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I. RESUMEN

Objetivo. Establecer la frecuencia y caracterizar los casos de neoplasias malignas que se
han presentado entre hermanos en el Hospital Infantil de México Federico Gémez en 15
anos.

Método. Estudio descriptivo, retrospectivo y transversal, en el que se captaron un total
de 11 casos de hermanos con neoplasias malignas diversas, realizando revision del
expediente de cada paciente para reunir los datos demograficos y relacionados con su
patologia de base, utilizando estadistica descriptiva para definir los casos de cancer entre
hermanos presentados durante 15 afios en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Resultados. En los 11 grupos de hermanos con cancer detectados, la neoplasia mas
frecuente fue leucemia aguda en un 31.2% de los casos, de estas, el 80% fueron
leucemias mieloblasticas agudas, de las cuales corresponden a 2 casos de Leucemia
mieloblastica M2, 1 mas se traté de LMA M4 y una mas LMA M6, reportandose solo un
caso de leucemia linfoblastica aguda (20%), seguido de Retinoblastoma bilateral en 4
casos, Glioblastoma multiforme y linfoma no Hodgkin (linfoblastico), con 2 casos cada uno,
representando 12.5% del total cada uno, notandose finalmente que no se mantiene el
mismo orden de frecuencia reportado a nivel nacional, ya que el retinoblastoma sube al
tercer lugar en nuestros estudio.

Conclusion. La frecuencia de neoplasias malignas entre hermanos en el Hospital Infantil
de México es baja, acorde a lo reportado en el resto del mundo, sin embargo es necesario
realizar estudios genéticos a aquellas familias con casos de cancer de cualquier tipo entre
hermanos, de esto dependera el adecuado consejo genético que se dé a los padres de
familia para que conozcan el riesgo de que otro hijo desarrolle cancer.

Palabras clave. Cancer infantil, cancer en hermanos, sindrome familiar asociado a

cancer.



II. INTRODUCCION

El cancer es una enfermedad que resulta de la acumulacién de lesiones heredadas
0 adquiridas en genes que participan en el control de crecimiento, diferenciacién celular,
apoptosis y en la conservacion de la integridad del genoma. '8

La incidencia de cancer aumenta conforme avanza la edad y la mayor proporcion
de casos se presenta después de los 65 anos. El cancer pediatrico representa menos del
5% del cancer humano. Esta incidencia ha aumentado significativamente en un 33%
durante el periodo de 1975 a 2001, sin embargo, en afios recientes, la tasa ha ido
disminuyendo. En el mundo, la incidencia del cancer pediatrico varia entre 100 y 190 casos
por millén de habitantes por afio.?

En Estados Unidos, alrededor de 8,500 niflos menores de 15 afos son
diagnosticados con cancer cada ano y este permanece como la principal causa de muerte
por enfermedad entre los nifios de 1 a 14 afos de edad en los paises industrializados. '

En un analisis de los casos atendidos en las Unidades Médicas Acreditadas en
México, de 2007 a 2008, se encontrd que los canceres mas frecuentes son las Leucemia,
seguida por los Linfomas, Tumores del Sistema Nervioso Central (SNC), y los Sarcomas
de Partes Blandas. Dentro de las Leucemias el diagnéstico mas frecuente es la Leucemia
Linfoblastica Aguda, le sigue la Leucemia Mieloide Aguda, y la Leucemia Granulocitica;
de los Linfomas, el mas frecuente es el Linfoma de Hodgkin, en segundo lugar el Linfoma
No Hodgkin; Respecto a los Tumores de SNC el mas frecuente es el Astrocitoma, el
Meduloblastoma, el Glioma, el Ependimoma, y el Tumor Neroectodérmico Primitivo; de
los Sarcomas de partes blandas el mas frecuente es el Rabdomiosarcoma 2

En México, durante 2010, de total de egresos hospitalarios por tumores, 56% son
debidos a tumores malignos; para el caso de la poblacién menor de 20 afos, la proporcién
de egresos hospitalarios por tumores malignos en relacidn con los tumores en general es

mas alta que en la poblacién adulta (71.8% y 53.4% respectivamente). 2



[ll. ANTECEDENTES

Se han publicado un numero considerable de casos relacionados con cancer en
gemelos, sin embargo, en la gran mayoria de ellos, no concuerda el tipo de cancer. Existe
una alta tasa de concordancia para leucemia en gemelos monocigotos, sin embargo, la
causa no parece ser la similitud genética sino una transferencia feto-feto de células
alteradas. En el caso del retinoblastoma, la tasa de concordancia en estos mismos
pacientes puede ser directamente calculada por la aceptada penetrancia de 90% para el
retinoblastoma hereditario y se asume que si uno de ellos esta afectado es muy probable
que el otro también lo esté. 3

Investigadores de todo el mundo han realizado estudios durante 40 afos para
determinar las causas del cancer pediatrico, inicialmente enfocandose en factores de
riesgo ambientales pero mas recientemente en componentes genéticos.

