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I.- INTRODUCCION

I.1.- GENERALIDADES DEL CANCER INFANTIL

El cancer infantil es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia anual de
aproximadamente 140 casos por millon de nifios menores de 15 afios. Sin embargo, es
responsable del 10% de las muertes en la infancia, y supone la segunda causa de muerte
en mayores de un afio y la tercera entre los menores de un afio de vida en los paises
desarrollados (1-4).

La enfermedad tumoral en la infancia tiene unas caracteristicas particulares que
la diferencian de la de los adultos, con un comportamiento clinico, bioldgico e

histopatolégico peculiar (1,5):

-Son mucho menos frecuentes que en la edad adulta (suponen el 2% del total de

cancer).

-Clinicamente suelen tener periodos de latencia muy cortos, con un rapido

crecimiento y gran invasividad.

-La localizacion tumoral es diferente a la de los adultos, siendo la leucemia la
neoplasia mas frecuente (23%), seguida de los tumores de sistema nervioso central
(18%), linfomas (13%), neuroblastomas (10%), tumores éseos malignos (8%), sarcomas
de partes blandas (7%), tumores renales (6%), tumores de células germinales (3%),
retinoblastomas (3%), epiteliales (2%) y hepatocarcinomas (1%). Sin embargo, en los
adultos los tumores se localizan con mayor frecuencia en el area ORL, tracto

broncopulmonar, tubo digestivo, mama 0 piel, entre otros.

-Desde el punto de vista histologico, los tumores tipicos de la infancia son los
embrionarios y los sarcomas (mesenquimales), mientras que en la edad adulta

predominan los carcinomas (epiteliales).

-Las neoplasias infantiles poseen una elevada quimiosensibilidad, derivada del

importante recambio celular que en ellas se produce.

18



1.2.- POBLACION A ESTUDIO

La Unidad de Oncologia Infantil del Hospital Materno-Infantil Carlos Haya de
Malaga es la Unidad de referencia en este campo para la provincia de Méalaga, el campo
de Gibraltar y Melilla. Ademas recibe pacientes del norte de Marruecos, a través de su
paso por el Hospital comarcal de Melilla, y puntualmente, de otras provincias

andaluzas.

En el conjunto nacional y de la Comunidad Auténoma de Andalucia la
poblacion pediatrica descendié desde ser el 25.70% y 28.84% de la poblacion general
respectivamente en el afo 1981, a representar en 2007 el 14.34% y 16,22%

respectivamente (6,7). Ver Tabla I.

1981 ‘ 1996 2007
ESPANA 37.683.362 hab 39.669.392 hab 45.200.737 hab
9.685.704 nifios 6.361.362 nifios 6.480.832 nifios
(25.70%) (16.03%) (14.34%)
ANDALUCIA 6.441.149 hab 7.234.837 hab 8.059.461 hab
1.857.598 nifios 1.401.710 nifios 1.307.080 nifios
(28,84%) (19.37%) (16.22%)

Tabla I: Poblacion general y pediatrica en Espafia y Andalucia; 1981, 1996, 2007.
Fuente INE (6,7).

En los afios que engloba el estudio, la poblacion de la provincia de Malaga

(principal area de influencia del Centro Hospitalario) oscild del siguiente modo.

En 1981 (primer afio del que se disponen datos del Censo poblacional en el
Instituto Nacional de Estadistica) se encontraban censados en la provincia 1.025.609
habitantes, siendo la poblacion andaluza en este mismo afio de 6.441.149 habitantes y la
espafola de 37.683.362 habitantes. De este modo, la poblacién malaguefia representaba
el 15.92% de la andaluza y el 2.72% de la espafiola.
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Segun los datos del Instituto Nacional de Estadistica (INE) a fecha de 1 de enero
de 2007 (fecha final de nuestro estudio) las cifras de empadronados aumentaron hasta
1.517.523 malaguefios censados, 8.059.461 andaluces y 45.200.737 espafioles. Asi, la
poblacién malaguefia representaba el 18.83% de la andaluza y el 3.35% de la espafiola
(6,7).

Este incremento en la poblacion de la provincia malaguefia se puede comprobar

graficamente si se compara con la poblacion del resto de Andalucia y Espafia (Figura 1).

3,5 35
3.0 M/ 30
2,5 25
2,0 20
1,5 15
1,0 10
0,5 5
0,0 0

1800 1910 1920 1930 1940 1950 1960 1970 1981 1991 2001 2007
Malaga/Espana (escala izguierda)

Malaga/Andalucia (escala derecha)

Figura 1: Poblacion de Méalaga respecto a Espafia y Andalucia. 1900-2007 (8).

Ademas, la densidad de poblacién de la provincia se ha incrementado de forma
paulatina, siendo mas marcada en las ultimas décadas, si se compara con el aumento de

densidad de otras zonas (Figura 2).
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Figura 2: Densidad de poblacion de Malaga, Andalucia y Espafia.
1900-2007 (Hab/Km?) (8).

La poblacion pediatrica (menores de 15 afios) representa en esta provincia un
16% de la poblacion general de acuerdo con los datos del padron del afio 2007 (7,8),
habiendo disminuido de forma marcada desde los afios 80, en los que representaba casi
el 30% de la poblacion global. Esto demuestra el envejecimiento global que

experimenta la poblacion.

Las cifras de menores de 15 afios que habitaban en la provincia de Méalaga en el
periodo de estudio oscilan entre los 295.607 nifios del afio 1981 y los 242.252 del 2007,
segln los datos del INE. (6,7) Ver Tabla Il.

MALAGA MALAGA
1981 1-1-2007

TOTAL 0-14 a 295.607 242.252
TOTAL POBLACION 1.025.609 1.517.523
9% DE NINOS 28.82% 15.96%

Tabla II: Poblacidn infantil y total en los afios 1981 y 2007 (6,7).
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Los municipios mas poblados de la provincia malaguefia en el 2007 eran Malaga
capital (561.250 habitantes, 37% del total) y Marbella (126.422 habitantes; 8.3%),
seguidas por ciudades de costa como Vélez-Mélaga, Fuengirola, Mijas, Estepona,

Torremolinos, Benalmadena, Antequera y Ronda (8) (Tabla I11).

Municipio N° habitantes % total Malaga
Malaga 561.250 37.0
Marbella 126.422 8.3
Vélez-Malaga 69.604 4.6
Fuengirola 65.421 4.3
Mijas 64.288 4.2
Estepona 60.328 4.0
Torremolinos 60.010 4.0
Benalméadena 52.217 3.4
Antequera 44,547 2.9
Ronda 36.122 2.4
Total més poblados 1.140.209 75.1

Tabla I11: Municipios mas poblados de Méalaga provincia en 2007 (8).

Tramos de peblacién

1 Hasta 1,000
11.000 =5,000)
- ]5,000=10,000]
- 110, 000=50,004]
= ]50,000-100,000]
- Mas de 1000000
I Territorios singulares

Fuente: INE {padran).

Figura 3: Poblacién de los municipios de la provincia de Malaga en 2007(8).
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En la Figura 3 se puede observar como la poblacion de la provincia de Malaga se
concentra en los municipios de Malaga y Marbella principalmente (con més de 100.000
habitantes) y seguido de los municipios de costa (entre 50.000 y 100.000).

En esta misma fecha (2007), segun los datos del INE, la poblacion de la Ciudad
Autonoma de Melilla era de 69.440 habitantes, siendo el 22.28% de ellos menores de 15
afios (15.471 nifios). En el afio 1981 la cifra de habitantes en esta misma zona era de
53.593, con un 28.76% de nifios (15.416 menores de 15 afios) (6,7,9). En este caso el
descenso relativo de la poblacion infantil en los 27 afios ha sido menos pronunciado que

en la provincia de Malaga.

Los municipios del Campo de Gibraltar, para los que nuestro centro es referencia
desde el punto de vista sanitario, estan constituidos como mancomunidad de municipios
desde el afio 1985 vy la integran Algeciras, La Linea de la Concepcion, San Roque, Los
Barrios, Tarifa, Jimena de la Frontera y Castellar de la Frontera (Figura 4).

En esta zona, la poblacién se concentra principalmente en las localidades
situadas en el arco que forma la Bahia de Algeciras (Algeciras, Los Barrios, San Roque
y La Linea de la Concepcion) lo que contrasta con el resto de la comarca, en el que
existen zonas muy despobladas, especialmente en los municipios de interior inmersos

en el Parque Natural de los Alcornocales.
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Figura 4: Mancomunidad de municipios del Campo de Gibraltar.

La poblacion de los municipios gaditanos previamente mencionados en el afio
1981 era de 199.063 habitantes, desconocemos la cifra de nifios en esta fecha por no

disponer de los datos en la pagina oficial del INE (6).

Si extrapolamos el porcentaje de menores de 15 afios de Espafia (25.70%),
Andalucia (el 28.84%) y la provincia de Cadiz en estas mismas fechas (31.74%) al que
corresponderia a la poblacion del Campo de Gibraltar, la cifra podria estar en torno a los

57.300 menores (aproximadamente el 28.8% de la poblacidn total de la zona).

Podemos conocer que en 1996 los menores de 15 afios representaban el 20.3%
de la poblacién general de esta region (45.728 nifios, respecto a 225.255 habitantes) y
en 2007 de 257.307 habitantes (con 43.851 nifios: 17.04%) (7).

No disponemos de datos relativos a la poblacion global y pediatrica del norte de

Marruecos en el periodo de estudio, que permitan conocer el porcentaje de ellos que
pudieron ser atendidos en nuestro Centro.
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Podemos estimar (dejando a un lado la poblacion del norte de Marruecos) que la
Unidad de Oncologia infantil tenia en el periodo estudiado una poblacion pediatrica de
referencia que oscild en torno a los 300.000 nifios anuales entre 1981 y enero de 2007
(Tabla IV).

1981 1996 2007

295.607 236.614 242.252
Melilla 15.416 14.399 15.471

C. Gibraltar 57.300* 45,728 43.851
TOTAL 368.323* 296.741 301.574

(*): Cifras estimadas

Tabla IV: Poblacion pediatrica del area de referencia del estudio entre 1981y 2007.
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1.3.- INCIDENCIA DE CANCER EN LA INFANCIA

El cancer infantil es una enfermedad poco frecuente, con una incidencia anual
que oscila en torno a los 140 casos por millén de nifios menores de 15 afios. Supone un

2% del total de cancer.

