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RESUMEN.

TITULO.- Morbimortalidad de los tumores soélidos metastasicos al
momento del diagnéstico en nifos.

OBJETIVO.- Conocer la morbimortalidad de los principales tumores
solidos metastasicos al momento del diagndstico.

MATERIAL Y METODOS.- Se estudiaron todos los expedientes
clinicos de los pacientes con diagndstico de tumor sdélido metastasico
en un periodo de tiempo comprendido de Enero de 1985 a Diciembre
del 2000. Se excluyeron del estudio a los pacientes que ya habian sido
tratados previamente.

RESULTADOS .- EIl numero total de pacientes con diagnodstico de
tumor solido fue de 239, de éstos solamente 36 presentaban
metastasis al momento de realizar el diagndéstico, se excluyeron a 10
por haber sido tratados previamente, quedando solo 26 (10.8%)
pacientes. El principal grupo afectado fue el de I-5 afios con 11 casos
(42.3%), no hubo predominio de sexo (50% ambos), la mayoria eran
de medio socioecondmico bajo (77%), el tiempo de inicio de
manifestaciones clinicas previo a su ingreso fue de 1 o mas de 1 afo
en el 54 % de los casos, los principales diagnosticos histopatolégicos
fueron: retinoblastoma con 5 casos, neuroblastoma con 4 casos, tumor
de Wiims®~ con 3 casos y con 2 casos cada uno para el
rabdomiosarcoma y sarcoma de Ewing. Los principales sitios de
metastasis fueron a higado, SNC, meédula 6ésea, huesos largos y
craneo, hubo 6 recaidas, y la mortalidad fue de 54 % (14 casos),
siendo el mayor numero para el neuroblastoma.

CONCLUSIONES.- Este tipo de tumoraciones son de alta mortalidad,
y hace falta por lo tanto una revisidn mas acuiciosa por parte de los
meédicos de primer contacto y una canalizacién mas temprana de este
tipo de pacientes, o de todos aquelios en los que se sospeche de
cancer, a sitios de mayor especializacién y poder detectarlos mas a
tiempo y disminuir con ello su mortalidad.

Palabras clave: morbimortalidad, tumores soélidos, metastasis.
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INTRODUCCION

Uno de los aspectos mas desvastadores del Cancer en cualquiera
de sus presentaciones, solidos o no, es la emergencia de metastasis
en organos distantes al tumor primario, (1). La propagacion de las
células cancerigenas del lugar primario de origen a sitios distantes es
una de las principales causas de la mortalidad del cancer (3), después
de las infecciones.

Las dos propiedades exclusivas de las células cancerigenas son de
invadir locaimente y producir metastasis a distancia, (20). Solamente,
en alrededor del 5-10 % de los pacientes con cancer se puede
diagnosticar enfermedad metastasica sin conocer el tumor primario
(21).

Es ampliamente aceptado que el cancer es atribuido a la
acumulacién de alteraciones genéticas a nivel celular, por lo tanto
también es indispensable identificar los mecanismos genéticos de las
metastasis.

Sabemos que existen varios tipos de lesiones que algunos autores
consideran como premalignas, tal es el caso de la displasia, anaplasia,
e inclusive la hiperplasia; Estas lesiones premalignas son a su vez

causadas por alteraciones genéticas y/e influenciadas por factores




ambientales, infecciosos, toxicos, entre otros. Posteriormente éstas

lesiones premalignas se convierten en malignas, donde una clona de
ceélulas origina y produce un tumor primario. En etapas tempranas el
tumor primario no es invasivo ni metastasico, solamente una pequena
fraccion de éstas células tienen gran capacidad metastasica. Esta
capacidad se adquiere generalmente por las alteraciones a nivel
genémico de cada célula tumoral, (1).

Las células en un tumor metastasico son consideradas como
acarreadoras de las alteraciones genéticas necesarias para mantener
sus fenotipos malignos, asi como para mantener su invasividad y su
habilidad metastasica, (1).

También es sabido que los genes son los responsables del potencial
metastasico de las células cancerosas, pero se desconocia cientifica y
biolégicamente que tipo de oncogenes eran los responsables de ésta
transmision; No fue sino hasta la década de los 80's cuando se
descubrieron los primeros de ellos, y hoy en fecha se han descubierto
mas de 100, como responsables directos de las metastasis, tanto en
adultos como en nifos, (1.2).