Menos del 5% del cancer pediatrico puede ser atribuido a predisposicion genética.
Con excepciéon de unos cuantos factores de riesgo que incluyen la exposicion in utero a
radiacion y agentes quimioterapéuticos anteriores, la etiologia de la mayoria del cancer
infantil es desconocida. Debido a su rareza, los estudios epidemiolégicos sobre cancer
infantil son un reto.’

El primer estudio de Draper refiere que el riesgo de recurrencia encontrado era
mas bajo que el que encontraron Barber y Spiers en 1964 en un estudio similar. La
conclusién principal de este estudio fue que si un nifio es diagnosticado con cancer tendra
un leve aumento en el riesgo de que un familiar desarrolle cualquier tipo de cancer y es
posible que los diagnosticos concuerden. Ademas, mencionan que encuentran una
tendencia para presentar tumores cerebrales mas frecuentemente de lo esperado entre

parientes. '



IV. MARCO TEORICO

El cancer es fundamentalmente una enfermedad genética, una serie de
mutaciones que pueden ser heredadas o adquiridas, las cuales pueden acumularse y
provocar que la célula prolifere, invada y sobreviva. Las alteraciones en ciertos genes
que permiten que la célula presente una expansion clonal mientras que el crecimiento
tumoral resulta de una serie de procesos que favorecen el crecimiento y supervivencia

de las células. 4

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de cancer entre nilos menores de 15 anos es de aproximadamente
140 por millén. Se ha visto que esta incidencia ha aumentado desde 1950, pero también
se ha acompafiado de mejor prondstico. *

En los paises desarrollados la tasa de supervivencia global del cancer pediatrico
va del 75% al 79%, sin embargo, la realidad es que el 80% de todos los nifios viven en
paises en vias de desarrollo en donde la pobreza, la falta de infraestructura en salud
publica, las tasas altas de mortalidad de niflos menores de 5 afnos y las bajas tasas de
curacion de cancer infantil son problemas importantes. En estas condiciones, los
estudios sobre epidemiologia de cancer parecieran un lujo inasequible, pero el analisis
de la epidemiologia global del cancer infantil y las diferencias entre los paises
desarrollados y los paises en vias de desarrollados no son mas que un ejercicio

académico.’?

ETIOLOGIA DEL CANCER

Las causas del cancer infantil han sido estudiadas por varias décadas. La rareza
de los casos es lo que ha determinado la calidad y cantidad de la evidencia para las
asociaciones causales entre algunos factores de riesgo determinado y el desarrollo de
cancer. La mayoria de las investigaciones sobre etiologia del cancer tienen la necesidad
de utilizar estudios de casos y controles en los cuales las caracteristicas de las
enfermedades de los pacientes se comparan con otro grupo de controles sanos. °



FACTORES DEMOGRAFICOS
Se ha detectado que para la mayoria de los canceres infantiles, existe una leve

preponderancia en el género masculino. También, se encuentra menor incidencia de
cancer en nifos de razas como la asiatica e hispana, exceptuando a las leucemias que

parecen ser mas frecuentes en la raza hispana. °

FACTORES AMBIENTALES

Los unicos factores de riesgo que se han comprobado como causales de cancer
han sido las altas dosis de radiacion ionizante, y el uso de quimioterapia, y es que los
estudios se ven afectados por la dificultad para llevar cabo disefios retrospectivos sobre
el uso de medicamentos, cafeina, alcohol, tipo de dieta de los padres durante el
embarazo, etc. Ademas, se ha dificultado aun mas el estudio de los factores de riesgo
ambientales ya que deben dividirse en exposicion prenatal, durante el embarazo y en la
etapa posnatal, para asi poder medir de forma mas adecuada el grado de importancia

que cada factor tiene para el desarrollo de cierto tipo de cancer. 9,11

FACTORES INTRINSECOS

Varias caracteristicas intrinsecas de los niflos o sus padres han sido asociadas al
desarrollo de cualquier tipo de cancer. Por ejemplo, leucemias, tumores de SNC,
neuroblastoma y tumor de Wilms han llegado a asociarse con el peso al nacimiento, talla,
edad gestacional, etc. Sin embargo, la razén de esta asociacion aun no esta bien
explicada. Otro factor de riesgo detectado ha sido la edad materna ya que se ha visto
que el riesgo de desarrollar leucemia, tumor de Wilms y otras neoplasias se incrementa

de 6 a 15% por cada 5 anos de la madre.o

FACTORES GENETICOS

Los sindromes hereditarios causados por mutaciones germinales con alta
penetrancia, aneuploidia cromosémica, o desordenes epigenéticos, son la causa de una
minima parte de los canceres de la edad pediatrica. °

Los sindromes de cancer familiar pueden definirse como un grupo de

enfermedades malignas que se presentan con una frecuencia mayor a la esperada, sin



embargo, muchos de estos no representan un verdadero sindrome, ya que no presentan
un patron de defectos o anormalidades bien establecidas, sin embargo, el término se
utiliza libremente para designar al conjunto de varios tipos de cancer que frecuentemente
se presentan en diferentes sitios, lo cierto es que el fenotipo genético es dificil de
establecer ya que los marcadores de ciertos tumores pueden simular una predisposicion
familiar. Por ejemplo, el hecho de que 2 miembros de una familia presenten melanoma
cutaneo, podria no significar un defecto genético especifico ya que generalmente cada
familia esta expuesta a los mismos carcinégenos ambientales, por otro lado, si en una
familia se presentan 3 casos de cancer de mama en mujeres menores de 30 afios, el
riesgo de susceptibilidad genética heredada es mayor. 47