Existe variacion geogréfica en la epidemiologia del cancer infantil, de tal modo
que encontramos distintas tasas de incidencia en los diferentes paises 0 regiones
geograficas estudiadas. Asi, Stiller en 2004 (10) expone los datos del International
Agency for Research on Cancer (IARC) entre los afios 1980 y 1994, la incidencia varia
entre 70 y 160 casos por millon de habitante menor de 15 afios de edad. Comprueban
que la incidencia de cancer es mayor entre los nifios de raza blanca de Europa, América
y Oceania, y presentan cifras tan dispares segun regiones como 150 casos por millén de
menores de 15 afios entre los blancos de Estados Unidos, y los 77.3 casos por millén en
la India. Entre los nifios de raza negra de E.E.U.U. la incidencia es de 117.9/millon y

entre los nifios de Zimbawe (Africa): 111.6/millén.

Los datos recogidos por los registros de Europa y Estados Unidos de base
poblacional, y publicados por el IARC en 2010 (4) arrojan cifras que oscilan entre los
160.6 casos/millén de menores de 15 afios entre los hispanos de Los Angeles (USA), a
los 122.1 de Inglaterra y Gales (Tabla V).
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REGISTRO

USA, Los Angeles, hispanos 160.6
Nueva Zelanda, no maories 159.4
Dinamarca 158.7
Suecia 154.3
Finlandia 153.5
Noruega 151.9
USA, SEER, blancos 150.3
Canada 149.2
USA, Nueva York, blancos 148.7
Italia 143.4
Australia 142.4
Espafa 141.3
Costa Rica 136.3
Francia 134.8
Holanda 135.2
Japon, Osaka 133.4
Israel, judios 132.8
Alemania 132.6
Hong Kong 132.1
Eslovaquia 129.2
Republica Checa 125.4
Escocia 124.9
Inglaterra y Gales 122.1

Tabla V: Tasa de incidencia anual de cancer infantil en diferentes registros (4).

Existen publicaciones en las que se estudia la incidencia de tumores entre la
poblacion infantil de determinados grupos étnicos. Un ejemplo es la publicacion de
McKinney et al (11) analizan la incidencia de cancer infantil entre la poblacion
sudasiatica residente en la region de Bradford (Reino Unido) entre 1974 y 1997, que
representaba el 25 % del total de pacientes con cancer infantil en esta zona. Encuentran
un ligero incremento de la incidencia global, aunque no estadisticamente significativa,
en esta poblacién (149 casos/10° habitantes sudasiéticos, frente a 120 casos/10° hab
entre los no sudasiaticos; p=0.14), siendo mas marcada en el caso de la leucemia
mieloide aguda (51/10° en sudasiaticos y 35/10° en el resto; p=0.12) y el linfoma (tanto
Hodgkin como no Hodgkin) (26 casos/10° en sudasiaticos y 15 casos/10° en el resto;
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p=0.10). Comprueban que la incidencia de tumores del sistema nervioso central es
menor en este grupo étnico (astrocitomas: 6 casos/10° en sudasiaticos y 13 casos/10° en
el resto; p=0.17).

Otro grupo étnico estudiado son los nativos de Alaska, comparados con la
poblacion general de Estados Unidos, realizado por Lainer et al (12) entre 1969 y 1996.
Asi encuentran una incidencia global similar entre las dos poblaciones comparadas,
aunque en determinados grupos histoldgicos la incidencia llega a ser muy superior, tal es
el caso del carcinoma hepatocelular (Odds Ratio: 43.8), y que relacionan con la ausencia
de cobertura vacunal para el VHB previa a 1982 en esta poblacion. El retinoblastoma
tiene una frecuencia de presentaciéon muy elevada en la poblacion nativa de Alaska, en
comparacion con el resto de los nifios estadounidenses (OR: 2.8). Sin embargo, hay otros
tumores menos frecuentes en este grupo étnico, como neuroblastoma (OR: 0.1) o los
linfomas (OR: 0.5).

En Australia, los datos aportados por el Australian Pediatric Cancer Registry
entre los afios 1982 y 1991 hablan de una incidencia bruta anual de 138 casos/millén de
menores de 15 afios (13). Comparan su incidencia con la presentada en Reino Unido en
la misma época y comprueban que la incidencia de leucemia linfobléstica, astrocitoma y
melanoma es significativamente mayor que en este pais. Posteriormente, y con datos
mas recientes, Baade et al (14) publican una incidencia anual estandarizada por la edad
en Australia de 157 casos/millon entre 1997 y 2006.

Los datos de incidencia de cancer infantil en los paises en vias de desarrollo son
mas dificiles de obtener, ya que la cobertura del registro es marcadamente inferior al de
los paises desarrollados. Se estima que el 80% de los nifios diagnosticados anualmente
de cancer en el mundo pertenecen a paises en vias de desarrollo. El estudio publicado en
2009 por Arora et al (15) recoge datos de incidencia, supervivencia y mortalidad en la
India. La incidencia anual oscila entre 38 y 124 casos/millon de nifios, siendo menor en
las zonas rurales que en las urbanas. Los AA explican que se deben realizar mas estudios
que establezcan la existencia de factores ambientales que determinen una menor
incidencia de cancer entre la poblacion rural, o si esto se deriva de que en estas zonas

exista una menor cobertura del registro.
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En Europa se realizd otro estudio epidemiolégico denominado ACCIS
(European Automated Childhood Cancer Information System), que recoge los datos de
registros de las diferentes regiones europeas entre los afios 1988 y 1997, publicadas en
2006 por Stiller et al (16), en la que establecen como incidencia global en Europa 138.5
casos por millon de nifios menores de 15 afios. Al mismo tiempo, observan diferencias
en la distribucion de las incidencias por regiones, asi en las Islas Briténicas, la incidencia
era de 131.1/millon, en la zona norte de 160.1/millon, en la zona este de 140.9/millon, en
la zona oeste 135.9/millon y en la region del sur de 148.5/millon. Los AA del trabajo
explican que estas diferencias tan marcadas pueden estar influenciadas por el diferente

método de recogida de datos empleado en las diferentes regiones.

En la region italiana del Piamonte existe un registro de tumores infantiles, en
actividad desde 1967, y en su publicacion de 1999 (17) ponen de manifiesto que la
incidencia global de tumores infantiles en esta region es similar a la que presentan los

nifios de raza blanca del mundo occidental.

En el caso de Espafia, desde 1980 existe el Registro Nacional de Tumores
Infantiles de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia Pediatricas (RNTI-
SEHOP), que centraliza la informacién de los tumores infantiles diagnosticados y
tratados en 41 hospitales vinculados a la SEHOP (Sociedad Espafiola de Hematologia y

Oncologia Pediétricas).

En el territorio espafiol solamente las Comunidades Auténomas de Aragon,
Catalufia, Navarra y Pais Vasco disponen de un registro de base poblacional. En el
informe anual del RNTI-SEHOP de 2008, que recoge pacientes diagnosticados entre
1980 y 2007, con los datos de registro poblacional, la incidencia global de cancer infantil
es de 140.9/millon de nifios menor de 15 afios (18).

Entre 1983 y 2002 la incidencia de cancer infantil en Espafia fue de 146.84
casos/millon de nifios, segun el estudio de incidencia en las provincias espafiolas que
disponen de un registro poblacional (11 en total), Peris-Bonet et al (19) y que recogeria
aproximadamente a un tercio de la poblacion infantil espafiola. Los datos son

comparables a los disponibles en el resto de Europa.
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Existen numerosas publicaciones de estudios llevados a cabo en algunas
comunidades autonomas espafiolas, como es el caso de Cantabria en 2003 (20), que
analiza la incidencia presentada entre los afios 1995 y 2000, encontrando una incidencia
anual de 198.1 casos por millon de menores de 15 afios; el registro de Navarra-Zaragoza
entre 1973 y 1987, con una incidencia 154.5 casos/millén (21), 6 el del Pais Vasco entre
1986 y 1988, con incidencia de 143.5/millon (22).

La incidencia de tumores en cada grupo histolégico ha sido recogida por

diferentes AA (4,10,14,18,23-32), asi podemos comparar la incidencia anual de casos en

los diferentes registros de pacientes publicados. Ver la Tabla comparativa numero VI.

USA, SEER Australia ACCIS Europa RNTI

(1980-1994) | (1997-2006)  (1988-1997)  (1980-2007)
1

. = 0 (14 (42332 18
Leucemias 46.9/millén 53.1/m 44.0/m 42.8/m
Linfomas 15.1/m 15.4/m 15.2/m 18.1/m
T. del SNC 31.8/m 35.7/m 29.9/m 32.5/m
T. del SNS 12.8/m 9.6/m 11.2/m 13.9/m
Retinoblastomas 4.9/m 3.9/m 4.1/m 4.4/m
Tumores renales 10.0/m 8.5/m 8.8/m 7.8/m
T. hepéticos 2.3/m 2.6/m 1.5/m 1.5/m
T. 6se0s 6.0/m 6.5/m 5.5/m 8.8/m
SPB 10.0/m 8.4/m 9.1/m 9.6/m
T.C. germinales 4.1/m 6.4/m 4.5/m 4.0/m
T. epiteliales 1.6/m 7.1/m 4.1/m 3.5/m
Otros 4.9/m 0.4/m 0.6/m 0.3/m

Tabla VI: Incidencia anual de casos por millon de nifios menores de 15 afios en varias
publicaciones de referencia.

Los pacientes registrados en el Registro Nacional de Tumores Infantiles de la
Sociedad Espafiola de Oncologia y Hematologia Pediatricas (RNTI-SEHOP) en el
periodo 1980-2007 se distribuyen del siguiente modo, de acuerdo con los grupos
histoldgicos del ICCC-3 (Figuras 5y 6) (18).
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| Leucemias 4.390
1 SNC 3.376
Il Linfomas |2.416
IV SNS [1.816

VIl Oseos 1.406
IX STB 1.330
V1 Renales 1.033

X Células germinales 554
WV Retinoblastomas 503

Xl Carcinomas y epiteliales 391
VIl Hepéticos || 230

X1l Otros y no especificados ] 59

0 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000

Figura 5: Casos registrados por grupos ICCC-3 entre 1980-2007 (18).
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Figura 6: Distribucion relativa de casos registrados por grupos ICCC-3
entre 1980-2007 (18).

Comprobamos que la neoplasia mas frecuente en la edad pediatrica es la
leucemia (25% de los pacientes registrados). Entre los tumores solidos los que mayor
frecuencia presentan son los tumores de sistema nervioso central (20%), seguidos de los
linfomas (14%), neuroblastomas (10%), tumores 0seos (8%) y sarcomas de partes
blandas (8%). Con menor frecuencia se presentan los tumores renales (6%), los tumores

de células germinales (3%), retinoblastomas (3%) y otros.
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1.4.- EVOLUCION ANUAL DE LA INCIDENCIA

El proyecto europeo ACCIS (Automated Childhood Cancer Information System)
recoge informacion de 62 registros de base poblacional de 19 paises europeos entre los
anos 1970 y 2001.

