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RESUMEN

SOBREVIDA DE NINOS CON CARCINOMAS EN CMN LA RAZA DURANTE EL
PERIODO DEL 2002 AL 2012

Autores: Anaya-Aguirre Susana, Diaz-Gémez Guadalupe, Sanchez-Félix Sandra,
Villasis-Keever Miguel Angel.

Introduccion: Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas
diagnosticadas con cancer, de los cuales el 3% (360 000) son nifios. ' En paises
desarrollados 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.?

Objetivo:

Determinar la sobrevida global (SG) y la sobrevida libre de enfermedad (SLE) de
pacientes pediatricos diagnosticados de Carcinoma en el periodo comprendido del
2002 al 2012.

Material y métodos:

Tipo de estudio: Descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal. A todos los
pacientes pediatricos con diagndstico de Carcinoma que recibieron tratamiento en
el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo comprendido
entre 2002 al 2012 se les realizara revision de los expedientes clinicos, carnet de
quimioterapia asi como registros electrénicos médicos de pacientes con sarcomas
de partes blandas incluyendo edad, sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos,
tratamiento y resultados del mismo, asi como su evolucidon, después se
determinara la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de estos
pacientes, en el servicio de oncologia pediatrica en el periodo del 2002 al 2012.

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realizara determinando las curvas de
Kaplan Meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como
mediante la prueba de Log Rank y Wilcoxon se compara si hay significancia
estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para
determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de
pacientes o bien determinar cuales son aquellos factores prondsticos que
determinan la sobrevida para este tipo de pacientes.



Recursos e Infraestructura:

Se tomaran los datos de expedientes clinicos y electrénicos asi como de los
carnets de quimioterapia y se registraran todos los datos en la hoja de recoleccion
de datos (anexo 1) por la doctora Susana Elizabeth Anaya Aguirre y la doctora
Guadalupe Diaz Gomez, para posteriormente registrarse en una base de datos
electronica.

Experiencia del grupo y tiempo a desarrollarse:

Se tiene la experiencia por parte del servicio de oncologia pediatrica sobre la
realizacion de este tipo de estudios de sobrevida global y sobrevida libre de
enfermedad, se planea desarrollar este estudio en el periodo comprendido de
Marzo a Octubre del 2015.

Resultados

Fueron 11 pacientes, 7 mujeres y 4 hombres, la edad promedio de presentacion
fue de 12.4 afios (149 meses). 4 pacientes se encontraban en Estadio |, 4 en
estadio I, 2 pacientes en estadio Il y solo 1 paciente en Estadio IV. En cuanto al
tipo histologico 3 fueron carcinomas de la glandula suprarrenal, 1 adenocarcinoma
de colon, 3 carcinomas mucoepidermoides de parétida, 1 carcinoma ameloblastico
mandibular, 2 carcinomas nasofaringeos, 1 carcinoma neuroendocrino.

1. La Supervivencia global a 5 afos fue de 81.8% (N = 11) .Promedio de tiempo
actuarial de supervivencia: 5.7 afos, IC95% = 4.5—- 5.3 afios.

2.- La Supervivencia libre de enfermedad fue del 81.8% (tiempo a partir de
suspension de tratamiento): n = 9/11. Promedio de tiempo actuarial de
supervivencia libre enfermedad: 11.2 meses, IC95% = 5.5-16.8 meses

Conclusiones
La Supervivencia libre de enfermedad fue del 81.8%

La Supervivencia global a 5 afios: 81.8%



ANTECEDENTES
INTRODUCCION

Se estima que en el mundo existen 12 millones de personas diagnosticadas con
cancer, de los cuales el 3% (360 000) son nifios.

El cancer es la segunda causa de muerte en menores de 20 afos a nivel mundial.
Cada afio, 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 anos
después de iniciar su tratamiento, a diferencia de los paises en vias de desarrollo
en los cuales mas de la mitad (60%) mueren.?

En México se estima que existen anualmente entre 5,000 y 6,000 casos nuevos de
cancer en menores de 18 anos, siendo ésta la primera causa de muerte por
enfermedad en mexicanos entre 5 y 14 afios de edad.3

De los pacientes diagnosticados con cancer solo 1 500 cuentan con seguridad
social, dichos casos incidentes, sumados a los prevalentes, hacen que
anualmente cerca de 18 000 nifios y adolescentes requieran atencion oncologica.*

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) ha registrado sus casos de cancer
infantil desde 1996. En un estudio realizado entre 1996 -2002 los carcinomas se
reportaron en el lugar numero 11 entre las neoplasia malignas atendidas en esta
institucion, con una frecuencia de 0.7 en el Distrito Federal y de 0.9 por 1 000 000
nifios/afo a nivel nacional. °

Como se mencion6 anteriormente, se sabe que los nifios y adolescentes con
cancer que viven en paises en vias de desarrollo tienen una tasa de supervivencia
inferior a aquellos que viven en paises desarrollados, esta disparidad es
consecuencia de los retos planteados por los sistemas sanitarios, de modo que el
diagndstico suele ser tardio y la accesibilidad a un tratamiento adecuado limitada o
a un costo demasiado elevado. En América Latina y el Caribe una de las
principales dificultades para lograr mejores tasas de supervivencia es el abandono
del tratamiento, debido tanto a su elevado costo como a su limitada
disponibilidad.®

En la presente investigacion se pretende conocer la supervivencia de pacientes
pediatricos derechohabientes de esta institucion de salud con diagndstico de
carcinoma , tomando en cuenta que en estudios a nivel nacional, la sobrevida



estimada por cancer es alrededor del 56% al diagnosticos esto a pesar que en las
ultimas décadas se han hecho importantes progresos en el diagnodstico y
tratamiento de ésta enfermedad, siendo posible su curacidn en la mayor parte de
los casos si es detectado con suficiente antelacion.”

CARCINOMAS

Los carcinomas son los tipos mas comunes de cancer. Se forman en las células
epiteliales, las cuales son las células que cubren las superficies internas y
externas del cuerpo.