Mas de 450 mutaciones asociadas a ciertas neoplasias han sido identificadas y
epidemiologicamente estudiadas. La mayoria de estos sindromes familiares son de tipo
autosomico dominante como la neurofibromatosis 1 y 2, Enfermedad de von Hippel-
Lindau, cancer de mama y ovarico familiar causado por mutaciones en BRCA1y BRCA2,
Sindrome de Li-Fraumeni y retinoblastoma. El 5% de todos los canceres puede ser
atribuible a mutaciones de alta penetrancia. Como sea, los estudios familiares no han
identificado las combinaciones de genes que causan cancer de forma espontanea, por
lo que se sabe poco acerca de los riesgos asociados al desarrollo de cancer con
mutaciones de un solo gen de baja penetrancia, genes recesivos o la interaccién de

multiples genes. '3

SINDROMES DE CANCER FAMILIAR

En 1969 un sindrome de predisposicion a cancer de tipo hereditario fue descrito
por Li y Fraumeni al caracterizar a cuatro familias en las cuales por lo menos dos
sarcomas ocurrieron en etapas tempranas de la vida. La observacion permitié identificar
los diferentes tipos de cancer asociados a este sindrome. ' El sindrome de Li- Fraumeni
ocurre cuando una persona hereda una mutacién en el gen p53 (TP53, un gen supresor
de tumores). Un gen normal para p53 detiene el crecimiento de células anormales. Las
personas con una anormalidad en el gen TP53 tienen un mayor riesgo de presentar
sarcoma infantil, leucemia y tumores de sistema nervioso central.

El sindrome de Li-Fraumeni también aumenta el riesgo de cancer de mama y de



glandulas suprarrenales. Un estudio mostro que el 15% de los pacientes con Li-Fraumeni
que tuvieron cancer fueron diagnosticados posteriormente con un segundo cancer, y
algunos presentaron despueés, un tercer y cuarto cancer.

La neoplasia endocrina multiple o MEN por sus siglas en inglés, comprende
diferentes enfermedades, al menos 3 (MEN tipo1, MEN tipo 2A y MEN tipo 2B) las cuales
predisponen al desarrollo de cancer en organos endocrinos. La causa detectada es la
mutacion de genes supresores de tumores que se denominan con las mismas siglas que
los nombres de los sindromes. 614

El Retinoblastoma hereditario ha servido como un modelo para la comprension de
la genética y la herencia de cancer infantil. El gen RB1, gen del retinoblastoma, fue el
primer gen supresor identificado y clonado hace 29 afios."®

El retinoblastoma es el tumor ocular maligno mas frecuente en la edad pediatrica.
Este tipo de cancer puede ser causado por una mutacion heredada en el gen supresor
de tumor Rb. En aproximadamente uno de cada cuatro nifios con retinoblastoma, el gen
anormal se encuentra en cada célula del cuerpo. En la mayoria de estos casos, esto se
debe a una nueva mutacién. En algunos casos, sin embargo, la copia anormal de Rb fue
heredada de uno de los padres.

Aun cuando el nifio tenga una copia normal del gen Rb remanente, es probable
que padezca este cancer. Esto se debe a que no hay una copia de respaldo que evite
que el gen mutado elabore células anormales si el gen Rb sano remanente deja de
funcionar incluso en una sola célula.®

Los pacientes con la forma hereditaria de retinoblastoma son mas propensos a
tener tumores en ambos ojos. Tienen también un mayor riesgo de presentar otros tipos
de cancer, incluyendo canceres de huesos, cerebro, cavidades nasales, y melanoma. ©
Hasta el momento se han descrito poco mas de 30 sindromes hereditarios asociados al
desarrollo de cancer. El cuadro 1 enlista estos sindromes, los genes involucrados y las
neoplasias asociadas.

Los estudios sobre cancer infantil en diferentes regiones proporciona pistas sobre la
etiologia del cancer, facilita mejoras en salud publica a través de la prevencién y el
diagndstico temprano, identifica diferencias bioldgicas que podrian requerir estrategias
terapéuticas diferentes, mejorando tasas de sobrevida en paises en vias de desarrollo