De acuerdo con las publicaciones de sus resultados en 2004 y 2006 (33-35) la
incidencia de cancer infantil en Europa se habria incrementado desde 118/millon de
nifios en la década de los 1970, hasta 139/millén en la década de 1990, pasando por
124/millén en los afios 1980. Esto supone un incremento global en este periodo de un
1% (p < 0.0001), siendo este incremento entre los 1970 y 1980 del 0.8% (p < 0.0001) y
del 1.3% entre 1980 y 1990 (p < 0.0001).

Las tasas de incidencia global se han incrementado en todas las edades a lo largo
de los afios estudiados por Steliarova-Foucher et al (35). Las diferencias apreciadas entre
la primera y Gltima década son significativas para todas las edades, siendo mayor en las

edades mas extremas (Figura 7).

Los AA argumentan que este incremento en la incidencia pudiera estar
influenciado por los avances en los métodos diagndsticos de cancer infantil y en menor

medida por la mejora en el registro que se realiza de los pacientes.
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Figura 7: Tasas de incidencia de cancer en nifios y adolescentes en Europa,
comparando las déecadas de 1970, 80y 90 (35).
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Kaatsch en 2010 (4) pone de manifiesto como este incremento de incidencia en
Europa se produjo tanto a nivel global como en las distintas zonas geogréficas, grupos
etarios, sexo y grupos histologicos. Los resultados se resumen en la Tabla VII.

Asi, comprobamos que este incremento ha sido mayor en la zona del este de
Europa (1.4%), en las nifias (1.4%) y el grupo de menores de 1 afio (2.1%). Este
incremento se puso de manifiesto en la mayoria de grupos histoldgicos, siendo mas
marcado en los sarcomas de partes blandas (1.8%). No se han producido grandes

cambios en la incidencia de los tumores dseos, hepaticos 0 retinoblastoma (34).

Porcentaje acumulado Significacion
de cambio anual estadistica

Total 1.1% P <0.001
Region Islas Britanicas 1.1% P <0.001
Este 1.4% P <0.001
Norte 1.0% P <0.001
Sur 1.2% P <0.001
Oeste 1.1% P <0.001
Sexo Nifios 0.9% P <0.001
Nifas 1.4% P <0.001
Grupos de edad <1afo 2.1% P <0.001
1-4 afios 1.1% P <0.001
5-9 afios 0.8% P <0.001
10-14 afos 1.3% P <0.001
Grupos ICCC I (leucemias) 0.6% P <0.001
Il (linfomas) 0.9% P <0.001
111 (SNC) 1.7% P <0.001
IV (SNS) 1.7% P <0.001
V (retinoblastoma) 0.5% NS
VI (renales) 0.8% P<0.01
VI (hepaticos) 0.8% NS
V111 (6seos) -0.3% NS
IX (partes blandas) 1.8% P <0.001
X (cél. germinales) 1.6% P <0.001
X1 (epiteliales) 1.3% P<0.01
XII (otros) 1.1% NS

Tabla VII: Porcentaje acumulado de cambio anual de incidencia y significacion

estadistica, total y por regiones, sexo, grupos de edad y grupos ICCC (4).
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El National Cancer Institute norteamericano (NCI) puso en marcha en los afos
1970 el programa SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program). Los
datos publicados en su informe de 1999 (36), en los que se recogen los datos de
pacientes registrados entre 1975 y 1995, muestran que no encontraron grandes cambios
en la incidencia de los principales tumores pediatricos en este periodo. Sin embargo,
ponen de manifiesto la existencia de ligeros incrementos temporales en determinados
subtipos, como los tumores cerebrales entre 1983 y 1986 6 la leucemia entre 1983 y 84.
Los AA hacen mencion a que las modificaciones en la incidencia a lo largo de un
periodo prolongado de tiempo pueden estar influenciadas, entre otros factores, por la
aparicion de nuevas técnicas diagnosticas (como la RM) 6 la mejora en el diagnéstico
ecografico prenatal, asi como en la introduccion de cambios en las clasificaciones

histoldgicas de los tumores infantiles.

En el caso de Espafia, disponemos de los datos de 11 registros de base
poblacional, publicados en 2010 (19). En este trabajo se comprueba la tendencia de
incremento de la incidencia anual de cancer infantil, tal y como sucede en Europa. Este
aumento se produjo principalmente y de forma significativa antes de los afios 1990,
pudiéndose comprobar como a partir de estos afios ese incremento en la tendencia no es

significativo.

Los estudios de datos de tendencia en la incidencia del cancer infantil deben
interpretarse con cautela, ya que pueden intervenir varios factores en la interpretacion de
los mismos. Peris-Bonet et al (19) exponen como las fluctuaciones de la incidencia
debidas al azar pueden ser malinterpretadas como falsas tendencias. Igualmente, deben
ser tenidas en cuenta las variaciones en los criterios de registro (por ejemplo, la inclusion
de tumores no malignos de SNC), los criterios de clasificacion y codificacion, 6 los

métodos diagnosticos, entre otros.

Estos mismos argumentos, junto el papel que pueda tener la disminucion de la
mortalidad infantil en la mayor deteccion de cancer entre estos nifios, son los que
exponen Baade et al (14) al comprobar cdmo la incidencia notificada en el Australian
Pediatric Cancer Registry experimentd un incremento en torno a los afios 80-90,

tendiendo a estabilizarse posteriormente.
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La proporcion entre los grupos tumorales no parece variar a lo largo de los afios
ni entre los diferentes estudios. Linet et al (36) no demuestran cambios significativos en
la incidencia a lo largo de 20 afios (1975-1995) entre los diferentes subgrupos tumorales
en Estados Unidos, a pesar de que pueden existir fluctuaciones a lo largo del tiempo. En
sus resultados argumentan que estos incrementos (detectados en la poblacion
norteamericana en los afios ochenta) pudieran explicarse por los cambios en los métodos
de diagnoéstico y de registro de los mismos. Asi, se explicaria el incremento en la
incidencia de tumores de SNC asociado a la introduccion de los modernos métodos

diagnosticos de imagen como el TAC y la RM en los afios 80.
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1.5.- DISTRIBUCION POR EDAD

La distribucion relativa de los distintos tipos de tumores es diferente en cada
grupo de edad. Asi, en los menores de 1 afio predominan los neuroblastomas (37%) y

las leucemias (19%).

En el grupo etario entre 1 y 4 afios son mas frecuentes las leucemias (36%),
seguidas de los tumores de SNC (18%) y neuroblastomas (11%).

Entre 5y 9 afos, leucemias (30%), tumores de SNC (30%) y linfomas (16%).

Entre 10 y 14 afios leucemias, tumores de SNC y linfomas tiene una frecuencia

similar (total 66%) y aumentan los tumores 6seos (14%) (3).

La Figura 8 muestra la proporcion de los diferentes tipos tumorales de acuerdo
con la clasificacién internacional ICCC-3 para los 5 grupos de edad, segun los datos del
proyecto ACCIS publicados en 2004 (35).

La distribucién relativa de los grupos es similar entre las diferentes
publicaciones consultadas. En este caso se comprueba de forma grafica cébmo en los

lactantes el tumor mas frecuente es el neuroblastoma (28%).

En el grupo de 1 a 4 afos las leucemias (41%) y los tumores de SNC (28%)

representan la mayoria de las neoplasias.

Después de los 10 afos, los tumores embrionarios, como el retinoblastoma,
neuroblastoma y hepatoblastoma son muy poco frecuentes, mientras que predominan
otros tipos histolégicos, como linfomas, carcinomas, tumores de células germinales y

tumores Gseos.

En los adolescentes los linfomas y carcinomas representan el 25 y 20% del total,

respectivamente.
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Figura 8: Distribucion relativa de los tipos histoldgicos

en los diferentes grupos de edad (35).

En Espafa la incidencia de neoplasias infantiles entre los afios 1983 y 2002 varia
en funcion de la edad de los pacientes, asi en los lactantes, menores de un afio, la
incidencia fue de 247.29 casos/millon de nifios, entre 1 y 4 afios de 201.71 casos/millon,
entre 5 y 9 afos de 119.47/millon y entre 10 y 14 afios en 122.96 casos/millon de nifios
(20).

En el periodo 1980-2007 en Esparia se registraron en el RNTI un total de 16.776
casos, de los que el 11.1% (1.862) eran menores de 1 afio, 35.9% (6.023) entre 1 y 4

anos, 28.5% (4.780) entre 5y 9 afios y 24.5% (4.111) mayores de 10 afios (18). Ver
Tabla VIII.
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1-4 afios 3.393 2.630 6.023

5-9 afios 2.876 1.904 4.780

10-14 afios 2.324 1.787 4111

Total 9.627 7.149 16.776
(%) (57.4%) (42.6%) (100.0%)

Tabla VIII: Distribucion de los casos registrados en RNTI por grupos de edad y sexo,
periodo 1980-2007 (18).

Los datos del NCI-SEER de incidencia anual ajustada por edad en los diferentes

grupos de edad entre los afios 2003 y 2007 (37), son los siguientes:

-Menores de 1 afio: 238.6 casos nuevos anuales/millén
-Entre 1 y 4 afios: 208.2 casos/millén
-Entre 5y 9 afios: 114.4 casos/millén

-Entre 10 y 14 afios: 132.6 casos/millon

La Figura 9 expone de forma grafica como la incidencia de cancer infantil es
mayor en las edades precoces (de 0 a 4 afios), descendiendo posteriormente con la edad,
y volviendo a experimentar un ascenso moderado de incidencia a partir de los 10-11

anos.
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Figura 9: Incidencia de cancer en las diferentes edades, global y por sexos.
SEER. 1976-84 y 1986-94 combinadas (38).

El grupo de los lactantes merece una mencion especial, debido a que es el grupo

de edad en el que la incidencia de cancer es de forma evidente mayor que en el resto.

Las neoplasias del primer afio de vida representan el 10% de todos los canceres
diagnosticados en nifios menores de 15 afios. La incidencia anual en Estados Unidos es
de 233 casos por millon de lactantes, lo que supone un 12% mas que la siguiente mayor

incidencia (a los 2 afios).