Actualmente se discuten varias hipotesis, entre ellas, la de Liotta, Lee

y otros, (3.6.19).
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Elilos describen una secuencia de eventos donde determinan

como las células tumorales invaden primero locaimente y

posteriormente lo hacen a distancia.

BIOLOGIA DE LAS METASTASIS. Se lleva a cabo en tres fases:

1.- En el primer paso hay ataque ala membrana basal y ocurre la
interaccion entre la célula tumoral y la célula huésped. Esta membrana
esta compuesta de colagena del tipo IV, fibronectina, glicoproteinas, y
varios proteoglicanos, ademas de unos receptores conocidos como
integrinas. En éstos receptores existen a su vez unos complejos

conocidos como subunidades alfa y beta, los cuales juegan un papel

muy importante en la adhesion celular.

2.- El segundo paso es el de degradacion , el cual ocurre una vez que

la célula tumoral libera sus productos de lisis, entre ellos, enzimas
hidroliticas, colagenasa del tipo | y IV, gelatinasa y un complejo, el de

transina-estromelisina, las cuales destruyen la matriz de la membrana
basal de la célula huésped.

3.- El tercer paso esta dado por la locomocion activa de las células
tumorales. Esta actividad de locomocion parece estar influida tanto por

factores quimiotacticos de la célula huésped como por factores de

motilidad de las ceélulas tumorales.
3.




Existen varias formas de como se puede dar una diseminacion, entre
ellas podemos citar las siguientes:

1.- METASTASIS HEMATOGENAS: En este tipo la célula neoplasica
suele invadir los capilares y las vénulas, en tanto que las arteriolas de
paredes mas gruesas Yy las arterias, son relativamente mas
resistentes. Para que puedan formar metastasis viables las células
neoplasicas circulantes deben de alojarse en el lecho vascular del
sitip metastasico, de aqui se adhieren a las paredes de los vasos
sanguineos y de ahi pasan al érgano blanco.

Il.- METASTASIS LINFATICAS: Debido a un hecho de que
solamente los grandes vasos tienen membrana basal y no asi los
los capilares, hay motivos suficientes para creer que las células
neoplasicas invasivas, penetran con mayor facilidad en los vasos
linfaticos que en los capilares sanguineos. Una vez que pasan a los
primeros, las ceélulas son arrastradas a los ganglios linfaticos
regionales donde en un principio radican en el seno marginal y
después se extienden por todo el ganglio, y de ahi pueden llegar

a otros ganglios y/u otros érganos.
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Por otra parte, Fidler y cols (18), describen que el desarrollo de las
metastasis es dependiente de una adecuada vasculatura conocida
como angiogénesis, y que ésta a su vez, es estimulada por ciertas
moléculas, tales como factor de crecimiento de vasculatura endotelial,
factor de crecimiento de fibroblastos,

interleucina 8, blastos,

angiogenina, angiotropina, factor de crecimiento derivado de las

plaquetas, entre otros; Y a su vez es influido negativamente por otras
moléculas, entre ellas se encuentran la trombospandina, interferones,

factor IV derivado de las plaquetas, angiostatina y endostatina.

En nuestro hospital se reportan un total de 239 pacientes con
diagndstico de tumor sdélido en los altimos 15 anos, de los cuales 36

(15 %) presentaban metastasis al momento de su diagndstico (s).

El propédsito del presente estudio es determinar la morbi—mortalidad

de los tumores solidos metastasicos en niflos al momento de realizar

su'diagnéstico



OBJETIVOS

GENERALES:

- Determinar la morbimortalidad de los tumores sélidos metastasicos

en nifos al momento del diagnodstico.

ESPECIFICOS:

- Determinar la prevalencia de los tumores solidos con metastasis a!

momento de hacer el diagnédstico.
- Determinar las manifestaciones clinicas de los principales tumores
solidos que presentan metastasis al hacer el diagnéstico.