a través de la identificacion de las causas de falla al tratamiento y enfocandose en ellas
para mejorar los resultados. Las diferencias geograficas en la incidencia podrian sugerir
exposiciones ambientales o genéticas que afectan el riesgo de cancer. 16
La etiologia de la mayoria de los canceres infantiles es todavia desconocida; una
pequefia proporcion de neoplasias malignas en nifios son facilmente reconocidas por ser
determinadas genéticamente pero la mayoria de los casos de cancer infantil no tienen
historia familiar de cancer o alguna enfermedad genética. Existen asociaciones bien
documentadas con ciertas condiciones de un solo gen como la neurofibromatosis,
esclerosis tuberosa, anemia de Fanconi y ataxia telangiectasia y con condiciones como
el Sindrome de Down. Uno de los ejemplos mas estudiados de cancer hereditario es el
retinoblastoma, la cual es una enfermedad de la infancia temprana, como se mencioné
anteriormente. 1°
Alrededor del 40% de todos los casos en Gran Bretafia y otros paises desarrollados
siguen el patron de una condicion autosomica dominante, pero el gen RB es un gen
supresor de tumores. Knudson y Strong sugirieron que otros dos tumores de la infancia,
el neuroblastoma y el tumor de Wilms, tienen una etiologia genética similar ahora parece
que la proporcion de los casos hereditarios es mucho menor a la que se pensaba. '-16
En algunas familias, dos o mas integrantes desarrollan tumores sélidos o leucemia

en la infancia. Algunos de estos representaron al retinoblastoma hereditario y algunos
casos familiares se derivaron de la asociacion con desordenes genéticos ya conocidos.
Los unicos estudios sistematicos basados en la poblacion son los de Miller en 1971 en
Estados Unidos y el de Draper et al en 1977 en Gran Bretafia. Ambos, junto con dos
series hospitalarias grandes y un numero considerable de informes de casos de
agregacion familiar, sugieren que ademas de los casos que ocurren en familias en las
que se tiene una enfermedad genética conocida, hay un pequeno riesgo incrementado
entre familiares de ninos con cancer. Algunas de estas familias son ejemplos de
Sindrome de Li-Fraumeni, algunos podrian estar asociados con sindrome hasta ahora
no reconocidos, algunos mas, tal vez la mitad, se deben a la casualidad. '

Se sabe también que los nifios con Sindrome de Down tienen 10 a 20 veces mayor
riesgo de desarrollar leucemia. Otros sindromes como la disgenesia gonadal, el
sindrome de XYY y la enfermedad de Ollier también se han asociado con cancer.



La identificacidon de la interaccién genes-ambiente puede fortalecer la evidencia
de que la exposicidn exdgena esta asociada con el cancer infantil. Por ejemplo, varios
estudios en Europa y Estados Unidos han sugerido que la suplementacion materna
durante el embarazo podria disminuir el riesgo de presentar neuroblastoma. Sin
embargo, debido a que estas asociaciones han sido determinadas por entrevista materna
en estudios de casos y controles, podrian deberse a que no recuerdan adecuadamente
0 a la existencia de sesgos de seleccion. Como sea, las respuestas de las madres en la
entrevista no deberian estar relacionadas con sus genotipos, por lo tanto, la interaccion
entre la suplementacion materna con vitaminas y los polimorfismos genéticos
involucrados en las vias metabdlicas y de transporte de folatos y vitamina A estan siendo

estudiadas por un protocolo del Children’s Oncology Group (COG). °

CANCER EN HERMANOS

En el estudio de Draper en 1996, se describe que un elemento genético esta
claramente presente en aproximadamente un tercio de las familias estudiadas. Para el
resto, no se encontré un patron definido; algunos podrian estar causados por alguna
predisposicién genética desconocida, algunos otros por alguna exposicion ambiental
compartida y unos mas se consideraron casualidad. '

Dentro de este mismo estudio se encontr6 que la mayoria de los hermanos
estudiados, sean gemelos o no y sin importar que tuvieran antecedentes de sindrome de
cancer familiar o no, desarrollaban principalmente leucemia (de cualquier tipo), siguiendo
los tumores de Sistema Nervioso Central y en tercer lugar, los linfomas.

El diagndstico de cancer en 3 0 mas hijos indica casi siempre una susceptibilidad
genética o una deficiencia inmunoldgica. Sin embargo, parece ser que el riesgo de

desarrollar cualquier tipo de cancer en los hermanos de los nifios con cancer es bajo.°



SINDROME

GEN(ES) INVOLUCRADOS

NEOPLASIAS ASOCIADAS

Ataxia-Telangiectasia ATM Leucemia, linfoma, mama,
ovario, estomago, melanoma
y sarcoma.

Poliposis Aderomatosa APC Colorrectal, intestino delgado,

Familiar Atenuada

pancreas y estdmago.

Sindrome de Beckwith-
Wiedemann

Cromosoma 11 (11p15.5),
insulin-like growth factor Il
(IGF 2) y cyclin dependent
kinase inhibitor (CDKN1C)

Tumor de Wilms,
hepatoblastoma,
ncurobslastoma,
rabdomiosarcoma, carcinoma
adrenocortical,

Sindrome de Birt-Hogg-Dubé

FLCN

Cancer renal

Sindrome de Carney

PREKARLA, PRKACA, PRKACE,
PDE11A vy PDESB

Mixoma cardiaco, mixoma de
mama, adencma ductal de
mama, tumor de células
largas de sertoli, cancer de
tiroides, schwannoma,
osteocondromixoma.

Caomplejo de Cowden

PTEN

Cancer de mama, endometrio,
tiroides folicular, colon y
rifion. Hamartoma
gastrointestinal simgle o
multiple, ganglioneuroma,
papilomatosis multifocal o
extensa de mucosa cral,
lipoma, lipomatosis testicular

Poliposis adenomatosa
familiar

APC

Cancer colorrectal, de
intestino delgado, pancreas,
papilar de tireides, corebral,
de estdmago, de vias biliares,
de glandula adrenal v tumor
desmoide.