La distribucion es similar entre ambos sexos (232 casos/millén de lactantes

varones y 234 casos/millon de lactantes mujeres).
El tumor més frecuente es el neuroblastoma, con una incidencia anual de 64.6

casos por millon de lactantes; seguido de las leucemias, con 40.5 casos por millén y los

tumores de SNC, con 29.7 casos por millon (Figura 10).
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Figura 10: Incidencia anual de neoplasias en lactantes, por millén. SEER (38).
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Figura 11: Incidencia mensual de tumores en el primer afio de vida,

global, neuroblastoma y leucemias (38).
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Es posible conocer como se distribuyen las principales neoplasias de los
lactantes a los largo de los primeros meses de vida (Figura 11). De este modo
comprobamos que el 13% de las neoplasias de los lactantes se diagnostican en el primer

mes de vida.

Aproximadamente la mitad de los neuroblastomas se diagnostican en los
primeros 4 meses de vida, siendo el 16% en el primer mes. De hecho, mucho de estos
tumores se diagnostican intrautero gracias a los avances en los métodos de deteccion por

imagen prenatales.

Sin embargo, la leucemia muestra una distribucion algo diferente al
neuroblastoma, de tal modo que es mas evidente a partir del 7° mes de vida. Ademas, en
los primeros meses tras el nacimiento se pueden diagnosticar la mayoria de los tumores

de células germinales de los lactantes (56%) (38).
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1.6.- DISTRIBUCION POR SEXO

En general los tumores pediatricos son mas frecuentes en el sexo masculino
(razén: 1.2/1) (19).

En el trabajo de Stiller (16) la ratio por sexos oscilaba entre 1.19/1 (M/F) en el
Sur y Oeste de Europa y 1.13/1 para la zona Este, sin embargo existia un ligero

predominio femenino en la zona norte (ratio: 0.97/1).

Esta incidencia mayor en el sexo masculino es mas evidente en el grupo de edad
entre 5y 9 afios (M/F: 1.27) y menor en los lactantes (M/F: 1.04) (16).

En el periodo 1980-2007, los casos registrados en el RNTI espafiol (18) se
distribuyeron del siguiente modo (Tabla 1X):

-En menores de 1 afios la ratio nifios/nifias era de 1.25/1

-En el grupo entre 1 y 4 afios: 1.29/1

-Entre 5y 9 afios: 1.51/1

-Entre 10 y 14 afios: 1.30/1

Siendo, al igual que en Europa, mayor la incidencia en varones en el grupo de

edad entre 5y 9 afios, y apreciandose menor diferencia en el grupo de los lactantes.

De manera global, la distribucion entre los sexos para al conjunto de los nifios

registrados es de 1.34/1 a favor de los varones (Tabla VIII).

Cada grupo de neoplasias presenta una distribucion por sexos particular. Los
datos recogidos de los nifios diagnosticados en USA entre 1992 y 2006 muestran como
la distribucion por sexos es variable entre los diferentes grupos histologicos. Ver Tabla
IX (39).
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Grupo histolégico Ratio M/F

(1a) LLA 1.2
(1b) LMA 11
(11a) EH 13
(11b,c,e) LNH 2.1
(111) Tumores del SNC 1.2
(I'va) Neuroblastoma 1.1
(V) Retinoblastomas 1.1
(Vla) T. Wilms 0.8
(VIla) Hepatoblastoma 14
(VII) Tumores 6seos 1.1
(VIlla) Osteosarcoma 0.9
(VIlIc) S. Ewing 1.4
(1Xa) RMS 1.3
(1Xb,c,d,e) No-RMS 1.1
(X) TC.germinales 0.9
(XIb) Ca. tiroides 0.3
(X1d) Melanoma maligno 0.7

Tabla IX: Ratio nifios/nifias en los principales tipos histologicos
en menores de 15 afios entre 1992 y 2006 en USA (39).

Sin embargo, encontramos mayor incidencia de determinados tumores entre las
nifias, como los tumores renales, el carcinoma de tiroides ¢ el melanoma (34,39).
Mientras que los que se presentan con mayor frecuencia entre los varones son los

linfomas no Hodgkin, hepatoblastomas y sarcomas de Ewing.
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1.7.- FACTORES PREDISPONENTES PARA EL DESARROLLO DE CANCER
INFANTIL

El crecimiento clonal e incontrolado de la célula tumoral se produce por un
acumulo progresivo de mutaciones en el ADN celular. La mayoria de estas mutaciones
son adquiridas a nivel somatico, debidas a factores carcinogénicos (quimicos,
radiaciones, virus, hormonas, etc), y en un escaso porcentaje de casos estas mutaciones

son heredadas.

Existen una serie de factores que se han demostrado estar estrechamente
relacionados con la predisposicion al desarrollo de determinados tumores, como las
radiaciones ionizantes y las leucemias 6 los tumores de sistema nervioso central, los
agentes alquilantes y las leucemias mieloides agudas, ¢ determinados sindromes
genéticos como la neurofibromatosis tipo 1 (NF-1) y los tumores de sistema nervioso

central, entre otros.

Entre un 5y 10% de los pacientes con tumores de SNC presentan un sindrome
hereditario que les predispone al desarrollo de la enfermedad tumoral; tienen un patrén
de herencia autosdmica dominante y los pacientes afectos de estos sindromes deben ser
sometidos a un seguimiento estrecho para el diagndstico precoz de las neoplasias. La
NF-1 predispone al desarrollo de neurofibromas y astrocitomas de localizacion
preferente en las vias Opticas, aunque también pueden aparecer en troncoencéfalo,
hemisferios y cerebelo. Generalmente son gliomas de bajo grado, aunque existe el
riesgo de a transformacién maligna (40,41).

Las radiaciones ionizantes intradtero 6 la radioterapia craneal son causa
documentada de tumores cerebrales en la infancia (40,41). McMahon describié una tasa
de mortalidad por cancer un 40% superior en los nifios expuestos a radiaciones
intraltero, respecto a los no expuestos, con una marcada incidencia de tumores
cerebrales (42). Los pacientes expuestos a dosis bajas de irradiacién externa craneal
(como tratamiento de tinea capitis en los afios 1940-50 6 por exploraciones dentales)
muestran una incidencia mayor (2.5 a 6 veces mayor riesgo) de tumores de SNC,

principalmente meningiomas. El riesgo es mayor en los pacientes que recibieron dosis
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mayores de radioterapia craneal como parte del tratamiento de tumores de cabeza y

cuello 6 de leucemias linfoblasticas (41).

La siguiente tabla (Tabla X) resume los principales factores de riesgo conocidos

para los principales tumores infantiles.

TIPO DE CANCER FACTOR DE RIESGO \

LLA Radiaciones ionizantes (Exposicion prenatal, Radioterapia)
Raza (Caucésica riesgo mayor que negros en USA)
Alteraciones genéticas (Sd. Down, NF1, Bloom, ataxia-
telangiectasia, histiocitosis)

LMA Quimioterapia (Alquilantes, epipodofilotoxinas)
Factores genéticos (Sd. Down, NF-1)
Tumores cerebrales Radiaciones ionizantes
Factores genéticos (NF 1, esclerosis tuberosa)
E. Hodgkin Historia familiar (Gemelos monocigotos)
Infecciones (VEB)
Linfoma no Hodgkin Inmunodeficiencias (congeénitas, adquiridas 6 secundarias a

terapias inmunosupresoras)
Infecciones (VEB y linfoma de Burkitt en Africa)

Osteosarcoma Radiaciones ionizantes
Quimioterapia (Alquilantes)
Factores genéticos (Li-Fraumeni y
retinoblastoma hereditario)

Sarcoma de Ewing Raza (Caucésicos de USA mayor riesgo que negros)
Tumor de Wilms Anomalias congénitas (Aniridia, Beckwith-Wiedemann)
Raza (Asiaticos menor riesgo que blancos y negros)
RMS Factores genéticos (Li-Fraumeni, NF 1)
Hepatoblastoma Factores genéticos (Beckwith-Wiedemann,

hemihipertrofia, Gardner, poliposis familiar)

T. Células germinales Criptorquidia

Tabla X: Factores de riesgo conocidos (39).
Conocemos la existencia de determinados sindromes hereditarios y anomalias

cromosOmicas o0 genéticas que predisponen al desarrollo de enfermedad tumoral (Tablas
X1y XIlI).
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Un ejemplo es la pérdida de heterocigosidad localizada en el cromosoma 11p15,
presente en el sindrome de Beckwith-Wiedemann que es comdn en los pacientes
diagnosticados de tumores embrionarios como hepatoblastoma, tumor de Wilms vy

rabdomiosarcoma embrionario (43).

Los pacientes afectos de sindrome de Klinefelter poseen mayor riesgo de
tumores germinales. Las pacientes afectas de disgenesia gonadal y cromosoma Y

aberrante presentan un mayor riesgo de tumores germinales ovaricos (44).

ENFERMEDAD GEN TUMOR

Xeroderma XP Carcinomas células basales 6 escamosas
pigmentoso Melanomas

Sarcomas

Queratoacantomas

Angiomas

Ataxia-telangiectasia ATM Leucemia
Linfomas
Ca. mama
Melanomas

Sindrome de Bloom BML LLA
Linfomas

Disqueratosis DCK Leucemias
congénita Linfomas
Carcinomas

Sindrome de Werner WRN Sarcomas
Melanomas
Céncer de tiroides

Anemia de Fanconi FAND LMA
Sd. Mielodispléasico
Cancer hepatico
Ca. Gastrointestinales
Ca. ginecologicos

Tabla XI: Sindromes méas comunes de inestabilidad cromosémica (45).
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SINDROME GEN ' LOCUS TUMOR
Beckwith- IGF2 11p15 Adrenal
Wiedemann H19 Hepatoblastoma
p57 Neuroblastoma
Rabdomiosarcoma
Esclerosis TSC1 9934 Rifion
tuberosa TSC2 16p13.3 Astrocitoma
TSC3 12923
TSC4 11g22-923
Von VHL 3p25 Retinoblastoma
Hippel-Lindau Renal
Feocromocitoma
Hemangioblastoma
Poliposis APC 5021 Colorrectal
adenomatosa Estomago
familiar Duodeno
Cerebro (Turcot)
Desmoides
Osteoma gastrico
Sd. Gorlin PTCH 9g22.3 Piel (Cél. Basales, melanoma)
PTCH2 1p32 Fibrosarcoma
Meduloblastoma
Meningioma
Tumor de Wilms  WT1 11p13 Nefroblastoma
WT2 11p15.5
WT3 16q
WT4 17q12
MEN1 Menl 11913 Adenoma paratiroides
Hipofisis
Ca. Pancreas
MEN2A RET 10g11.2 Tiroides
MEN2B Paratiroides
Adrenal
Retinoblastoma RB1 13q14 Retinoblastoma
familiar Sarcoma
Ca. mama
Li-Fraumeni P53 17p13 Cerebro
Sarcomas
Leucemias
Ca. mama
Neurofibromatosis NF1 17911 Gliomas
tipo 1 Neurofibroma
Sarcomas
Neurofibromatosis NF2 22q Meningiomas
tipo 2 Schwannomas

Tabla XIl: Sindromes de predisposicion al cancer infantil (45).
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1.8.- SINTOMAS INICIALES Y TIEMPO MEDIO HASTA EL DIAGNOSTICO

El diagndstico del céancer infantil en etapas precoces suele ser generalmente
dificil, debido a que la mayoria de los signos y sintomas que los acompafan pueden ser
inespecificos y semejantes a los que aparecen en enfermedades comunes de la edad
pediatrica (46-48).