- Determinar el prondstico en cuanto a sobrevida y mortalidad de

éste tipo de tumores.
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MATERIAL Y METODOS

Se revisaron los expedientes clinicos de los pacientes con tumor
sélido metastasico al momento del diagndstico, en el periodo de
tiempo comprendido de Enero de 1985 a Diciembre del 2000. Para ello
se elabord una cédula de recoleccion de datos la cual se observa en la
siguiente pagina. Posteriormente, una vez ya recabada la informacién
se procedid a realizar el paloteo de cada una de las variables en

estudio y por ultimo se hicieron tablas y graficos computarizados para

la presentacidén de los resultados. Este estudio fue autofinanciado.




CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes pediatricos con tumores solidos.

- Pacientes con tumores solidos con metastasis al momento del

diagndstico.
- Pacientes con tumor sdlido metastasico y que nunca hayan recibido

tratamiento previo.

CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes que hayan recibido tratamiento previo.

- Tumores soélidos no metastasicos.
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TIPO DE ESTUDIO

- OBSERVACIONAL.

- DESCRIPTIVO.

- TRANSVERSAL.

- RETROSPECTIVO.
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RESULTADOS

De los 239 pacientes con tumor sélido que ingresaron al hospital
Infantil del Estado de Sonora durante el periodo de Enero de 1985 a
Diciembre del 2000, solamente 36 de ellos presentaban metastasis al
Momento del diagnédstico.

De éste total hubo de excluirse a 10 pacientes porque tenian el
antecedente de haber sido tratados previamente, ya fuera de manera
particular o institucional, por lo tanto, los siguientes resultados son en
base a la inclusién de 26 pacientes (10.4 %) del total.

La presentacién por grupos de edad se dio de la siguiente forma: para
menores de 1 ano, 3 pacientes (11.5%), dentro del grupo de 1-5 afnos
fueron 11 pacientes (42.5%), en el de 6-10 arios, 5 pacientes (19 %),
en el grupo de 11-15 anos, 6 pacientes (23%), y en el de mayores de
15 anos solamente 1 caso (4 %). grafica 1.

No hubo predominio alguno en cuanto el sexo, ya que se presentaron

13 casos (50%), tanto para el sexo femenino, como para el sexo
masculino. Grafica 2.

Los principales sitios de procedencia fueron: Hermosillo con 8 casos
(30%), Caborca y Etchojoa con 2 casos cada uno (15.2 %), y hubo 14

de diferéntes sitios de referencia con 1 caso c/u (53.8%). Grafica 3.
10.
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De los 26 pacientes incluidos en el estudio, solamente 1 era de medio
socioeconémico alto (3.8%), 3 eran de medio socioecondmico de clase
media (11.5 %) y los 22 restantes eran de medio socioecondmico bajo
(84.7%). Grafica 4.

El tiempo de inicio de manifestaciones clinicas previas a su ingreso
fue variado, y lo englobamos como sigue: con 1 mes previo, 4 casos
(16%), con 3 meses previos, 3 casos (12%), de 5-6 meses previos, 5
casos (20%), de 6 meses a 1 ano, 5 casos (20%) y con mas de 1 ano,
9 casos (32%). Cuadro 1.

Los principales diagndsticos histopatolégicos fueron: Retinoblastoma:
5 casos (19.5%), Neuroblastoma: 4 casos (15.5%), Tumor de Wilms’
3 casos (11.5%), Rabdomiosarcoma y Sarcoma de Ewing con 2 casos

cada uno (15.5%). Hubo ademas 10 diferentes tumoraciones con un

caso c/u (38%). Cuadro 2y3.

Los principales sitios de metastasis fueron: higado, sistema nervioso
central (SNC), y huesos largos con 4 casos cada uno; Puimén, MO

(médula ésea) y craneo 3 casos para cada uno. Grafica 5.

En el cuadro 4 se podran observar los principales sitios de metastasis

por tumor.
1.
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A todos los pacientes se les administré quimioterapia combinada.
Mientras que solamente a 9 pacientes se les administré6 Radioterapia,

ya fuera de manera aiterna a la quimioterapia o sola.

De los 26 pacientes tratados, 6 de ellos (23 %) recayeron en
diferentes sitios al tumor primario, asi como en diferentes tiempos.
Pero en promedio la recaida se presentd a los 8 meses. Cuadro 5.