Los carcinomas que empiezan en diferentes tipos de células epiteliales tienen
nombres especificos:

Adenocarcinoma: se forma en las células epiteliales que producen fluidos o
mucosidad. Los tejidos con este tipo de células epiteliales se llaman
algunas veces tejidos glandulares. La mayoria de los canceres de seno, de
colon y de préstata son adenocarcinomas.

Carcinoma de células basales: empieza en la capa mas baja o basal (en la
base) de la epidermis.

Carcinoma de células escamosas: las células escamosas son células
epiteliales que estan debajo de la superficie exterior de la piel. Las células
escamosas revisten también muchos otros 6rganos, como el estbmago, los
intestinos, los pulmones, la vejiga y los rifiones. Las células escamosas se
ven planas, como escamas de peces, cuando se ven al microscopio. Los
carcinomas de células escamosas algunas veces se llaman carcinomas
epidermoides.

Carcinoma de células de transicién: forma en un tipo de tejido epitelial
llamado epitelio de transicion o urotelio. Este tejido, el cual esta formado de
muchas capas de células epiteliales que pueden hacerse mas grandes o
mas pequefias, se encuentra en el revestimiento de la vejiga, de los
uréteres y en parte de los rifiones (pelvis renal), y en algunos otros 6rganos.
Algunos canceres de vejiga, de los uréteres y de los rifiones son
carcinomas de células de transicion.
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Con el fin de realizar el abordaje de cada tipo de carcinoma a continuacion se
enumera una clasificacion de acuerdo al sitio de localizacion:

1) Cutanea: carcinoma basocelular

2) Cabeza y cuello: carcinoma nasofaringeo, carcinoma laringeo, carcinoma
tiroideo, carcinoma de glandulas salivales (mucoepidermoide, células
acinares, indiferenciado, adenocarcinoma).

3) Pulmonar: carcinoma bronquial

4) Abdominal: hepatica (carcinoma hepatocelular), renal (carcinoma renal),
carcinoma de estbmago, pancreas ( carcinoma papilar quistico,
adenocarcinomas, carcinoma de células escamosas y carcinoma de células
acinares), carcinoma de colon, carcinoma suprarrenal.

Sobrevida o supervivencia (SG), equivale al tiempo que transcurre desde que un
individuo contrae una enfermedad hasta que fallece o se demuestra su curacion
por un seguimiento mantenido de por vida. Su estudio puede hacerse de forma
global o en relacion con parametros especificos (grupos etareos, sexo, raza,
localizacion tumoral, tipos de tratamientos, etcétera) en un periodo de tiempo
determinado. Las cifras de SG pueden medirse a partir del diagnéstico de la
enfermedad o desde el inicio de sus sintomas, también a partir del inicio o final de
un tratamiento, hasta la curacién o la muerte del enfermo. Por regla general, se
determina la sobrevida global a partir de la fecha del diagndstico clinico-histologico
hasta el ultimo control o ultima consulta del paciente sea en tratamiento o
vigilancia.

Con Intervalo Libre de Enfermedad, de Eventos, o simplemente ILE, nos
referimos al espacio de tiempo que media entre la erradicacion clinica de un tumor
por cualquier método terapéutico y su reaparicion. Este, igual que la sobrevida
puede medirse de forma global o en relacién con los parametros sefalados. Tanto
la SG como el SLE se expresan en cifras porcentuales observadas en lapsos de
tiempos convencionales de dias, semanas, meses 0 afnos, pero se prefiere para
darle valor a cualquier estudio, utilizar resultados obtenidos en periodos largos, de
preferencia meses o anos.

En las siguientes paginas se llevara a cabo una descripcion de los tipos de

carcinomas antes mencionados con el fin de brindar una perspectiva en general
de los carcinomas en la etapa pediatrica.
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CARCINOMA DE CELULAS BASALES

Es el tumor cutaneo maligno mas frecuente y a su vez el mas frecuente en la
especie humana.

Su aspecto clinico es variado y predomina mas en la edad adulta debido a
exposicion solar en regién facial. El carcinoma espinocelular es el segundo cancer
de piel mas frecuente.

Dada su etiopatogenia relacionada a radiacién ultravioleta es raro que se
desarrollen en nifios, a no ser que aparezcan en pacientes con genodermatosis
caracterizada por la imposibilidad de reparar ADN inducida por la radiacién como
en el caso del xenoderma pigmentoso la cual se trata de una dermatosis heredo-
familiar autosémica recesiva poco frecuente con presentacion clinica antes de la
pubertad caracterizada por manchas pardo-amarillentas o negruzcas irregulares
mezcladas con areas atroficas y telangiectasicas, con un riesgo 1000 veces mayor
de presentacion de carcinomas basocelulares multiples, carcinomas
espinocelulares y melanomas con facil metastasis.

El tratamiento preventivo consiste en proteccidon frente a exposicion ultravioleta,
siendo esperanzador el uso de endonucleasas topica que tiene la funcién de
escindir segmentos lesionados de ADN favoreciendo asi la renovacion. 8

CARCINOMA NASOFARINGEO

La nasofaringe, una cavidad recubierta por epitelio tanto de tipo estratificado como
columnar, se encuentra situada en la parte mas alta del tracto aerodigestivo. Los
tumores malignos nasofaringeos son raros y constituyen en 1-3% de los tumores
malignos de la edad pediatrica.

El carcinoma nasofaringeo constituye el 20-50% de los tumores malignos en esta

region anatomica, correspondiendo la mayoria a rabdomiosarcomas y linfomas de
tipo no Hodgkin principalmente. %10
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En la poblacion pediatrica, el 70% se presenta entre los 10-15 afios, siendo 4 afios
la edad minima de presentacién y un promedio de 9.7 afios, con una relacion 2:1
de varones sobre las mujeres en su presentacion.

Existen multiples factores hereditarios y genéticos que predisponen al incremento
en la tasa de CNF, dentro de los que se destacan delecibn numérica de
cromosomas, mutaciones y tipos especificos de HLA, asi como la infeccién por
virus de Epstein Barr la cual se asocia en la mayoria de los casos a la aparicion de
carcinoma nasofaringeo en la edad pediatrica. Generalmente es del tipo
histologico indiferenciado.