Diagnosticar precozmente la enfermedad neoplasica es de gran importancia, ya
que se relaciona con la mayor posibilidad de curacion del paciente, asi como con la
administracion de tratamientos de menor intensidad y por tanto, con un menor nimero

de complicaciones derivadas de la terapia.

Los sintomas iniciales mas frecuentes que presentan los nifios con cancer pueden

variar en funcidn de la localizacion tumoral, la edad del paciente y la histologia.

El hallazgo a la exploracion de una masa abdominal implica una urgencia
diagndstica en los nifios. Se hace imprescindible para el pediatra la diferenciacion de un
proceso inflamatorio (como un plastron apendicular), malformativo (rifion en
herradura), traumatico (hematoma renal) de una tumoracion propiamente dicha, tanto
benigna como maligna. El neuroblastoma, el rabdomiosarcoma, el tumor de Wilms, los
linfomas y los tumores hepaticos son las neoplasias que con mayor frecuencia se

presentan como una masa abdominal (49).

La cefalea que acompafia a los tumores cerebrales suele ser de presentacion
matutina, frontal u occipital, progresiva, despierta del suefio e interfiere en la actividad
normal del nifio. Ademas se puede acompafiar de vémitos, manifestaciones visuales
(como diplopia, disminucion de la agudeza visual), signos de focalidad neurolégica 6

disfuncion hipotalamo-hipofisaria (50).
La aparicion de focalidad neuroldgica, que es una de las manifestaciones

comunes de los tumores de SNC, puede ser menos evidente cuanto menor es la edad del

nifio, ya que la inmadurez cerebral limita la expresividad clinica. Estos sintomas
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dependeran de la localizacion tumoral, y pueden manifestarse como hemiparesia,

convulsiones, parlisis de pares craneales, ataxia, nistagmo, entre otros (40).

La focalidad neuroldgica es un motivo de consulta que pone al pediatra en alerta
acerca de la necesidad de realizar un estudio exhaustivo del paciente y descartar la
posibilidad de una tumoracion a nivel de SNC. Sin embargo, debemos remarcar la
importancia de una correcta y detallada anamnesis por parte del médico, puesto que
algunos sintomas pueden llegar a ser muy sutiles y dificiles de objetivar, tales como la
disminucion de la agudeza visual 6 las alteraciones en el comportamiento o el

rendimiento escolar (51).

El aumento de la temperatura es uno de los sintomas mas comunes de visita a la
consulta del pediatra. El diagndstico diferencial de la fiebre en pediatria es
extremadamente variado. La principal causa de fiebre en los nifios es la infecciosa,
especialmente la viral. Una fiebre prolongada puede ser sospechosa de malignidad,
descartando igualmente las causas infecciosas, especialmente si se acomparia de otros
sintomas generales como anorexia, astenia, palidez, pérdida de peso, dolores 6seos, etc
(47,52).

En la Tabla XIII resumimos los sintomas que con mayor frecuencia se presentan

como debut de la enfermedad tumoral.
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SINTOMAS MAS COMUNES
Fiebre intermitente con
dolores 6seos,

malestar generalizado,
pérdida de peso

NEOPLASIAS ASOCIADAS

Leucemia
Linfoma

Sarcoma de Ewing
Neuroblastoma

Hemorragias Leucemia
Cefalea matutina, nausea, vomitos Tumores SNC
Focalidad neuroldgica, convulsiones Tumores SNC
Otorrea RMS
Histiocitosis
Adenopatia cervical Leucemia
Linfoma

Rabdomiosarcoma
Neuroblastoma
Carcinoma de tiroides

Leucocoria

Retinoblastoma

Proptosis

Neuroblastoma
Leucemia
Linfoma
Rabdomiosarcoma

Masa abdominal, vomitos,
cambios del transito intestinal

Tumor de Wilms
Neuroblastoma
Tumor hepatico
Rabdomiosarcoma
Linfoma

Hematuria, disuria

Tumor de Wilms
Rabdomiosarcoma vias urinarias

Sangrado vaginal

Tumores germinales
Rabdomiosarcoma

Tos, disnea, sindrome de
vena cava superior

Tumor mediastinico: Linfoma,
Neuroblastoma, sarcoma de Ewing

Masa Gsea o de partes blandas

Rabdomiosarcoma
Tumor éseo
Leucemia
Neuroblastoma

Tabla XIII: Sintomas iniciales mas comunes en las neoplasias infantiles (46-48,53).
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Los sintomas iniciales que presentan las enfermedades malignas en ocasiones se
pueden confundir con los que acompafan a enfermedades comunes en la infancia, por lo

que puede llegar a ser complicado el diagndéstico precoz de la enfermedad.

Los sintomas mas comunes en los tumores de SNC de la infancia son la cefalea

y los vémitos.

La presentacion de unos u otros sintomas dependerad del tipo tumoral, de la
localizacion del mismo y la edad del paciente. Los signos y sintomas que presentan los
pacientes son el resultado de la infiltracion directa del parénquima cerebral 6 medular
por el tumor ¢ bien aparecen como consecuencia de la obstruccion a la circulacion del

LCR y el consecuente incremento de la presién intracraneal (40,54-57).

La sintomatologia de los neuroblastomas dependera de su localizacion, debido a
la compresién e infiltracion de 6rganos vecinos y de la extension de la enfermedad (si
presenta metastasis). Es frecuente el hallazgo de una masa abdominal durante una
exploracién rutinaria, especialmente de los lactantes, mientras que en los nifios mayores
es mas frecuente el “sindrome de malestar maligno”, caracterizado por palidez, anemia,

dolor de extremidades y febricula (58-60).

Los tumores renales cursan en su mayoria (hasta 65-75% de los casos) de forma
asintomatica, siendo diagnosticados de forma casual por los progenitores 6 en una
exploracion rutinaria del pediatra. En el 25-30% de los nifios aparecen dolor abdominal,
anorexia, vomitos, malestar general, hematuria macro & microscopica & bien

hipertension arterial (61, 62).

El dolor es el primer sintoma mas comun en los pacientes con tumores 0seos y
puede ser intermitente al inicio, pero posteriormente se convierte en continuo. En
ocasiones es errGneamente atribuido al crecimiento del nifio 6 a traumatismos. El
segundo sintoma relatado en la bibliografia, al igual que en nuestra serie es la
tumefaccion de la zona afecta, que suele aparecer varias semanas después del inicio del

dolor (63-68).
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Los tumores mesenquimales malignos pueden localizarse en cualquier lugar del
organismo, por lo que la sintomatologia puede ser muy variada. Los signos y sintomas
que presentan estos pacientes dependeran de la localizacién, el volumen tumoral y la

afectacion de estructuras vecinas (69).

En la siguiente tabla exponemos algunos de los signos 6 sintomas presentes en
los pacientes con céncer, asi como las patologias pediatricas mas comunes en las que

éstos pueden aparecer, obligando a establecer el diagndstico diferencial por parte del

médico que atiende a estos nifios (Tabla XIV).

SIGNO O TIPO DE CANCER PATOLOGIAS COMUNES EN EL
SINTOMA DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Fiebre Leucemia, linfoma Infeccidn

Vomitos Masa abdominal, tumor  Infeccidn (gastroenterits, meningitis,
cerebral otras), reflujo gastroesofagico

Tos Masa mediastinica Infeccion respiratoria, asma, neumonia

Dolor osteo- Leucemia, tumor 06seo, Patologia musculo-esquelética,

muscular neuroblastoma infeccion viral

Cefalea Tumor cerebral Cefalea tensional, migrafia, meningitis

Linfadenopatia Leucemia, linfoma, Linfadenitis, infeccion sistémica,
metastasis enfermedad del colageno

Hematuria Tumor de Wilms Infeccion de orina, glomerulonefritis

Disuria Rabdomiosarcoma Infeccion de orina

Tabla X1V: Diagndstico diferencial de sintomas comunes en la infancia.

Los tumores se denominan congénitos cuando son detectados durante el
embarazo o en los tres primeros meses de vida. Representan solamente el 1.5-2% de
todos los tumores pediatricos, con una prevalencia de 1/12.500 a 1/27.500 nacimientos.
Estudios recientes han demostrado un incremento en la incidencia de éstos tumores
congeénitos, probablemente debido a la generalizacion de los controles rutinarios
prenatales, asi como la mejora en los métodos de imagen prenatal. La ecografia es el
método de imagen habitualmente empleado; se esta produciendo un incremento en el

empleo de la resonancia magnética antenatal (70).
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El tiempo que transcurre desde el inicio de los sintomas y el diagndstico de la
enfermedad tumoral es variable. Varias publicaciones han investigado acerca de los
factores que pudieran intervenir en el intervalo de tiempo hasta el diagndstico de las
neoplasias infantiles (46, 52, 53, 71-75, 76-81). Entre ellos cabria destacar:

- La biologia de la neoplasia, siendo menor para tumor de Wilms y leucemias y
mayor para tumores de SNC y sarcoma de Ewing.

- La localizacion anatomica del tumor, por ejemplo se diagnostican mas

precozmente los tumores de SNC infratentoriales respecto a los supratentoriales.

- La edad del paciente: es mas corto el tiempo de demora en los menores de 5
afios respecto a los mayores. Se ha sugerido que es debido a que los nifios mas pequefios

son vigilados con mayor atencion por sus padres.

- La percepcion de enfermedad que posean los padres y el cuidado que

proporcionen a sus hijos.

- La sospecha clinica por parte del médico.

- El nivel sanitario del pais y la accesibilidad al médico.

La demora en el diagnostico suele ser mayor en relacién con la edad del
paciente, debido a que los nifios de menor edad son supervisados con mayor frecuencia
por los padres y pediatras que los mayores (53, 72). En el caso de los tumores cerebrales
los lactantes van a presentar sintomas diferentes a los nifios mayores debido a la
presencia de las fontanelas y suturas abiertas. La velocidad en el diagndstico de un

tumor cerebral dependera ademas de la histologia y la localizacién (73).