Melanoma maligne familiar

Gl

Cancer de pancreas

Sindrome de Gardner

APC

Cancer colorrectal, cancer de
intestino delgado, pancreas,
papilar de tiroides,
hepatoblastoma, SNC,
estomago, vias biliaras y de
glandula adrenal

Cancer Hereditario de mamay
Ovario

BRCA 1/BRCA 2

Cancer de mama, ovario y
colorrectal.

Cancer Gastrico Difuso CDH1 Melanoma, cdncer dz
Heredizario pancreas, estdmago, esdfago

v vias biliares
Leiomiomatosis y Cancer de FH Cancer renal




Células Renales Hereditario

Sindrome de poliposis
hereditario mixto

No descubierto

Poliposis adenomatosa
familiar, peutz-jeghers y
sindrome de poliposis juvenil.

Carcinoma renal de celulas

No descubierto, autosémica

Cancer renal

claras hereditario no von dominante.

Hippel-Lindau

Pancreatitis hereditaria PRSS 1 Cancer de pancreas
Carcinoma papilar de células C-MET Cancer renal

renales hereditario

Sindrome de poliposis juvenil

BMPR1A y SMAD4

Céancer colorrectal, estémago,
intestino delgado y pancreas.

Sindrome de Li-Fraumeni TP53 y CHEK2 Cualquier tipo de céncer
Sindrome de Lynch MLH1, MSH2, MSH6G, PMS2 o | Cancer colorrectal, estomago,
EPCAM tracto hepatobiliar, tracto

urinario, cerebral, SNC,
endometrial y ovarico

Sindrome Muir-Torre MLH1 y MSH-2 Céancer colorrectal, estémago,
tracto hepatobiliar, tracto
urinario, ID, piel, glandula
sebacea, endometrial y
ovarico

NEM tipo 1 MEN 1 Paratiroides, islotes de
pancreas y pituitario.
Cancer hepatico, pulmonary
nodulos linfaticos, tumor
carcinoide mediastinal

NEM tipo 2 RET Cancer medular de tiroides

Poliposis asociada MYH MYH Cancer colorrectal

Neurofibromatosis tipo 1 NF1 Sarcomas, via optica.

Neurofibromatosis tipo 2 NF2 No

Sindrome de carcinoma PTCH Cancer basocelular cutaneo,

basoceluar nevoide meduloblastoma

Sindrome de Peutz-Jeghers STK11(LKB1) Cancer de mama, colorrectal,
pancreas, estomago, pulmon,
cervicouterino, testicular,
esofago

Sindrome de esclerosis TS5C1 o TSC2 Astrocitoma o cancer renal

tuberosa




V. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas con
cancer, de las cuales el 3% (360,000) son nifios. Asimismo el cancer es la segunda causa
de muerte en menores de 20 afios a nivel mundial.

Cada afo, mas de 160 000 menores de 20 afios son diagnosticados con cancer
en paises desarrollados en donde 3 de cada 4 nifios sobreviven al menos 5 afos
después de iniciar su tratamiento, a diferencia de los paises en vias de desarrollo en los
cuales mas de la mitad (60%) mueren.

México no es la excepcion, y aproximadamente cada afio 7000 nifios adquieren
la enfermedad y so6lo 1 500 cuentan con seguridad social, dichos casos incidentes,
sumados a los prevalentes, hacen que anualmente cerca de 18 000 nifios y adolescentes
requieren atencion oncologica, de los cuales 10 000 corresponden a la poblacion sin
seguridad social.

Los tratamientos para padecimientos como las neoplasias malignas tienen un alto
costo, por lo que pensar en duplicar los costos por cada hijo padeciendo algun tipo de
cancer suena imposible, sin dejar de lado el desgaste fisico y emocional que esto
representa, y mas aun tratandose de algo totalmente fuera de los planes de cualquier

familia.

VI. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es la frecuencia y las caracteristicas de los casos de neoplasias malignas que
ocurren entre hermanos durante la infancia en el Hospital Infantil de México Federico

Goémez?



VII. JUSTIFICACION

El cancer infantil es la segunda causa de muerte en menores de 20 afnos a nivel
mundial, su tratamiento es uno de los mas caros, ademas el nivel de exigencia para la
familia tanto econdmico, emocional y fisico es muy elevado. Esto ya es por si solo algo
dificil de sobrellevar, y el hecho de que no solo un miembro de la familia este afectado
multiplica los aspectos mencionados pero sobre todo complica demasiado la dinamica
familiar y se puede caer en mal apego a tratamiento derivado de la falta de recursos
economicos para costear el tratamiento o también puede haber carencia de recursos
humanos (cuidadores) que puedan hacerse cargo de los pacientes durante las
complicaciones derivadas de la misma enfermedad. Considerando también el aspecto
emocional de los padres, es completamente normal que al momento de tener un hijo con
diagndstico de cancer, estos se pregunten cuales son las probabilidades de que otro de
sus hijos (si es que los tienen o piensan procrear) desarrolle cualquier tipo de cancer.