Del total de casos que ingresaron en el estudio, 14 (563.8 %) murieron

por el tumor en si, por las metastasis del mismo o por complicaciones

asociadas. Cuadros 6y 7.

A continuacion se describen algunas de las caracteristicas de los 5

principales tumores sdélidos metastasicos encontrados en nuestro

estudio.

RETINOBLASTOMA.

Hubo 5 casos (19.5%), la edad promedio de presentaciéon fue de 3.2

anos, siendo de predominio el sexo femenino con 3 casos y 2 para el

sexo masculino.

Las principales manifestaciones clinicas fueron la falta o pérdida de

la vision, leucocoria y protrusion ocular.
12




En cuanto al lado afectado hubo predominio del ojo derecho con

2 casos, 2 fueron bilaterales y solamente hubo un caso de afectacién
al ojo izquierdo.

Los principales sitios de metastasis fueron a cerebro, médula éseay
coroides. El tratamiento en los 5 casos fue a base de quimioterapia,
radioterapia (6000 cGy) y cirugia (enucleacién).

La evolucion pos-tratamiento a la fecha es 3 pacientes vivosy 1
defuncion. Los que estan vivos tienen 13, 7 y 13 ainos cada uno sin
tratamiento ni actividad tumoral. La defuncion ocurrié a los 8 meses de
haber iniciado el tratamiento, las causas fueron las metastasis a SNC,
ademas del desarrolio de craneo hipertensivo secundario. Y hay un

quinto paciente que se desconoce su evolucién por abandono al Tx.

NEUROBLASTOMA.

En este tipo de tumoracién hubo 4 casos (16.6%), la edad promedio
de presentacion es a los 2.7 afnos. En cuanto al sexo hubo predominio
por el femenino con 3 casos vs solamente 1 del sexo masculino.

El cuadro clinico estuvo dado principalmente por la presencia de una
masa tumoral a nivel abdominal, la cual generalmente es detectada

de manera accidental por los padres, se acompaia de dolor de leve a
13.




* moderada intensidad y distension abdominal, ademas de hiporexia. En
un caso hubo la presencia de exoftalmos.

El tratamiento empleado consistié en quimioterapia combinada, siendo
muy pobre la respuesta a ésta ya que de los 4 pacientes, 3 murieron
y solamente 1 paciente se encuentra vivo en este momento, libre de
enfermedad, con una sobrevida de 3.6 anos, sin tratamiento.

Los principales sitios de metastasis de éstos tumores son craneo,

huesos largos, higado y SNC.

TUMOR DE WILMS .
Se presentaron 3 casos (12.5%), en los cuales hubo predominio por

el sexo masculino 2:1 sobre el femenino. No se presentdé predileccion
alguna por un lado corporal, ya que se encontré un caso para el
lado derecho, uno mas para el izquierdo y en otro paciente la afeccion
fue bilateral. La edad promedio de presentacion fue de 3 afios.

Las principales caracteristicas clinicas se resaltan a continuacion,
distension abdominal, palpacién de tumoraciéon por los padres a nivel
abdominal y generaimente no dolorosa a estimulacion manual.

Los principales sitios de metastasis fueron: ganglios retroperitoneales,

higado y vena renal izquierda.




El tratamiento fue a base de quimioterapia combinada mas cirugia.
De ios 3 pacientes que ingresaron con éste diagndéstico 2 lograron la
curacion, con una sobrevida actual de 6 y 7 afios libres de enfermedad

y un tercero fallecid a los 8 meses posterior a haber iniciado su Tx.

RABDOMIOSARCOMA.

El niumero de pacientes fue de 2 (8.3%), los 2 casos se presentaron
en el sexo masculino, la edad promedio de presentacion fue de 6 afos
el cuadro clinico fue diferente en ambos casos, ya que en un paciente
se presento por aumento de volumen en parpado inferior izquierdo, el
segundo caso se manifestéd por aumento de volumen a nivel de mano
izquierda. Los sitios de metastasis fueron a ganglios regionales de
acuerdo al sitio primario.

El primero lo hizo a los preauriculares izquierdos y el segundo lo hizo a
los ganglios epitrocleares izquierdos.