Algunos AA exponen que conocer con exactitud el lapso de tiempo que
transcurre desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico, asi como el orden de
aparicién de éstos puede ser dificil de conocer, debido a que son datos que en general se
obtienen de forma retrospectiva de las historias clinicas (72).
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Los distintos trabajos publicados que hacen referencia al tiempo de demora hasta
el diagnostico del cancer infantil ofrecen datos variados. De forma general, los tumores
que son diagnosticados con mayor premura son las leucemias, los tumores de Wilms,
neuroblastomas y linfomas no Hodgkin; demorandose mas en el diagndéstico los tumores
cerebrales, tumores dseos y linfoma de Hodgkin (46, 52, 72-75), debido a que el patron

de crecimiento estos Ultimos es en general mas lento.

Como ejemplo, se exponen los datos publicados en (46) con los dias de demora

hasta el diagndstico de diferentes tipos tumorales (Tabla XV).

TIPO TUMORAL  MEDIA (dias) | MEDIANA (dias)
211 3

SNC 9
Ewing 182 127
Hodgkin 223 136
Leucemia 109 52
L. no Hodgkin 117 62
Neuroblastoma 120 58
Osteosarcoma 127 98
RMS 127 55
Wilms 101 31

Tabla XV: Demora en el diagndstico de los principales tumores
infantiles (dias) (46).

Debe remarcarse la importancia de la historia clinica completa y detallada que
debe realizar el profesional que atiende inicialmente a estos pacientes (generalmente el
pediatra de cabecera O de los servicios de urgencias), insistiendo en los antecedentes
personales y familiares del nifio, asi como en la realizacion de una exploracion fisica

minuciosa por 6rganos y aparatos.
Los programas de screening de enfermedad tumoral tienen gran importancia en

la deteccidn precoz del cancer del adulto (cérvix, mama, colon, entre otros), ya que el

diagnostico precoz permite mejorar la supervivencia. Sin embargo, en el caso de los
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tumores pediatricos no ha sido posible establecer un buen método de screening entre la

poblacion general (72).

Las posibilidades de llevar a cabo un screening de cancer infantil entre la
poblacién son limitadas por varios motivos, segin los AA. En primer lugar por la
relativa infrecuencia del cancer infantil, lo que haria que el screening sea costoso para
detectar los casos esperados, aunque este coste podria ser contrarrestado por el nimero
de potenciales vidas salvadas con un método de deteccion eficaz. Y en segundo lugar
porque los datos de la supervivencia global del cancer infantil, que superan el 80% de
forma global, gracias a las terapias actuales empleadas, haga pensar que la deteccién
precoz de la mayoria de ellos no mejore la supervivencia (82).

El unico tumor en el que se ha intentado desarrollar un método de screening ha

sido el neuroblastoma, mediante la deteccion de catecolaminas en orina.

El método fue puesto en marcha en la década de los 70 en Kyoto (Japdn) por
Sawada, con resultados preliminares esperanzadores para el diagnostico precoz del
neuroblastoma en los lactantes de 6 meses (83), llegandose incluso a establecer como
método de screening masivo en los afios 80 en Japdn (84). Posteriormente se realizaron
estudios similares en otros paises como Reino Unido, Alemania, Francia, Austria,

Norteamérica y Australia (85-89).

Sin embargo, este método no ha permitido demostrar la disminucion de la
incidencia de los casos de enfermedad avanzada ni tampoco la mortalidad global debida
a la enfermedad (89-92).

Uno de los problemas fundamentales a los que nos enfrentamos con los métodos
de deteccidn precoz masiva de neuroblastoma (en los primeros 6 meses de vida) es el
sobrediagndstico de la enfermedad, y por tanto el aumento de la incidencia (que se llega
a multiplicar por 2 e incluso hasta por 6 (92) ya que son detectados casos que, por el
particular comportamiento de esta enfermedad, iban a regresar y desaparecer en los

primeros meses de vida de forma espontanea (91).
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El segundo problema detectado son los posibles falsos negativos de la prueba, en
la que pacientes con negatividad para catecolaminas en orina desarrollan meses mas
tarde la enfermedad (91).

Tampoco ha sido demostrado que el screening del neuroblastoma en la edad

pediatrica suponga una disminucion de la mortalidad significativa (90-92).
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1.9.- CLASIFICACION DE LOS GRUPOS TUMORALES

La altima clasificacion internacional de tumores infantiles publicada es de 2005
y es la tercera edicion de la “International Classification of Childhood Cancer” (ICCC-
3) (93), divide los tumores infantiles en 12 grupos, con 47 subgrupos. Se trata de una
clasificacion basada en la morfologia histologica, a diferencia de las de adultos que se

centran en el lugar de origen tumoral.
Esta clasificacion permite la comparacion de los diferentes estudios

epidemiolégicos publicados por los distintos grupos de trabajo y los registros de cancer

infantil, ya que uniformiza la nomenclatura de los mismos.

Clasificacion internacional de cancer en la infancia (ICCC-3):

I.-  Leucemias, enfermedades mieloproliferativas y  enfermedades

mielodisplasicas

l.a: Leucemia linfoides
a.1: Leucemias de células precursoras
a.2: Leucemias de células B maduras
a.3: Leucemias de células T maduras y células NK
a.4: Otras leucemias no especificadas
I.b: Leucemias mieloides agudas
I.c: Enfermedades mieloproliferativas crénicas
I.d: Sindrome mielodisplasico y otras enfermedades mieloproliferativas

I.e: Otras leucemias especificas e inespecificas

Il.- Linfomas

Il.a: Enfermedad de Hodgkin
I1.b: Linfoma no Hodgkin (excepto Linfoma de Burkitt)
b.1: Linfomas de células precursoras
b.2: Linfomas de células B maduras (excepto linfoma de Burkitt)
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b.3: Linfomas de células T maduras y células NK
b.4: Otros linfomas no especificados

Il.c: Linfoma de Burkitt

I1.d: Miscelanea de neoplasias linforreticulares

Il.e: Linfomas inespecificos

I11.- Tumores del sistema nervioso central (SNC)

I1l.a: Ependimomas y tumores de los plexos coroideos
a.1: Ependimomas
a.2: Tumor de plexos coroideos
I11.b: Astrocitomas
I1l.c: Tumor embrionario intracraneal e intraespinal
c.1: Meduloblastomas
c.2: PNET
c.3: Meduloepitelioma
c.4: Tumor atipico teratoide/rabdoide
I11.d: Otros gliomas
d.1: Oligodendrogliomas
d.2: Gliomas mixtos e inespecificos
d.3: Tumores gliales neuroepiteliales de origen incierto
I1l.e: Otras neoplasias especificas intracraneales o intraespinales
e.1: Adenomas y carcinomas de pituitaria
e.2: Tumores de la regién selar (craneofaringiomas)
e.3: Tumores del parénquima pineal
e.4: Tumores neuronales y mixtos neuronales-gliales
e.5: Meningiomas

I11.f: Otras neoplasias inespecificas intracraneales o intraespinales

IV.- Tumores del sistema nervioso simpatico (SNS)

IV.a: Neuroblastoma y ganglioneuroblastoma
IV.b: Otros

58



V.- Retinoblastomas

VI.- Tumores renales

Vl.a: Nefroblastoma y otros tumores no epiteliales

a.1: Nefroblastoma

a.2: Tumor rabdoide renal
a.3: Sarcoma renal

a.4: PNET del rifion

V1.b: Carcinomas renales

VI.c: tumores renales malignos inespecificos

VII.-Tumores hepéticos

VIl.a: Hepatoblastoma

VIl.b: Hepatocarcinoma

VIl.c: Tumores hepéaticos malignos inespecificos

VIII.- Tumores 6seos

Vlll.a:
VIilLb:
Vlll.c:
VIiil.d;
VIill.e:

Osteosarcomas

Condrosarcomas

Sarcoma de Ewing

c.1: Tumor de Ewing y de Askin del hueso

c.2: PNET del hueso

Otros tumores 6seos malignos especificos

d.1: Neoplasias malignas fibrosas del hueso
d.2: Cordomas malignos

d.3: Tumores malignos odontogénicos

d.4: Miscelanea de tumores malignos del hueso

Tumores 6seos malignos inespecificos
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IX.- Sarcomas de partes blandas

IX.a: Rabdomiosarcomas
IX.b: Fibrosarcomas, tumores de las vainas de nervios periféricos y otras
neoplasias fibrosas
IX.c: Sarcoma de Kaposi
IX.d: Otros sarcomas de partes blandas especificos
d.1: Tumores de Ewing y de Askin de partes blandas
d.2: PNET de partes blandas
d.3: Tumores rabdoides extrarrenales
d.4: Liposarcomas
d.5: Tumores fibrohistiociticos
d.6: Leiomiosarcomas
d.7: Sarcomas sinoviales
d.8: Tumores de los vasos sanguineos
d.9: Neoplasias 6seas y condromatosas de tejidos blandos
d.10: Sarcomas de partes blandas alveolares
d.11: Miscelanea de tumores de partes blandas
IX.e: otros sarcomas de partes blandas inespecificos

X.- Tumores de células germinales (TCG)

X.a: TCG intracraneales e intraespinales
a.1: Germinomas intracraneales e intraespinales
a.2: Teratomas intracraneales e intraespinales
a.3: Carcinomas embrionarios intracraneales e intraespinales
a.4: Tumores del saco vitelino intracraneales e intraespinales
a.5: Coriocarcinomas intracraneales e intraespinales
a.6: Tumores germinales mixtos intracraneales e intraespinales
X.b: TCG extracraneales y extragonadales
b.1: Germinomas malignos extracraneales y extraespinales
b.2: Teratomas malignos extracraneales y extraespinales
b.3: Carcinomas embrionarios extracraneales y extraespinales

b.4: Tumores del saco vitelino extracraneales y extraespinales
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b.5: Coriocarcinomas extracraneales y extraespinales
b.6: Tumores inespecificos germinales mixtos extracraneales y
extraespinales
X.c: TCG gonadales
c.1: Germinomas malignos gonadales
c.2: Teratomas malignos gonadales
c.3: Carcinomas embrionarios gonadales
c.4: Tumores del saco vitelino gonadales
c.5: Coriocarcinomas gonadales
c.6: Tumores gonadales malignos mixtos
c.7: Gonadoblastoma maligno gonadal
X.d: Carcinomas gonadales

X.e: Otros tumores gonadales malignos

Xl.- Tumores epiteliales

Xl.a: Carcinomas adrenocorticales
XI.b: Carcinomas tiroideos
Xl.c: Carcinomas nasofaringeos
Xl.d: Melanomas malignos
Xl.e: Carcinomas de piel
XL.f: Otros carcinomas inespecificos
f.1: Carcinomas de glandulas salivares
f.2: Carcinomas de colon y recto
f.3: Carcinomas del apéndice
f.4: Carcinomas de pulmon
f.5: Carcinomas de timo
f.6: Carcinomas de mama
f.7: Carcinomas de cervix
£.8: Carcinomas de vejiga
f.9: Carcinomas de 0jo
£.10: Carcinomas de otros sitios especificos

f.11: Carcinomas de sitios inespecificos
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XIl.- Otros

Xll.a: Otras neoplasias especificas
a.1: Tumores estromales gastrointestinales
a.2: Pancreatoblastoma
a.3: Blastoma pulmonar y pleuropulmonar
a.4: Otras neoplasias mixtas y estromales
a.5: Mesotelioma

a.6: Otros tumores malignos especificos

Xll.b: Otras neoplasias inespecificas
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1.10.- ESTADIOS TUMORALES

La tendencia actual en el tratamiento de las enfermedades malignas en pediatria
es adaptar la terapia a cada paciente, de tal modo que sera preciso diferenciar los
pacientes con mayor riesgo de recaida o progresion de la enfermedad de aquellos con

mejor pronastico.