Se ha intentado con anterioridad dar respuesta a estas interrogantes, sin
embargo, en nuestro pais no hay ningun estudio relacionado al tema, de ahi la
importancia de este estudio, ya que se buscara determinar las caracteristicas de los
casos de neoplasias malignas que se han presentado en la poblacion de nuestro
hospital. Ademas, una razén importante para realizar este estudio es la busqueda de
posibles genes implicados en la carcinogénesis y de esta manera dar un adecuado
consejo genético y conocer el riesgo que una familia presenta para tener hijos

susceptibles al desarrollo de cancer.

VIIl. OBJETIVOS

Objetivos generales

-Establecer la frecuencia de neoplasia malignas que se han presentado entre hermanos
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en 15 afios

-Caracterizar a los casos de neoplasia malignas que se han presentado entre hermanos
en el Hospital Infantil de México en 15 afos.

Objetivos especificos

-Determinar el numero de casos de neoplasias malignas entre hermanos que se han

presentado en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en 15 afios.



-Establecer las caracteristicas demograficas de los hermanos diagnosticados con
cualquier tipo de neoplasia maligna en el Hospital Infantil de México en un periodo de 15
anos

-Detallar los tipos de neoplasias malignas mas frecuentes presentadas entre hermanos
en el Hospital Infantil de México.

-Determinar el numero de segundas neoplasias presentadas entre hermanos en el
Hospital Infantil de México Federico Gomez

-Determinar la frecuencia de sindromes de cancer familiar a partir de los casos de
neoplasias malignas entre hermanos.

-Revisar la sobrevida de los hermanos con neoplasias malignas en el Hospital Infantil de

México Federico Goémez

IX. METODOLOGIA

Tipo de estudio: Descriptivo, retrospectivo, transversal.

Procedimientos

1) Se buscara en la base de datos de neoplasias malignas a aquellos pacientes con
cancer que tengan los mismos apellidos para identificar casos de hermanos
diagnosticados con cualquier tipo de neoplasia maligna en el Hospital Infantil de México
en el periodo comprendido de 2000- 2015.

2) Se revisaran los expedientes de los casos encontrados para recopilar los datos
requeridos en el estudio.

3) Se creara una base de datos que contendra las variables a considerar para el estudio.
4) Se utilizara estadistica descriptiva para obtener las caracteristicas de los casos de

neoplasias entre hermanos que se han presentado en el hospital en 15 afios.

UNIVERSO

Pacientes con diagndstico de cualquier tipo de cancer que hayan sido tratados en
el Hospital Infantil de México que cuenten con al menos un hermano con diagnéstico de

cualquier tipo de cancer y que haya sido tratado en este hospital.



X. DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE

DEFINICION
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

TIPO DE
VARIABLE

ESCALA DE
MEDICION

GENERO

Roles  socialmente
construidos, los
comportamientos,

actividades y
atributos que una
sociedad considera
apropiados para

hombre y mujeres

Revision de

expediente

Cualitativa

dicotémica

Nominal

EDAD AL
DIAGNOSTICO

Tiempo que ha vivido
una persona u otro
ser vivo contando

desde su nacimiento

Revision de

expediente

Cuantitativa

continua

Razon

ORDEN DE
NACIMIENTO

Rango de edad que
tiene una persona en
relacion a sus
hermanos o la
posiciéon numérica
que ocupa segun el
orden de nacimiento.

Revision de

expediente

Cuantitativa

discreta

Ordinal

NIVEL
SOCIOECONOMICO

Medida total
econémica y
sociologica

combinada de la
preparacion  laboral
de una persona y de
la posicion econdémica
y social individual o
familiar en relacion a
otras personas
basadas en sus
ingresos, educacion y

empleo.

Revision de

expediente

Cualitativa

politémica

Nominal

TIPO DE NEOPLASIA

Clasificacion de
neoplasias segun
lugar de origen e

histologia del tejido.

Revisiéon de hojas

de patologia

Cualitativa

politomica

Nominal

PRESENCIA DE
SEGUNDA NEOPLASIA

Neoplasia presentada
después de haber

recibido tratamiento




para cualquier tipo de

neoplasia, de
. . , Revision de | Cualitativa Nominal
diferente histologia y
- expediente politémica
sitio.
TRATAMIENTO Conclusion exitosa de
COMPLETO DE LA un  esquema de
NEOPLASIA quimioterapia ylo
radioterapia  definido | Revision de | Cualitativa Nominal
para cada tipo de | expedientes dicotémica
neoplasia.
ESTUDIO GENETICO Proteina  supresora
(p53) de tumores que
ejerce su funcién
uniéndose al ADN y | Revision de | Cualitativa Nominal
regulando la | expediente dicotémica
expresion de distintos
genes.
NUMERO DE Cantidad de
HERMANOS integrantes de cada
. Revision de | Cuantitativa Razon
AFECTADOS familia con
. . expedientes discreta
diagndstico de
cualquier tipo de
cancer
TIEMPO DE Proporcion de
SUPERVIVENCIA persona vivas a un
tiempo pre-
especificado  luego | Revision de | Cuantitativa
del diagnostico de la | expediente continua Intervalo
enfermedad en
cuestion.
ESTADO ACTUAL DE Estado de la
LA ENFERMEDAD enfermedad respecto
) Revision de | Cualitativa Nominal
a su tratamiento.
expedientes politémica