El sintoma mas comun de presentacion es de una masa cervical indolora (70-905),
bilateral en el 50% de los casos. La evidencia clinica y radioldgica puede estar
ausente. Existen numerosos signos y sintomas inespecificos que pueden aparecer
tanto al comienzo como en la evolucion de la enfermedad: obstruccidn nasal,
epistaxis, rinorrea, adelgazamiento, otitis media, otalgia y trismus.

La duracion de los sintomas hasta llegar al diagnéstico definitivo es alrededor de 2
afos, asociandose a sindromes paraneoplasicos en estadios avanzados.

El tratamiento es multimodal generalmente quimioterapia con diferentes
combinaciones de metotrexato, cisplatino, fluorouracilo-5 (FU-5) y leucovorina
asociada a radiacion.

Tiene una elevada tasa de morbimortalidad y una tasa de supervivencia a 5 afos
superior a 80%. Esto debido a que al momento del diagndstico un 5-11% de los
casos presenta metastasis a distancia como hueso (65-70%), higado (30%) y
pulmén (20%), por lo que es fundamental la realizacion de estudios como
Tomografia computarizada y Resonancia Magnética para un diagnostico precoz y
evaluacion de la extension lesional del tumor, con el proposito de realizar un
tratamiento adecuado y oportuno™
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CARCINOMA LARINGEO

El cancer de laringe es muy raro en nifios. La mayoria de los casos corresponde a
carcinoma de tipo escamoso en menores de 15 afios, comunicandose
aproximadamente 72 casos en la bibliografia mundial. EI 60% de los casos
corresponde a varones, la localizacion mas frecuente es en las cuerdas vocales y
en menor medida la supraglotis y subglotis, siendo lesiones generalmente
vegetantes y sésiles.

Es de etiologia desconocida siendo relacionada en jovenes con la presencia de
papilomas, infeccion por virus del papiloma humano vy alteraciones cromosdmicas
especificas (traslocacion 15;19) la cual se asocia a edad joven, sexo femenino y
menor supervivencia.

La demora en el diagndstico en ocasiones puede deberse a que esta entidad no
suele ser considerada en el diagnéstico diferencia de disfonia o tos persistente en
la nifiez. Otras manifestaciones clinicas ademas de la disfonia y tos persistente
son disnea, disfagia y dolor irradiado al oido. El diagndstico definitivo es a través
de la biopsia.

El manejo es dificil debido a su naturaleza agresiva, a lo delicado de la zona
anatomica pediatrica y a factores psicoldgicos particulares de los nifios. 2

CARCINOMA DE GLANDULAS SALIVALES

Los tumores de las glandulas salivales son poco frecuentes y representan 0,5% de
todas las neoplasias malignas en nifios y adolescentes. La mayoria de las
neoplasias de las glandulas salivales surgen en la glandula parétida. Alrededor de
15% de estos tumores pueden surgir en las glandulas submandibulares o en las
glandulas salivales menores que se encuentran debajo de la lengua y la
mandibula. La supervivencia a 5 anos en el grupo de edad pediatrica es de
aproximadamente 95%.

El carcinoma mucoepidermoide es la neoplasia maligna mas comun. Entre las
neoplasias malignas menos comunes estan el carcinoma de células acinosas,
rabdomiosarcoma, adenocarcinoma, carcinoma quistico adenoide y carcinoma no
diferenciado. Estos tumores se pueden presentar después de la administracion de
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radioterapia y quimioterapia para el tratamiento de una leucemia primaria o de
tumores sdélidos.

El carcinoma mucoepidermoide es el tipo mas comun de tumor de la glandula
salival relacionado con el tratamiento y, con la terapia estandar, la supervivencia a
5 afos es de aproximadamente 95%.

La extirpacion quirurgica radical es el tratamiento de eleccion para los tumores de
glandulas salivales, cuando sea posible, con el uso adicional de radioterapia y
quimioterapia para los tumores de grado alto o tumores que se diseminaron desde
su sitio de origen.

CARCINOMA TIROIDEO

Es una patologia infrecuente en las primeras dos décadas de vida '3 4
estimandose un 10% del total de casos en este rango de edad 4. Se presenta
con una frecuencia de menos de dos en 100.000 nifios y adolescentess, con
predominio para el sexo femenino con una proporcién 2.5:6.1.14

Su incidencia se ha incrementado en las Uultimas décadas relacionada con
irradiacion previa, constituyendo uno de los carcinomas mas frecuentes en la edad
pediatrica.

El tipo histolégico mas comun es el papilar 3% y la variante menos comun es el

folicular, siendo muy raros el anaplasico y medular '°. Su etiologia es incierta,
conociéndose ciertos factores de riesgo que incrementan su incidencia: exposicidon
a radiacion, deficiencia de yodo, hormonas sexuales, tiroiditis de Hashimoto,
situaciones asociadas con incremento a largo plazo de niveles séricos de hormona
estimulante de tiroides y factores genéticos entre otros.'®

Presenta por lo general un prondstico favorable. La tasa de supervivencia alta se
relaciona con la combinacion de terapia con yodo radioactivo y cirugia. 17
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CARCINOMA BRONQUIAL

Los tumores primarios del pulmén son muy raros en la poblacion pediatrica’. La
mayoria corresponde a tumores carcinoides (80-90% de los casos), el restante
(10%) corresponden a carcinoma adenoideoquistico (el menos frecuente) vy
carcinoma mucoepidermoide. °

Se ha propuesto que el carcinoma mucoepidermoide se origina de las glandulas
mucosas Yy serosas del arbol traqueobronquial central.

Las manifestaciones clinicas producidas son tos, hemoptisis u obstruccién
bronquial, presentando una evolucion insidiosa con manifestaciones clinicas
inespecificas que sugieren asma, neumonia obstructiva o cuerpo extrafo

El tratamiento de los tumores bronquiales es algo polémico porque todos ellos
generalmente se pueden observar mediante endoscopia. La biopsia de estas
lesiones puede ser peligrosa debido a hemorragias y no se recomienda la
reseccion endoscopica.

La broncografia o la exploracién por tomografia computarizada pueden resultar
utiles para determinar el grado de bronquiectasia distal a la obstruccion, ya que el
grado de destruccidén pulmonar puede influir en el tratamiento quirdrgico. No se
indican ni quimioterapia ni radioterapia para los tumores bronquiales, a no ser que
haya prueba documentada de metastasis.

