-96
*Dos afectados con cancer
*Distribuidos alcatoriamente: 11.2 y 11-6 de 3° grado, adultos

RAI-CTL-96




ASMA—=CTL—177

—J.
3 4TE50
ASMA-CTL-177

Agregacion: 2 familiares afectados, de 1° y 2° grado, adultos.
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Cancer en familia materna II-2, familiar de 2° grado y céncer en familia paterna I11-7 familiar de 3* grado.
*Ambos adulios
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cAgregacits; 2 familuses afectadus 1S3 y 111-6, ambus de 3° grado de parcaicaco
sAlectadios a0 y aduko
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ALH-CTL-74 .
*Antecedente de céncer 2:
Cancer en familia matera II-3, familiar de 2° grado y c4ncer en familia patema I-5 familiar de 3% grado.
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NMG-CTL-150
*Sc observa agregacion 3 famuiares afectados 16, 1-8 y II-14

*Edad temprana en 111-14 por cancer a los 40 aitos
*Afectados adultos
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HGL-CTL-145
Agregacion: 2 familiares afectados -8 y 11-9 de 37 grado, adultos ,
VCK—-CTL~-165

VCK-CTL-165
Agregacion: 2 familiares afectados, adulios: 11-5 y HI-4, edad tempsana en ambos, cancer a fos 26 y 36 afios respectivamente
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* eAgregacion; 2 familiases afectados I-3 y II-6 de 3° y 2° grados
*Ambos adultos
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OGRI-CTL-15
::‘:;i“::;lifmuim, afectados I-3 y I1-18 de 3* y 2° grados
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