XI. RESULTADOS

De un total de 4233 pacientes con cancer registrados en el periodo de tiempo
analizado, identificamos a 11 casos de hermanos con neoplasias malignas. En uno de
los 11 grupos se encontraron 3 hermanos afectados y en el resto eran sélo 2 por familia.
Identificamos so6lo una pareja de gemelos no idénticos. Todos ellos representan un
0.14% de los casos de cancer infantil que se registraron en el Hospital Infantil de México

Federico Gomez en 15 afos.

Los diagndsticos por grupo de hermanos fueron: retinoblastoma/retinoblastoma
(2), Leucemia mieloide/Leucemia mieloide (2), leucemia linfoblastica/leucemia
Linfoblastica (2), Leucemia linfoblastica/Osteosarcoma (1), Linfoma no
Hodgkin/Astrocitoma difuso de puente (1), Meduloblastoma/Osteosarcoma/Tumor
cerebral de histologia desconocida (1), Tumor de Wilms/Carcinoma Suprarrenal (1),
Astrocitoma de mesencéfalo/Tumor de Wilms (1), Linfoma no Hodgkin/Glioblastoma
Multiforme (1).

De los 19 pacientes encontrados (11 grupos de hermanos), la neoplasia mas
frecuente fue leucemia aguda en un 31.2% de los casos, de estas, el 80% fueron
leucemias mieloblasticas agudas, de las cuales corresponden a 2 casos de Leucemia
mieloblastica M2, 1 mas se traté de LMA M4 y una mas LMA M6, reportandose solo un
caso de leucemia linfoblastica aguda (20%), seguido de Retinoblastoma bilateral en 4
casos, a continuacion Glioblastoma multiforme, linfoma no Hodgkin (linfoblastico), con 2
casos cada uno, representando 12.5% del total cada uno, notandose finalmente que no
se mantiene el mismo orden de frecuencia reportado a nivel nacional con las leucemias
en primer lugar, seguido de tumores de SNC y linfomas, sino que el retinoblastoma ocupa

el tercer lugar en frecuencia los casos de cancer entre hermanos.

Se obtuvo mayor niumero de pacientes de género femenino con un total de 10

mujeres y 6 hombres, lo que representa una relacion hombre/mujer de 1:1.6.

La media de edad en que se diagnosticaron los pacientes es de 4.6 anos.



El rango de edad de todo el grupo va de los 3 meses de edad hasta los 13 afios
11 meses de edad, la mayor diferencia de anos entre los casos detectados fue de 10

anos.

En cuanto al desarrollo de segundas neoplasias, estas se presentaron en 5
pacientes (26.3%), en el mismo par de hermanos. Es importante mencionar que ninguno
de nuestros pacientes abandoné tratamiento y el 43% que no lo completé fue por

complicaciones secundarias a este que finalmente los llevaron a la muerte.

Los eventos de recaida se presentaron en un 25% de la poblacion incluida (4
pacientes), mientras que el tiempo sobrevida de nuestros pacientes oscil6 entre 21 dias
y 16 afos en el caso de un paciente con Tumor de Wilms, sin embargo, en 4 casos se

desconoce ya que los pacientes perdieron seguimiento al terminar tratamiento.

Un total de 5 pacientes aun se reportan vivos (1 paciente con LMA M4, 1 mas con
linfoma linfoblastico, 1 fibrosarcoma de ovario, 1 tumor de Wilms y 1 LLA) lo que
representa el 29.4% del grupo reunido, mientras que un 25% perdié seguimiento, por lo

que se desconoce el estado actual de estos pacientes.

De los casos encontrados, solo 2 familias contaban con estudio genético
reportado positivo para Sindrome de Li-Fraumeni, el resto aunque dentro de sus
expedientes se reportaba que se enviaria la muestra, no se encontraron reportes escritos

sobre estudios genéticos realizados.



Xll. DISCUSION
Se sabe todavia muy poco en relacion a la etiologia del cancer infantil, por lo que

hasta este momento, se describe como una enfermedad multifactorial, sin embargo, el
aspecto genético ha llevado a estudiar los casos de cancer que se presentan entre
familiares y con el avance de la tecnologia se ha logrado entender que existen
mutaciones que predisponen a ciertos individuos a desarrollar cancer, por lo que siendo
familia, probablemente todos los miembros, sean portadores de las alteraciones
genéticas referidas.

Segun la literatura mundial, las leucemias son el tipo de cancer mas frecuente en
la edad pediatrica, lo que concuerda con lo encontrado al hacer este estudio, por otro
lado, el segundo y tercer lugar mundial pertenece a los tumores de Sistema Nervioso
Central y linfomas, los cuales no tuvieron la misma frecuencia entre los casos de
hermanos que se lograron captar, ya que el retinoblastoma ocupa el tercer lugar en este
reporte.