Los tumores bronquiales de todos los tipos histologicos se relacionan con un
pronostico excelente para los nifios, si se logra su extirpacion completa.?°

CARCINOMA HEPATOCELULAR 2

El carcinoma hepatico es el tumor mas frecuente en el periodo neonatal, si bien en
general los tumores malignos del higado tienen una baja incidencia en la infancia.
La mayoria (70%) de los tumores hepaticos infantiles son malignos (un 50%
hepatoblastomas, un 40% carcinomas hepatocelulares y un 10% sarcomas
indiferenciados).

Los factores que parecen predisponer a esta patologia son algunas enfermedades
hereditarias como la tirosinosis, la infeccion por el virus de la hepatitis B, la ingesta
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de aflatoxinas, el sindrome de alcohol fetal, los tratamientos con androgenos vy la
inmunodepresion iatrogénica.

El carcinoma hepatocelular es un tumor histolégicamente similar al del adulto, que
presenta hepatocitos maduros con distintos grados de diferenciacion. Metastatiza
por via hematoégena y linfatica. Con cierta frecuencia invade las venas hepaticas,
incluida la cava.

La edad de presentacion es mas tardia (segunda infancia y adolescencia). En un
30% de los casos el tumor asienta sobre una cirrosis previa consecuencia de un
proceso primario del tipo de tirosinosis, galactosemia, déficit de alfa-1-antitripsina,
glucogenosis, cistinosis, enfermedad de Wilson, cistinuria y enfermedad de Soto.
El diagnéstico es histopatoldégico. Un 40% cursa con elevacién sérica de
alfafetoproteina y el unico tratamiento efectivo es la reseccion quirdrgica completa
de la lesion, a pesar de la cual existe una elevada incidencia de recidiva local.

La variante fibrolamelar tiene un mejor prondéstico y la respuesta a la quimioterapia
es mucho menor que en el caso del hepatoblastoma. En la enfermedad
intrahepatica localizada puede realizarse un trasplante hepatico. La supervivencia
media es de un 25% de los casos. %?

CARCINOMA RENAL:7

Los carcinomas renales (CRs) son raros en la nifiez y solo representan entre el 1.8
y el 6.3% de todos los tumores renales malignos. La edad promedio al momento
del diagndstico es de 10 afos, y se manifiestan con dolor abdominal, hematuria, o
masa palpable, aunque en nifios es raro encontrar esta triada clasica. El estadio
tumoral es el factor prondstico mas importante. 23-2°

En los carcinomas renales en la nifiez la morfologia de células claras es mucho
menos comun, mientras que el patrén papilar es mas frecuentemente observado
que en los casos de adultos. Los carcinomas medulares, aunque raros, ocurren
mas frecuentemente en nifios, casi siempre asociados a enfermedad de células
falciformes.

Aunque la evolucién clinica de los carcinomas renales en adultos y en nifios es
similar, los patrones morfolégicos son distintos, y los tumores infantiles no se
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asocian a defectos genéticos predisponentes tales como sindrome de von Hippel
Lindau, como en los adultos.

Estas diferencias sugieren que la patogénesis de ambos grupos puede seguir vias
oncogenéticas distintas. 23-26

El pronéstico en aquellos enfermos con enfermedad residual tras la intervencion
es sombrio, no obstante, la curacion de este tipo de tumor es posible.

CARCINOMA DE ESTOMAGO

Los tumores primarios gastricos son poco comunes en los nifios y el carcinoma de
estdbmago es todavia menos habitual (0.11% de los casos).?42° La frecuencia y la
tasa de mortalidad del cancer de estomago disminuyo en todo el mundo durante
los ultimos 50 afos con la introduccion de las practicas de preservacion de los
alimentos tales como la refrigeracién.3°

Este tumor se debe distinguir de otras afecciones como el linfoma no Hodgkin, el
tumor carcinoide maligno, el leiomiosarcoma y diversas afecciones o tumores
estomacales benignos. Los sintomas incluyen un dolor impreciso en el abdomen
superior, que puede estar relacionado con apetito deficiente y pérdida de peso.
Otros sintomas pueden incluir nausea, vomitos, cambios de los habitos
intestinales, apetito deficiente, debilidad e infeccion por Helicobacter pylori. 293

Se puede utilizar la endoscopia con fibra Optica para visualizar el tumor o tomar
una muestra para realizar una biopsia a fin de confirmar el diagndstico. Esta
confirmaciéon también puede incluir una radiografia del aparato digestivo superior.

El tratamiento debe incluir la escisidén quirurgica con margenes amplios. Cuando la
reseccion quirurgica no es completa, se puede utilizar la radioterapia junto con
farmacos quimioterapéuticos como el fluorouracilo (5-FU) y el irinotecan. 32 Otros
farmacos que pueden resultar valiosos son las nitrosoureas, con cisplatino o sin
este, el etopdsido, la doxorrubicina o la mitomicina C.

El pronéstico depende del grado de la enfermedad en el momento del diagnédstico
y del éxito del tratamiento apropiado para la situacién clinica. Debido a que el
cancer del estbmago es tan poco frecuente en el grupo de edad pediatrica, hay
muy poca informacién acerca del desenlace clinico del tratamiento de nifios
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CARCINOMA DE PANCREAS

Los tumores pancreaticos malignos son poco frecuentes en los nifios y los
adolescentes, con una incidencia de 0.46 casos por millon. Los canceres del
pancreas se pueden clasificar como adenocarcinomas, carcinomas de células
escamosas, carcinomas de células acinosas, liposarcomas, linfomas,
papilocarcinomas quisticos, blastomas pancreaticos, e insulinomas, glucagonomas
y gastrinomas malignos.

La mayoria de los tumores pancreaticos malignos son carcinomas y no segregan
hormonas, aunque algunos segregan insulina, que puede producir sintomas de
debilidad, fatiga, hipoglicemia y coma. Si el tumor interfiere con el funcionamiento
normal de las células del islote de Langerhans, los pacientes pueden sufrir de
diarrea acuosa o anomalias en el equilibrio salino. Tanto el carcinoma de pancreas
como el blastoma pancreatico pueden elaborar hormonas activas y se pueden
relacionar con una masa abdominal, emaciacion y dolor. A veces, hay una
obstruccion en la cabeza del pancreas, esto se relaciona con ictericia y
hemorragia gastrointestinal.