El tratamiento fue llevado con quimioterapia combinada, radioterapia
y cirugia, con esto se logré curar a ambos pacientes, y actualmente se

encuentran sin tratamiento y libres de enfermedad, con una sobrevida

de 1 y 3.3 anos, respectivamente.

18.
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SARCOMA DE EWING.

tumoraciéon hubo 2 casos (8.3%), no hubo

Para esta
predileccion en cuanto al sexo, con 1 caso cada uno, la edad promedio

de presentacion fue de 11.5 ainos. El cuadro clinico para ambos casos
fue distinto, en el primero hubo aumento de volumen a nivel del giuteo
derecho, y para el segundo hubo parestesias, disminucién tanto de la
sensibilidad como de la fuerza muscular de miembro pélvico izquierdo
y aumento de volumen a nivel de columna vertebral (L2-L3).

Los principales sitios de metastasis fueron huesos largos, craneo y
musculos paravertebrales.
El tratamiento para ambos fue distinto, siendo para el primero solo a
base de quimioterapia combinada, mientras que para el segundo fue a
base de triple esquema, radioterapia, quimioterapia y cirugia.

La evolucion fue mala y ambos fallecieron en promedio al afio de

haber hecho el diagndstico e iniciado el tratamiento.

16.
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| l"':-??TUMRESfSOIfJI-DOS;MgTAgTAS|COS A
| MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Cuadro 1

TIEMPO DE INICIO DE MANIFESTACIONES CLINICAS
PREVIAS A SU INGRESO

TIEMPO NUMERO |PORCENTAJE
1 MES 4 16
3 MESES 12
5 MESES 8
6 MESES 12

1ANO 19
MAS DE 1 ANO 3.4 cu

FUENTE: Archivo Clinico y bioestadistica del HIES.
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TUMORES sounos METASTASlCOS A

MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Cuadro 2

DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

DIAGNOSTICO | NUMERO | PORCIENTO
RETINOBLASTOMA 5 19.2
NEUROBLASTOMA 4 15.3
T. WILMS 3 115

) — |RABDOMIOSARCOMA 2 76

=/ |SARCOMA EWING 2 76

%21 |oTROS 10 38CN

=7\ |TOTAL 26 100

FUENTE: Archivo Clinico y bioestadistica del HIES.



|- TumoREs soLiDo8 METASTASICOS AL MOMENTO DEL
| DIAGNOSTICO
Cuadro 3
OTROS TUMORES:
TUMOR NUMERO
CARCINOMAS 3
DISGERMINOMA OVARIO

| HEMANGIOPERICITOMA

| HISTIOCITOMA FIBROSO

GANGLIONEUROBLASTOMA

OSTEOSARCOMA

TUMOR CEREBELOSO ?
MEDULOBLASTOMA

T30 40 ¥ 11va
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FUENTE:Archivo Clinico y bioestadistica del HIES.
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~ TUMORES SOLIDOS METASTASICOS AL

MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Cuadro 4

PRINCIPALES SITIOS DE METASTASIS POR TUMOR

TUMOR SITIO DE METASTASIS
RETINOBLASTOMA  |MEDULA OSEAYY SNC
NEUROBLASTOMA  |H. LARGOS, MO, SNC
T. WILMS HIGADO, GANGLIOS RETROP.

SARCOMA EWING H. LARGOS Y CRANEO
RABDOMIOSARCOMA | GANGLIOS PERIFERICOS

FUENTE: Archivo Clinico y bioestadistica del HIES.
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i \TUMORES souoog ME@I'ASZI'AJ;\COS AL MOMENTO
?

DEL DIAGNOSTICO
Cuadro 5
RECAIDAS
TUMOR SITIO DE TIEMPO DE LA
RECAIDA RECAIDA

RETINOBLASTOMA SNC. 7 MESES

BILATERAL
| RETINOBLASTOMADE | SNC. 6 MESES

0JO DERECHO
___|NEUROBLASTOMA MEDULA OSEA 6 MESES
}: . NEUROBLASTOMA HIGADO Y MEDULA | 8MESES
c 5 OSEA
§§ NEUROBLASTOMA RETROPERITONEO | 7MESES
g - RABDOMIOSARCOMA | MANO IZQUIERDA 1.6 ANOS

FUENTE: Archivo Clinico y bioestadistica del HIES.