Para llevar a cabo esta terapia basada en el riesgo es preciso estratificar a los
pacientes de acuerdo con diferentes criterios clinicos, radioldgicos, quirdrgicos y de
anatomia patoldgica. De este modo, evitaremos sobretratar a los pacientes con bajo
riesgo oncoldgico e infratratar a los de mayor riesgo. Cada uno recibira un tratamiento

mas individualizado.

Por este motivo es importante conocer los criterios de estadificacion de los
diferentes grupos tumorales, que deben ser internacionalmente conocidos y aplicados.

A continuacién se exponen los principales sistemas de estadiaje

internacionalmente admitidos para los tumores sélidos (Tablas XV1a XXIX).
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1.4.1.- Estadios de tumores de sistema nervioso central (SNC)

En los tumores de SNC (principalmente en el meduloblastoma) se emplea la
clasificacion de Chang y el sistema TNM, basandose en los estudios de imagen,

citologia de liquido cefalorraquideo y anatomia patoldgica. Se evalGa el tamafo

tumoral, la extension a zonas contiguas y la presencia de metéstasis (Tabla XVI) (40,
94).

ESTADIO TAMANO/ METAS INFRA SUPRA
TUMORAL EXTENSION TASIS TENTORIAL TENTORIAL

T1 Tumor de < 3cm de MO No evidenciade  No evidencia de
didmetro y limitado a linea metastasis metastasis
media del vermis, al techo hematogena
del IV ventriculo y subaracnoidea
hemisferios cerebelosos

T2 Tumor > 3 cm que invade M1 Citologia tumoral  Citologia tumoral
estructuras adyacentes, 0 en LCR en LCR
parcialmente el 1V
ventriculo

T3a Tumor > 3 cm que invade M2 Siembras Siembra
dos estructuras adyacentes nodulares supraten
u ocupacion completa del en espacio torial
IV ventriculo con extension subaracnoideo
al acueducto de Silvio, cerebral,
foramen de Magendie o cerebeloso 6 en
Lushka, con hidrocefalia ventriculos
severa laterales y tercero

T3b Tumor que procede del M3 Siembras en Diseminacion
suelo del 1V ventriculo 6 espacio intraespinal
del tronco cerebral y llena subaracnoideo
el IV ventriculo espinal

T4 Invasion del 111 ventriculo, M4 Metastasis Diseminacioén
mesencéfalo 6 médula extraneurales sistémica
cervical

Tabla XVI: Estadiaje de Chang (94).
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1.4.2.- Estadios de neuroblastoma y tumores del sistema nervioso simpatico

Los tumores de la cresta neural han tenido diferentes sistemas de estadiaje en el

pasado, con algunas diferencias entre si y que impedian comparar los resultados

obtenidos en los diferentes ensayos clinicos. Por este motivo se cred la INSS

(International Neuroblastoma Staging System) y el INCR (International Neuroblastoma

Response Criteria), que surgieron del consenso entre los principales grupos de trabajo

internacionales (95,96). Actualmente es la clasificacion vigente a nivel de la Oncologia

pediatrica internacional (Tabla XVII).

Tumor localizado con escision macroscépica completa, con o sin
enfermedad residual microscopica; ganglios linfaticos ipsilaterales
representativos, negativos para el tumor microscopicamente.

* 2A: tumor localizado con escision macroscépica incompleta;
ganglios linfaticos ipsilaterales representativos, negativos para el
tumor microscopicamente.

* 2B: tumor localizado con o sin escision macroscépica completa;
ganglios linfaticos ipsilaterales no adherentes, positivos para el tumor.
Los ganglios linfaticos contralaterales agrandados deben ser negativos
microscopicamente.

Tumor irresecable unilateral, infiltrante mas all4 de la linea media,
con o sin afectacion de los ganglios linfaticos regionales; o tumor
unilateral localizado con compromiso de los ganglios linfaticos
regionales contralaterales; o tumor en la linea media con extension
bilateral por infiltracion (irresecable) o por afectacion del ganglio
linfatico. La linea media esta determinada por la columna vertebral.
Los tumores que se originan en un lado y cruzan la linea media deben
infiltrase sobre ésta, o hacia el lado opuesto de la columna vertebral.

Cualquier tumor primario con diseminacion a los ganglios linfaticos
distantes, huesos, médula 6sea, higado, piel u otros 6rganos (excepto
los definidos para la etapa 4S).

4-S

Tumor primario localizado (como en 1, 2A o 2B), con diseminacion
limitada a piel, higado o0 médula 6sea (circunscrito a lactantes <1 afio).
La afectacion medular debe ser minima (<10% de células nucleadas
totales identificadas como malignas por biopsia de hueso o por
aspirado de médula Osea). Los resultados de la gammagrafia con
metayodobencilguanidina (MBIG), deben ser negativos para la
enfermedad en la médula dsea.

Tabla XVII: Estadiaje de Neuroblastoma (INSS) (95,96).
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1.4.3.- Estadios de retinoblastoma

La clasificacion de Reese-Ellsworth (97) (Tabla XVI1II) es la méas aceptada para

los tumores intraoculares, ya que tiene en cuenta el tamafio tumoral y la localizacion.

Actualmente estd en curso la nueva propuesta de clasificacion denominada ABC (98-

100) (Tabla XIX), que se basa en factores de riesgo oftalmoldgico que determinarian el

tratamiento local ¢ sistémico que recibiria el paciente.

La Gltima propuesta internacional es la de Chantada et al (101) (Tabla XX).

-Tumor solitario menor de 4 DP en O detrds del ecuador
-Tumores multiples ninguno mayor de 4 DP en ¢ detras del
ecuador

-Tumor solitario de 4 a 10 DP en 0 detras del ecuador
-Tumores multiples de 4 a 10 DP en 6 detréas del ecuador

-Alguna lesién anterior del ecuador
-Tumor solitario mayor de 10 DP todos por detras del ecuador

v -Mdltiples  tumores algunos mayores de 10 DP
-Alguna lesion que se extienda anteriormente a la ora serrata
\Y -Tumor masivo que comprende méas de la 1/2 de la retina

-Siembras vitreas con cualquier tamafio tumoral

Tabla XVIII: Clasificacion de Reese-Ellsworth para Retinoblastoma (97).

Pequefios tumores (< 3 mm) fuera de macula o papila

Tumores > 3 mm confinados a la retina

Fluido subretinal o siembras subretinales o vitreas localizadas

Siembras o fluido subretinales difusas

m|OlOlm| >

Presencia de los siguientes elementos:

-Tumor > 2/3 de globo ocular

-Tumor en el vitreo anterior o en segmento anterior
-Neovascularizacion del iris, glaucoma neovascular
-Hemorragia, necrosis con celulitis, ptisis bulbi

Tabla XIX: Clasificacion internacional ABC para Retinoblastoma (98-100).
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GRUPO ABC

REESE-ELLSWORTH

| Enfermedad NO, N1, C0,C1,C2yS1
intraocular
I Extension N2 y N3 con cualquier C 6 Sy cualquier S2

extraocular

microscopica

11 Extension

locorregional

a)Extension extraocular aparente y
b)Ganglios preauriculares

v Metéstasis
hematogena

a)Localizacion Gnica y
b)Multiples localizaciones

V Metastasis
intracraneal

a)Prequiasmatica
b)Masa en SNC
c)Enfermedad leptomenignea

NO
N1
N2
N3

Co
C1
C2
S1
S2

Sin invasion del n. dptico

Invasioén preliminar

Invasion mas alla de la ldmina cribosa
Invasion del borde de reseccion del n. dptico

Sin invasion de la toroide

Invasion coroidea minima

Invasion coroidea masiva

Células episclerales dispersas
Invasion transescleral microscopica

Tabla XX: Propuesta de Chantada et al (101).
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1.4.4.- Estadios de nefroblastoma y tumores renales

El tumor de Wilms se estadia de acuerdo con la localizacion y extension

anatdmica.

En la actualidad los dos principales grupos colaborativos del tratamiento de
tumor de Wilms a nivel internacional (el NWTSG americano y el SIOP europeo) tienen
su propio sistema de estadiaje (Tablas XXI y XXII). En ambos casos el estadio se
define tras la reseccidon quirdrgica del tumor, en el primero al diagnostico y en el
segundo tras la quimioterapia preoperatoria. En Europa utilizamos el sistema de la SIOP
(102,103).

| -Tumor limitado al rifion y completamente resecado
-La capsula renal intacta
-El tumor no se ha roto ni se le ha tomado biopsia antes de su extirpacion (la
biopsia por aspiracion con aguja fina se excluye de esta restriccion)
-Los vasos del seno renal no se encuentran comprometidos
-No existe tumor mas alla de los margenes de reseccion

Il -El tumor se extiende mas alla del rifion, pero ha sido completamente resecado
-Se puede ver extension regional del tumor (ej: penetracion de la capsula renal
0 invasion al seno renal)
-Los vasos sanguineos por fuera del parénquima renal, incluyendo aquellos del
seno renal pueden contener tumor
-Se realizd biopsia (excepto aspiracion con aguja fina), o filtracion del tumor
antes o durante la cirugia que estad confinada al flanco y no comprometio la
superficie peritoneal
-No existe evidencia de tumor mas alla de los margenes de reseccion

111 -Reseccion incompleta del tumor que se extiende mas alla de los mérgenes de
reseccion (restos macro/micoscopicos)
-Afectacion de ganglios linfaticos en el abdomen o en la pelvis (hilio renal,
para-aorticos, 0 mas alla)
-Rotura tumoral pre o intraoperatoria
-El  tumor  penetra a través de la  superficie  peritoneal
-Implantes tumorales en la superficie peritoneal
-Trombos tumorales en vasos de margenes de reseccion, del uréter seccionado
0 extirpado en varios trozos
-Biopsia quirtrgica (en cufia) del tumor antes de la QT preoperatoria ¢ la
cirugia

IV  -Metastasis hematdgenas (pulmon, higado, hueso, cerebro, etc) o metéstasis en
ganglios linfaticos fuera de la regién abdominopélvica

V  -Tumor renal bilateral al diagndstico
-Cada tumor se debe estudiar aisladamente

Tabla XXI: Estadiaje de tumores renales (SIOP) (102,103).