El diagndstico de los tumores pancreaticos habitualmente se establece mediante
una biopsia, con una laparotomia o cirugia minimamente invasora (por ejemplo,
laparoscopia).

En el caso del adenocarcinoma de pancreas, su pronostico sigue siendo sombrio
debido principalmente al diagndstico tardio, que hace que solo entre el 10 y el
25% de estos tumores sean subsidiarios de tratamiento quirurgico y que la tasa de
supervivencia a los 5 afios sea inferior al 10%.

CARCINOMA DE COLON

El cancer de colon es una patologia rara en pediatria. Su incidencia es de 1/ 1 000
000, es decir, 100 casos por afio en menores de 20 afnos. El adenocarcinoma de
colon y recto ocurre en la segunda década de la vida y es el carcinoma mas
comun del tracto gastrointestinal. 33

Los factores predisponentes para su aparicion son la poliposis intestinal familiar,

asociaciéon con poliposis adenomatosa familiar, que ocurre por una mutacion en el
cromosoma 5 y por la alteracién del gen supresor en el cromosoma 18, influyen
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ademas factores ambientales como dieta baja en fibra, consumo de carnes rojas,
alcohol y tabaco. 34

En pediatria es dificil su identificacion precoz puesto que no se considera en el
diagndstico diferencial del sangrado rectal, dolor abdominal crénico recurrente o
de oclusién intestinal. Por lo general el nifio se presenta con un cuadro de
abdomen agudo causado por apendicitis aguda o peritonitis de causa no
precisada. Una tercera parte de los adenocarcinomas se localizan en el colon
derecho. Histolégicamente el tipo mucinoso es descrito en mas de la mitad de los
casos; suele tener un curso agresivo y ocasiona metastasis precozmente. La
reseccion quirurgica es la mejor opcion en estadios tempranos. Las drogas mas
usadas en la quimioterapia son 5 fluoruracilo, acido folinico, irinotecan y
oxaliplatino.

La supervivencia esta directamente relacionada con la reseccion completa del
tumor durante la intervencion inicial, lo que desafortunadamente solo se logra en
un 40 a 69% de los casos. ¥

CARCINOMA DE GLANDULAS SUPRARRENALES?®

La incidencia de tumores suprarrenales es extremadamente baja (solo 0,2% de los
canceres pediatricos). Parecen exhibir una distribucion bimodal durante la primera
y cuarta décadas, en la etapa pediatrica normalmente se presentan durante los
cinco primeros afios de vida (mediana de edad: 3—4 anos), aunque hay un
segundo pico mas pequefio durante la adolescencia. En la mayoria de los
estudios, el sexo femenino es uniformemente predominante, con un cociente
hombre/mujer de 1,6 a 1.

Las mutaciones de la linea germinal TP53 son casi siempre el factor
predisponente. Los pacientes con sindromes de Beckwith-Wiedemann y de
hemihipertrofia tienen predisposicion al cancer y hasta 16% de sus neoplasias son
tumores de la corteza suprarrenal.

Debido a que los tumores de la corteza suprarrenal pediatricos son casi
universalmente funcionales, se realiza un diagndstico entre 5 y 8 meses después
de presentarse los primeros signos y sintomas. La virilizacion (vello pubico,
crecimiento acelerado, pene agrandado, clitoromegalia, hirsutismo y acné) debido
al exceso de secrecion de androgenos se observan solos 0 en combinaciéon con
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hipercortisolismo en mas de 80% de los pacientes. También se puede presentar
hiperestrogenismo. El sindrome de Cushing aislado es muy poco frecuente (5% de
los pacientes) y parece presentarse con mas frecuencia en nifios mas grandes. De
manera analoga, los tumores no funcionales son poco frecuentes (<10%) y
tienden a presentarse en nifilos mas grandes.

En pacientes con enfermedad localizada, una edad mas joven (<4 afos), la
virilizacion sola, la presion arterial normal, la enfermedad en estadio |, la ausencia
de derrame durante la cirugia y el peso del tumor que no exceda los 200 gramos
existe una probabilidad mayor de supervivencia. La probabilidad general de
supervivencia a 5 afos de los nifios con tumores de la corteza suprarrenal es de
54 a74%.

En el momento del diagndstico, dos tercios de los pacientes pediatricos tienen una
enfermedad limitada (los tumores se pueden resecar completamente) y los
pacientes restantes tienen una enfermedad irresecable o metastasica.

La cirugia es el método mas importante de tratamiento y se recomiendan
regimenes basados en mitotano y cisplatino, a los que habitualmente se
incorporan doxorrubicina y etopdsido para los pacientes de enfermedad avanzada

JUSTIFICACION

En nuestros dias, dos medidas importantes para valorar la eficacia de un
tratamiento las constituyen, la obtencién de las cifras de sobrevida (SG) logradas
con éste, asi como las de intervalo libre de enfermedad o eventos (SLE).

Es importante determinar la sobrevida obtenida en pacientes con Carcinomas
durante un periodo de 10 afos, en el servicio de oncologia pediatrica del CMN La
Raza con la finalidad de analizar si los tratamientos han funcionado, asi como ver
las sobrevidas por estirpe histoldgica de este tipo de tumores.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS), ha registrado sus casos de cancer
infantil desde 1996. En un estudio realizado entre 1996 -2002 los carcinomas se
reportaron en el lugar numero 11 entre las neoplasia malignas atendidas en esta
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institucion, con una frecuencia de 0.7 en el Distrito Federal y de 0.9 por 1 000 000
nifios/afo a nivel nacional. °

Se sabe que los nifios y adolescentes con cancer que viven en paises en vias de
desarrollo tienen una tasa de supervivencia inferior a aquellos que viven en paises
desarrollados, esta disparidad es consecuencia de los retos planteados por los
sistemas sanitarios, de modo que el diagndstico suele ser tardio y la accesibilidad
a un tratamiento adecuado limitada o0 a un costo demasiado elevado. En América
Latina y el Caribe una de las principales dificultades para lograr mejores tasas de
supervivencia es el abandono del tratamiento, debido tanto a su elevado costo
como a su limitada disponibilidad.