: ‘;—:‘;TUMORES scgun@s MET1 STASICOS AL‘
MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

Cuadro 6
DEFUNCIONES
TUMORES NUMERO
T. SOLIDOS
OSTEOSARCOMA 1
SARCOMA EWING 2
T. RENALES
=7 |T. DEWILMS !
“2 |T. DEL S.N.C.
55| [MEDULOBLASTOMA 1
2 | [NO ESPECIFICADO 1

FUENTE: Archivo Clinico y bioestadistica del HIES.
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w ﬂ"fiiTUMORESSOL’MDOS;MQTAMTASlCOS"AL
| MOMENTO DEL DIAGNOSTICO
Cuadro 7

DEEUNCIONFS
TUMORES NUMERO

SIST NERVIOSO PERIF.
NEUROBLASTOMAS 4
HISTIOCITICOS

HISTIOCITOMA FIBROSO 1
OCULARES

RETINOBLASTOMA DER. 1
CARCINOMAS 2

TOTAL 14

FUENTE: Archivo Clinico y bioestadistica del HIES.
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DISCUSION

La incidencia anual de cancer en los Estados Unidos, en nifos
Menores de 15 afios de edad, para sus diferentes modalidades es
de 133.3 casos por millon, donde los menores de 5 aiios se mantienen
con el rango mas elevado, seguido de los de 5-9 afos y por ultimo los
de 9-15 anos.
La prevalencia de todas las neoplasias se distribuye de la siguiente
manera: 27.4 % para las leucemias agudas ( linfoblasticas o No
linfoblasticas) y el restante 72.6% le corresponde a los tumores sdélidos

en sus diferentes modalidades, (s).

Se reporta en la literatura a nivel mundial que la mayoria de los
tumores sodlidos dan metastasis a pulmdén y/o higado, siendo esto
cierto para el osteosarcoma, tumor de Wilms’y el sarcoma de partes
blandas (7.8.9.10,11.12,14,15,16,17), NO asi el retinoblastoma que lo hace a
SNC (17), y el neuroblastoma que metastatiza principalmente a hueso
y/o0 a médula dsea (13,17).

En nuestro hospital los principales sitios de metastasis por tumor se

representan en el cuadro 4.
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CONCLUSIONES
Encontramos en nuestro estudio de 15 aflos que los tumores soélidos
que presentaban metastasis al momento de ingresar al hospital, y
realizarseles el diagndstico fueron 36 casos (15% del total de tumores
solidos que ingresaron en ese lapso de tiempo). De estos 36 casos se
excluyeron a 10 por haber sido tratados previamente, fuera dé nuestra
institucion.
El grupo de presentacion mas afectado fue el de 1-5 anos de edad, no
hubo predileccion en general por el sexo, (560% para ambos), y en su
mayor parte pertenecian al medio socioeconémico bajo.
Los principales diagnésticos histopatolégicos encontrados fueron: con
5 casos para el Retinoblastoma, 4 casos de Neuroblastoma, 3 casos
de tumor de Wilms~, y el Rabdomiosarcoma y Sarcoma de Ewing con
2 casos para cada uno; Ademas se presentaron 10 tumores sdélidos
metastasicos diferentes con un caso cada uno.
Encontramos que en 14 casos (54%) el inicio de las manifestaciones
clinicas fue de al menos 1 afio o mas, previo al ingreso del paciente en

nuestro hospital.




E! tratamiento en la mayoria de los casos se hizo a base de
quimioterapia, utilizandose solamente en 9 casos (37.5%) radioterapia
coadyuvante.

Posterior al inicio del tratamiento hubo 6 (23%) recaidas, siendo
el Neuroblastoma el tumor que mas recayd con 3 casos.

La mortalidad fue de 14 casos (54%),siendo también el neuroblastoma

el de mayor mortandad con 3 casos.

Como conclusion final cabe mencionar que hace falta una revision
mas acuiciosa y/o una canalizacién mas temprana por parte de los
medicos de primer y/o segundo nivel, que son los que generalmente
tienen el primer contacto con estos pacientes, a centros institucionales
de mayor especializacién, con la finalidad de establecer un diagnéstico

lo mas temprano posible y con ello evitar o disminuir la mortalidad de

este tipo de pacientes.
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