Sin embargo, es importante recalcar que aunque las leucemias agudas son las
neoplasias mas frecuentes en edad pediatrica, si notamos el tipo de leucemias que
domina nuestro estudio son de tipo mieloide, lo que es contrario a lo que reporta la
estadistica mundial que coloca a la leucemia linfoblastica aguda en el primer puesto por
frecuencia.

La mayoria de los casos descritos en el mundo sobre cancer en hermanos, se
relacionan con sindromes de cancer familiar, principalmente Sindrome de Li-Fraumeni,
alteracién del gen p53 que actualmente puede detectarse mediante pruebas de PCR. De
hecho, de forma reciente, en nuestro Instituto se cuenta con la técnica mencionada, es
por eso que solo un par de nuestros pacientes cuenta con estudio que confirma el
diagndstico. Debo mencionar que el resto de los participantes del estudio, no cuentan
con estudios genéticos por lo tanto no es posible asegurar que nuestros pacientes
cursaran o no con enfermedades que los hicieran susceptibles a desarrollar cancer. Es
posible que de poder realizar un abordaje adecuado a todos nuestros pacientes, se
hubiese detectado una alta incidencia de sindromes familiares asociados con cancer.

Ademas, se han descrito casos de gemelos con diferentes tipos de neoplasias,

aunque sigue siendo algo infrecuente, en este estudio, también se reporté un caso con



gemelos no idénticos, recordando que también los factores ambientales ya reportados
por tantos autores juegan un papel sumamente importante para el desarrollo de cancer,
pudiendo esto explicar la diferencia de neoplasia con la que cursan estos pacientes.

Es importante hacer notar la ausencia de casos de cancer en hermanos que
también presentaran Sindrome de Down, ya que aunque se reporta una incidencia
mayor de neoplasias malignas, principalmente leucemia en estos individuos, no
encontramos grupos en los que ademas, hubiera dos miembros de la misma familia
cursando con ambas condiciones.

Se pensaria que por ser un centro de referencia y concentracion para cancer
infantil, se detectarian mas casos de hermanos con retinoblastoma en el periodo de
tiempo analizado, sin embargo, solo se detectaron dos casos de hermanos con
retinoblastoma y en ambos grupos fue bilateral, estos pacientes tampoco cuentan con
estudios genéticos, aunque se sabe que no todos los casos de esta neoplasia son
hereditarios, por lo que no es posible asegurar que existiera algun defecto genético,
tomando en cuenta ademas que la madre ni el padre estaban afectados y su arbol
genealdgico no mostraba otros familiares con retinoblastoma o cualquier otro tipo de
cancer.

En cuanto al tema de recaidas, no hay datos suficientes que aseguren que ésta
se presente con mayor frecuencia en pacientes con antecedentes de neoplasias
malignas o que cuenten con diagndstico de algun sindrome familiar asociado a desarrollo
de cancer, sin embargo, con nuestros resultados observamos una baja frecuencia de
esta entidad.

Dentro de los expedientes que se revisaron, se detectd la presencia de un
cariotipo paterno que reportaba una variante heteromérfica del cromosoma 9 (46 XY,
9gh+), de la cual no se sabe totalmente su significado, pero se ha relacionado con
predisposicién a cancer, sin embargo, también se ha visto que pudiera ser un factor
predisponente para otras condiciones como esquizofrenia, sindrome de Walker-Warburg
e infertilidad, ya que se ha identificado varias aberraciones numéricas en los
espermatozoides de estos pacientes, lo que podria explicar algunas mutaciones

germinales que se mencionaron con anterioridad.



XIIl. CONCLUSIONES

La frecuencia de neoplasias malignas entre hermanos en el Hospital Infantil de

México es baja, acorde a lo reportado en el resto del mundo.

Es necesario realizar estudios genéticos a aquellas familias con casos de cancer de
cualquier tipo entre hermanos, de esto dependera el adecuado consejo genético que se

dé a los padres de familia.

Insistir en la importancia de completar estudios genéticos a pacientes en quienes
ya se detectd predisposicidon a cancer, de manera que cada familia conozca los riesgos

de que algun otro miembro desarrolle alguna neoplasia maligna a lo largo de su vida.

Considerar siempre la posibilidad de un sindrome asociado a cancer en pacientes con
multiples antecedentes familiares de neoplasias malignas, para mantener estrecha
vigilancia de los hijos de estas familias con la finalidad de detectar etapas tempranas de
cualquier tipo de cancer, lo que impactaria en la sobrevida de la mayoria de los

pacientes.

Las caracteristicas demograficas de los grupos de hermanos captados en este

estudio son heterogéneas y no parecen determinar mayor riesgo para recaidas.

Las segundas neoplasias no son mas frecuentes en el caso de pacientes que

tengan uno o mas hermanos con cancer.



XIV. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo por lo que la principal limitacion del estudio
es que los expedientes a revisar no cuenten con la informacion necesaria para este.
Ademas, debido a que se revisaran 15 afnos, es posible que algunos pacientes no tengan
estudios moleculares para p53 debido a que anteriormente no se realizaban estas

pruebas a todos los pacientes.
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