Es necesaria la realizacion de estudios descriptivos de sobrevida en pacientes
pediatricos con carcinomas que han recibido diversos tratamientos de
quimioterapia con la finalidad de evaluar cual de ellos es el que otorga mas SG y
SLE en este tipo de pacientes de acuerdo a la estirpe histolégica y/o grupo de
riesgo.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad en pacientes
pediatricos con carcinomas en el servicio de oncologia de Centro médico La
Raza?

HIPOTESIS GENERAL

La sobrevida para carcinomas se espera entre 59% a 89% 36

OBJETIVO GENERAL

Determinar la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad de pacientes
pediatricos con diagndstico de carcinomas en el periodo comprendido del 2002 al
2012.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar la Sobrevida Global de pacientes pediatricos con diagndstico de
Carcinomas.

Determinar la Sobrevida Libre de Enfermedad de pacientes pediatricos con
diagndstico de Carcinomas.

MATERIAL Y METODOS:

Lugar donde se desarrollara el estudio: Servicio de Oncologia Pediatrica, del
Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza del Centro Médico Nacional La
Raza, del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) a partir del mes de Julio
del 2015.

Diseno de estudio: Estudio descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal

Poblacion de estudio: Pacientes pediatricos con diagnéstico de Carcinomas que
recibieron tratamiento en esta unidad durante los afos 2002 al 2012.

Criterios de seleccion

a) Criterios de inclusién: Pacientes pediatricos con diagndéstico de Carcinomas
en el periodo comprendido de enero del 2002 a diciembre del 2012.

b) Criterios de exclusion: Pacientes que hayan recibido tratamiento previo de
quimio y radioterapia en otro hospital.

c) Criterios de eliminaciéon: Que no se obtengan datos completos del expediente
clinico.
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DEFINICION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION UNIDAD ESCALA TIPO
CONCEPTUAL | OPERACIONAL DE VARIABLE
MEDICION
Carcinoma | Esungrupode | Esungrupo de 1. Carcinoma Categorica Cualitativa
S tumores neoplasias mucoepidermoide de
malignos malignas parotida Nominal
derivados de las | derivados de los
células epitelios de 2. Carcinoma
epiteliales cualquier parte nasofaringeo
del cuerpo
. Carcinoma suprarrenal
. Carcinoma hepatico
. Carcinoma pancreatico
. Carcinoma pulmonar
. Carcinoma de otra zona
del cuerpo
Protocolo Sistema o Esquema de 1. Radioterapia Categorica Cualitativa
de método que se | radioterapia y/o
tratamiento emplea para quimioterapia 2. Quimioterapia Nominal
curar o aliviar y/o cirugia local
una aplicado a un 3. Cirugia local
enfermedad2¢ paciente
Sobrevida Tiempo luego Tiempo que Meses Discreta Cuantitativa
Global del diagnostico transcurre
dela desde el Continua
enfermedad en diagnostico de
cuestiéon o la enfermedad o
comienzo del inicio del
tratamiento tratamiento
hasta la hasta el
presentacion del | fallecimiento del
suceso final en | paciente si este
este caso la ocurre.
muerte
Sobrevida Tiempo luego Tiempo Meses Discreta Cuantitativa
Libre de del diagnostico transcurrido
enfermeda de la desde el
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Continua

d/ evento enfermedad en diagnostico de
cuestion o la enfermedad o
comienzo del inicio del
tratamiento tratamiento y la
hasta la recurrencia de
presentacion del | la enfermedad o
suceso final en recaida
este caso la
muerte.
Edad Tiempo de Afos cumplidos AfRos Fue Cuantitativa
existencia desde el dividida en
desde el nacimiento rangos Continua
nacimiento hasta la fecha etarios,
segun los
afios
exactos y
cumplidos
del
paciente
Género Unidad Se identificara Género Masculino Cualitativa
sistematica para | segun se refiera
la clasificacion en la encuesta Femenino Nominal
de organismos llenada como _ _
hombre o mujer Dicotomica
Localizacié El estudio del Es el sitio Cabeza y cuello, piel Categorica Cualitativa
n cuerpo humano anatomico higado, pancreas, pulmon,
se organiza por donde se suprarrenal, parétida, Nominal
regiones localiza el tumor nasofaringeo, de otra
siguiendo que fue zonas
diversos diagnosticado
criterios, en el paciente
primordialmente
,una
segmentacién
ordenada
(Cabeza, cuello,
térax, abdomen,
etcétera)
Mortalidad Numero de
muertes que Es el nimero de AfRos Vivo Cualitativa
ocurren en una | defunciones por
sociedad. lugar, intervalo Muerto Nominal
de tiempo
determinado y Dicotomica
causa.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

A todos los pacientes pediatricos con diagndstico de Carcinomas que recibieron
tratamiento en el servicio de oncologia pediatrica del CMN la Raza en el periodo
comprendido entre 2002 al 2012 se les realizo revision de los expedientes clinicos,
carnet de quimioterapia asi como registros electronicos médicos incluyendo edad,
sexo, cuadro clinico, métodos diagndsticos, tratamiento y resultados del mismo,
asi como su evolucion, después se determinara la sobrevida global y la sobrevida
libre de enfermedad de estos pacientes, en el servicio de oncologia pediatrica en
el periodo del 2002 al 2012.

ANALISIS ESTADISTICO

Andlisis estadistico. El analisis estadistico se realizara determinando las curvas de
kaplan meier de la sobrevida global y la sobrevida libre de enfermedad asi como
mediante la prueba de Log Rank y wilcoxon se compara si hay significancia
estadistica entre los diferentes tratamientos de quimioterapia utilizados para
determinar si hay algun factor que determine mayor sobrevida para este tipo de
pacientes o bien determinar cuales son aquellos factores prondsticos que
determinan la sobrevida para este tipo de pacientes

ASPECTOS ETICOS

Este tipo de estudio clinico descriptivo retrospectivo implica una investigacién con
riesgo minimo de acuerdo al reglamento de investigacion en salud ya que solo se
va determinar la SG y SLE de nifios con carcinomas y comparar cual tipo de
tratamiento citotoxico ofrece mas SG y SLE.
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RECURSOS
RECURSOS HUMANOS:

Pacientes pediatricos con cancer (Carcinomas) que recibieron tratamiento
citotoxico en CMN la Raza en el periodo comprendido de enero del 2002 a
diciembre del 2012.

RECURSOS MATERIALES:

Hoja de recoleccion de datos, expedientes clinicos y electronicos, carnet de
quimioterapia, Base de datos en Excel, sistema SPSS para analisis estadistico.

RECURSOS FINANCIEROS: No requeridos

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

Actividades 2015

Actividad Fecha

Investigacion Bibliografica Marzo 2015

Realizacion del protocolo Abril 2015

Presentacién del protocolo Mayo 2015

Autorizacion por comité local Junio 2015

Recoleccion de datos Julio-Agosto 2015
Procesamiento de datos y analisis de resultados | Septiembre

Presentacién de resultados Septiembre-Octubre 2015
TOTAL 7meses

Fecha de inicio: 01 Marzo del 2015

Fecha de término: 31 de Octubre del 2015
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RESULTADOS

Fueron 11 pacientes, 7 mujeres y 4 hombres, la edad promedio de presentacion
fue de 12.4 afios (149 meses), 4 pacientes se encontraban en Estadio I, 4 en
estadio Il, 2 pacientes en estadio Ill y solo 1 paciente en Estadio IV. En cuanto al
tipo histologico 3 fueron carcinomas de la glandula suprarrenal, 1 adenocarcinoma
de colon, 3 carcinomas mucoepidermoides de pardétida, 1 carcinoma ameloblastico
mandibular, 2 carcinomas nasofaringeos, 1 carcinoma neuroendocrino.

Supervivencia global a 5 afios: 81.8% (N = 11)

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia: 5.7 anos, 1IC95% = 4.5—- 5.3 afios
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Supervivencia libre de enfermedad fue del 81.8% (tiempo a partir de

suspension de tratamiento): n = 9/11

Promedio de tiempo actuarial de supervivencia libre enfermedad: 11.2 meses,

IC95% = 5.5-16.8 meses

Fue estadisticamente significativa la sobrevida global en base al estadio debido a
que los pacientes en estadio |V fallecieron mientras que estadios Il y Il alcanzaron

sobrevidas del 100%.

Supervivencia global por estadio: p= 0.01 (estadistico Log-Rank)

Localizacion

N

%

Nidmero
fallecimientos

Estadio | 4 75% 1
Estadio Il 4 100% 0
Estadio Il 2 100% 0
Estadio IV 1 0 1
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No fue estadisticamente significativa la diferencia en la sobrevida en base al tipo

histologico del tumor:

Supervivencia por tipo histolégico: p = 0.23 (estadistico Log-Rank)

Tipo histologia

N

%

Numero

fallecimientos

Suprarrenal 100 0
Adenocarcinoma colon 0 1
Parétida 100 0
Mandibular 100 0
Nasofaringeo 50 1
Neuroendocrino 100 0
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DISCUSION

Poco hay descrito sobre los carcinomas en la edad pediatrica y mas aun poco
descrito en cuanto a su sobrevida, El carcinoma nasofaringeo surge en el
revestimiento de la cavidad nasal y la faringe. Este tumor representa alrededor de
la tercera parte de todos los canceres de las vias respiratorias superiores. Se
considera un cancer poco frecuente en nifios menores de 10 afos, pero su
incidencia aumenta a 0,8 y 1,3 por millén por afio en nifios entre 10 y 14 afios y en
nifios entre 15 y 19 afos de edad, respectivamente. La supervivencia general de
nifos y adolescentes con carcinoma nasofaringeo mejoré durante las ultimas
cuatro décadas; con el tratamiento multimodal de vanguardia, las tasas de
supervivencia a 5 afios son superiores a 80%.Esta sobrevida es mayor a la
reportada en este estudio, ya que nosotros tuvimos una sobrevida del 50% cuando
se diagnosticd carcinomas nasofaringeos.

Los tumores de la corteza suprarrenal abarcan un espectro de enfermedades que
a menudo pasan sin transicion de tener un comportamiento benigno (adenomas) a
un comportamiento maligno (carcinomas). Su incidencia en los nifios es
extremadamente baja (solo 0,2% de los canceres pediatricos). Los tumores de la
corteza suprarrenal parecen exhibir una distribucién bimodal durante la primera y
cuarta décadas. Se espera que se presenten 25 casos pediatricos nuevos por afio
en los Estados Unidos, con un calculo de incidencia anual de 0,2 a 0,3 casos por
millén. La sobrevida reportada para carcinomas de la corteza suprarrenal es de 38
a 46% a 5 afos por ser muy recidivante solo con el mitotano en adyuvancia se han
reportado sobrevidas mayores al 70%, sin embargo nosotros tuvimos 3 casos
unicamente y los 3 pacientes estan vivos gracias a que desde el principio se les
realizo una reseccién quirurgica completa.

En los carcinomas mucoepidermoides de pardtida tuvimos una sobrevida del
100% de los pacientes. a las glandulas salivales accesorias (Luna; Ellis & Auclair;
Robinson, 2010). Fue estudiado y presentado por primera vez por Stewart et al.
(1945) (apud Shafer & Levy, 2001).

La glandula parétida es el sitio mas frecuente, 40% de los casos, con un 11%
aproximadamente para submandibular y 1% para sublingual (Luna).
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En nuestra casuistica, la pardtida fue la localizacion mas frecuente de CME,
seguida por paladar y submandibular, lo que acuerda con la literatura. Las mujeres
fueron las mas afectadas, dato que coincide con Ellis & Auclair, quienes
mencionan que afecta en un 62% a las mujeres, como ocurre con los tumores de
glandulas salivales en general.

La relacién entre el sitio primario del CME y su prondstico es controversial. Se ha
descrito que las diferencias en el sitio primario no afectan la sobrevida de los
pacientes. Sin embargo, algunos autores reportaron que la localizacion del tumor
en glandula submandibular tiene peor pronéstico (Ozawa). Por lo tanto, para
dilucidar este aspecto se necesitan estudios con un numero significativo de casos.

El grado histolégico tumoral se asocié con la expresion de ki67. La proliferacion
celular es uno de los mecanismos biolégicos mas importantes en la oncogénesis.
Gran numero de trabajos han demostrado que la actividad proliferativa tiene un
gran significado prondstico en varios tipos de cancer. EI marcador ki67, empleado
por nosotros, permite evaluar la fraccidbn de crecimiento, proporcién de células
comprometidas en el ciclo celular (Pich et al., 2004).

Existe una importante variacion en relacion al tipo, distribucion y patron de
crecimiento de las células en este tumor (Luna).

Auclair et al. Establecieron un criterio histoloégico y reproducible, el cual se aplico
en nuestro trabajo. De acuerdo a ellos las caracteristicas que indican el
comportamiento agresivo de un CME son un componente quistico que ocupa
menos del 20% del area tumoral, cuatro o0 mas figuras de mitosis por diez campos
de mayor aumento, invasion neural, necrosis, y anaplasia celular. A cada uno de
estos parametros se le asigné un valor, siendo la suma de todos los puntajes la
determinante del grado histologico tumoral (0 a 4 puntos: bajo grado; 5 a 6:
intermedio; 7 o mas: alto grado).

El grado histoldgico tumoral se asocia con la sobrevida de los pacientes: la
sobrevida de 5 afios es del 95% en tumores de bajo grado de malignidad. Por el
contrario, se considera un valor de 40% para los casos de alto grado de
malignidad (Cruz Villca et al., 2007).

Por otro lado, el origen probable de los cristales de colesterol seria la
desintegracion de eritrocitos dentro de la lesién, ya que se observaron focos
hemorragicos cerca de estos cristales. Llama la atencion la presencia de células
gigantes de cuerpo extraio, principalmente vecinas a los depdsitos de colesterol
como pudimos observar en dos casos de CME, uno a nivel de glandulas genianas
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y otro en el paladar. Algunos autores han sugerido que las células gigantes
semejantes a osteoclastos y las de cuerpo extrafio tendrian relevancia para
estimar el comportamiento tumoral (Gassler et al., 2008). Segun Gassler et al. la
diferenciacion de células gigantes en los tumores salivales es muy rara
observandose preferentemente en casos de adenoma pleomorfico localizados en
glandulas salivales mayores. También informan que las células gigantes no fueron
descritas en tumores primarios de glandulas salivales menores y presentan un
caso de CME con depdsitos de colesterol y células gigantes de cuerpo extrafo en
paladar. Estos autores especulan que esta caracteristica corresponde a una
entidad tumoral aparte con un pronoéstico diferente al de los otros tipos de CME.

La histoquimica convencional no permite reconocer modificaciones en la calidad
de las mucinas tumorales en relacidén a las glandulas salivales normales, por lo
que en una proxima investigacion estudiaremos con lectinhistoquimica los
residuos azucares terminales y subterminales de los carbohidratos para
determinar si se producen cambios ya que la glicosilacién aberrante de las
proteinas celulares es un rasgo comun en el proceso de transformacion
neoplasica (Samar et al., 2007; Sobral et al., 2010).

Ademas, continuaremos el presente trabajo con el estudio de los macrofagos
asociados al tumor ya que se postula que son marcadores de la progresion
tumoral (Shieh et al., 2008).

En Este estudio se confirma una vez mas que el uso de drogas como cisplatino y
5 -fluoracilo son los que otorgan mas sobrevida en nifios con carcinomas

CONCLUSIONES

1.-La Supervivencia global a 5 afios: 81.8% (N = 11). Promedio de tiempo actuarial
de supervivencia: 5.7 afos, IC95% = 4.5—- 5.3 afios

2.- La Supervivencia libre de enfermedad fue del 81.8% (tiempo a partir de
suspension de tratamiento): n = 9/11 . Promedio de tiempo actuarial de
supervivencia libre enfermedad: 11.2 meses, IC95% = 5.5-16.8 meses
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ANEXOS
ANEXO 1
HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

SOBREVIDA DE NINOS CON CARCINOMAS EN CENTRO MEDICO
NACIONAL LA RAZA 2002 - 2012.

1.-FICHA DE IDENTIFICACION:

NOMBRE ANO DE
NACIMIENTO

AFILIACION

EDAD SEXO

2.-CUADRO CLINICO:
LOCALIZACION:

3.-METODOS DIAGNOSTICOS: Fecha del
diagnostico
BIOPSIA (SI) (NO) RESECCION COMPETA (SI) (NO)
RESECCION PARCIAL (SI)(NO)

TAC POSTQUIRURGICA

TIPO DE
HISTOLOGIA:

4.-TIPO DE TRATAMIENTO: FECHA DE INICIO DE
QUIMIOTERAPIA

QUIMIOTERAPIA 1era linea

ESQUEMA No. Ciclos
QUIMIOTERAPIA 2da linea

ESQUEMA No. Ciclos_

QUIMIOTERAPIA3era linea

EXISTIO SEGUNDA CIRUGIA: (SI) (NO)
FECHA




RADIOTERAPIA
(SINO)

___(DESCRIBIR SITIO Y DOSIS)

TOTAL DE CICLOS DE QUIMIOTERAPIA FECHA ULTIMA
QT

COMPLICACIONES SEC A LA

QT

5.-ESTADO ACTUAL: FECHA DE LA ULTIMA CONSULTA O
CONTROL

VIVO A) SIN ENFERMEDAD

B) CON ENFERMEDAD EN: A)JQT ADYUVANTE B)QT
PALIATIVA C)RECAIDA

C) ALTA POR: 1) vigilancia 2 )muerto 3)abandono 4)egreso
por edad.

MUERTO A) POR ENFERMEDAD B)POR COMPLICACION C)
OTRO

Sobrevida global (fecha del diagndstico----fecha del ultimo control)
Sobrevida libre de enfermedad (fecha del diagnéstico-----fecha recaidas)
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