68




I -Tumor limitado al rifién 6 rodeado de una pseudocépsula fibrosa
-La céapsula 6 pseudocépsula puede estar infiltrada, pero sin sobrepasar la
superficie exterior y es completamente extirpado
-El tumor protruye en el sistema pielocalicial y uréter (pero no infiltra las
paredes)
-Los vasos del seno renal no estan afectos
-Los casos intrarrenales puedenestar afectados

Il -El tumor se extiende mas all& del rifion, pero ha sido completamente resecado
(mérgenes limpios)
-Se puede ver extension regional del tumor (ej: penetracion de la capsula renal
o0 invasién al seno renal), pero es completamente extirpado
-Los vasos sanguineos por fuera del parénquima renal, incluyendo aquellos del
seno renal pueden contener tumor
-El tumor infiltra dérganos adyacentes o la vena cava pero es extirpado
completamente

111 -Reseccion incompleta del tumor que se extiende mas alla de los mérgenes de
reseccion (restos macro/microscépicos)
-Afectacion de ganglios linfaticos en el abdomen o en la pelvis
-Rotura tumoral pre o intraoperatoria
-El  tumor  penetra a través de la  superficie  peritoneal
-Implantes tumorales en la superficie peritoneal
-Trombos tumorales en vasos de margenes de reseccion, del uréter
-Biopsia quirdrgica (en cufia) del tumor antes de la QT preoperatoria 0 la
cirugia

IV  -Metastasis hematdgenas (pulmon, higado, hueso, cerebro, etc) o metéstasis en
ganglios linfaticos fuera de la regién abdominopélvica

V  -Tumor renal bilateral al diagndstico
-Cada tumor se debe estudiar aisladamente

Tabla XXII: Estadiaje NWSTG (104).
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1.4.5.- Estadios de sarcomas de partes blandas

En el caso de los rabdomiosarcomas, se han elaborado diferentes sistemas de

estadiaje que permiten clasificar los pacientes en diferentes categorias a partir de las que

se planifica el tratamiento y se puede predecir el prondstico.

Los mas ampliamente utilizados son los estadios pre-tratamiento TNM (Tabla

XXII) y el sistema post-quirtrgico del Intergroup Rhabdomyosarcoma Study (IRS)
(Tabla XXIV) (105,106).

Enfermedad localizada, resecada completamente
Tumor limitado al musculo u 6rgano de origen

Afectacion contigua-infiltracion mas alld del musculo u érgano de
origen

Reseccion macroscépica con evidencia de diseminacion regional
Restos microscépicos

Enfermedad regional con afectacion ganglionar, completamente
resecada sin restos microscopicos

Enfermedad regional con afectacion ganglionar, completamente
resecada pero con evidencia de restos microscopicos y/o evidencia
histoldgica de afectacion ganglionar a distancia

Reseccion incompleta
Restos macroscépicos

Biopsia sélo después de la reseccion del primario

v

Enfermedad metastatica

Tabla XXIII: Estadiaje IRS postquirdrgico de rabdomiosarcomas (105).
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Tx TO \ T1 T2 \

Tumor primariono  No evidencia de Tumor confinado  T. no confinado al
evaluable tumor primario al 6rgano/tejido de  tejido/6rgano de
origen origen
Tla: <5 cm T2a: <5 cm
T1b: >5cm T2b: >5cm
NX NO N1
Enfermedad No evidencia de Afectacion
ganglionar no enfermedad ganglionar regional
evaluable ganglionar
Mx MO M1
Enfermedad No evidencia de Metéstasis a
metastasica no metastasis 0 distancia 6
evaluable afectacion de afectacion de
ganglios no ganglios no
regionales regionales

Tabla XXIV: Estadiaje prequirargico TNM (106).

En el caso de los sarcomas de partes blandas no rabdomiosarcomas de la

infancia no existe un sistema de estadiaje internacionalmente aceptado.

En ocasiones estos tumores se estadian de acuerdo con los sistemas de estadiaje
quirdrgico-patolégicos de la IUAC (International Union Against Cancer) (Tabla XXV)
(107, 108).

| Localizado, de bajo grado, superficial o profundo, <5 6 >5 c¢cm en su
mayor dimension
1 Localizado, de alto grado, <5 cm y superficial 6 profundo; 6 bien >5
cm superficial
i Localizado, de alto grado, >5 cm y profundo
v Afectacion de ganglios 6 estructuras a distancia

Tabla XXV: Clasificacion de Sarcomas de partes blandas no rabdomiosarcomatosos
(IUAC) (107).
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1.4.6.- Estadios de tumores 6seos

No existe un sistema de estadiaje uniformemente aceptado para los tumores
0seos, sin embargo la mayoria de los AA y protocolos los clasifican como enfermedad

localizada y diseminada 6 metastasica (108).

En el caso de los sarcomas de la familia Ewing extradseos en ocasiones se

emplea el sistema de clasificacion de los sarcomas de partes blandas.

Uno de los sistemas internacionales empleados para unificar criterios en los
osteosarcomas es la clasificacion TNM, consensuada en la 62 edicion de la Union for
International Cancer Control (Tabla XXVI) (109,110).

Tumor No evidencia ~ Tumor<8 cm  Tumor >8cm  Tumores

primario no de tumor discontinuos

evaluable primario en hueso
primario

NX NO N1

Enfermedad No evidencia  Afectacion
ganglionarno  de enfermedad ganglionar
evaluable ganglionar

Mx MO M1

Enfermedad No evidencia  Metastasis a

metastasicano  de metastasis  distancia

evaluable M1ia: Pulmén
M1b: Otros

Tabla XXVI: Estadiaje de tumores 0Oseos (62 edicion de TNM de la Union for
International Cancer Control) (109,110).
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1.4.7.- Estadios de hepatoblastoma

En la actualidad se emplean diferentes sistemas para estudiar los tumores

hepaticos, pero ninguno ha sido aceptado internacionalmente.

En Norteamérica se emplea un sistema basado en la reseccion quirurgica inicial
(111,112), la Sociedad Japonesa de Cirugia Pediatrica utiliza otro sistema basado
derivado del TNM, considerando el tamafio tumoral, el nimero de Iébulos afectos, la

afectacion de ganglios regionales y la presencia de metastasis (113).

La SIOP desarroll6 un sistema de estadiaje pretratamiento basado en la
informacién radioldgica, de tal modo que los estadios estaran en funcion de la extensién
del tumor dentro del higado y la afectacion de venas hepaticas, porta, ganglios y
metéstasis a distancia. Este sistema es el que se emplea en Europa con mayor frecuencia
y se denomina PRETEXT (Tabla XXVII y Figura 12) (114).

| El tumor invade un solo sector lateral, izquierdo &

derecho, y deja libres tres sectores contiguos.

I El tumor invade dos sectores y respeta otros dos sectores

contiguos.

i Solo un sector hepético queda libre de enfermedad.
En este estadio y en el siguiente cabe la posibilidad de

tumores multicéntricos.

v Tumor unico o multifocal, en el que ningin sector

hepatico queda libre de enfermedad.

Tabla XXVII: Estadiaje PRETEXT de hepatoblastoma (SIOP) (114).
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Pretext

Pretext 11

Pretext 1114

AY v
Pretext IV
P P

WV +=vena cava y/o venas hepdticas
P +=vena porta y/o ramas principales

E +=exiension extrahepitica intraabdominal
M + = metistasis a distancia

Figura 12: Estadiaje PRETEXT de hepatoblastoma (114).
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1.4.8.- Estadios de tumores germinales

Los tumores de células germinales pueden ser gonadales 6 extragonadales, para

ellos se emplean la clasificacion de los grupos internacionales Pediatric Oncology
Group (POG) y Children's Cancer Group (CCG) (115,116) (Tablas XXV y XXIX).

Extirpacion completa en cualquier localizacion

Margenes tumorales negativos

Negativizacion de los marcadores tumorales si eran positivos

Ganglios linfaticos negativos

Enfermedad residual microscopica

Ganglios linfaticos negativos

Marcadores tumorales positivos 0 negativos

Enfermedad residual macroscépica o solo biopsia tumoral
Ganglios linfaticos positivos o negativos
Marcadores tumorales positivos 0 negativos

v

Metastasis a distancia

Tabla XXVIII: Estadiaje de tumores germinales extragonadales (115,116).

ESTADIO

OVARICOS
-Afectacion exclusiva de uno o
ambos ovarios
-Cirugia radical
-Marcadores tumorales
negativizados tras la cirugia

TESTICULARES
-Afectacion exclusiva de
testiculos
-Cirugia radical
-Marcadores tumorales
negativizados tras la cirugia

-Enf. residual microscopica
-Ganglios linfaticos infiltrados de
<2cm

-Lavado peritoneal negativo para
celulas malignas

-Orquiectomia transescrotal con
diseminacion macroscopica

-Enf. residual microscoépica en
escroto O corddn espermatico
-Ganglios retroperitoneales
infiltrados de < 2cm

-Marcadores elevados tras cirugia

-Ganglios retroperitoneales
infiltrados de > 2cm

-Enfermedad residual macroscopica
0 solo biopsia

-Lavado peritoneal positivo
-Afectacion visceral por contigtidad

-Ganglios retroperitoneales
infiltrados de > 2cm
sin afectacion visceral

v

Metastasis a distancia

Metastasis a distancia

Tabla XXI1X: Estadiaje tumores germinales gonadales (115,116).
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1.11.- TRATAMIENTO DEL CANCER INFANTIL

El tratamiento de las neoplasias infantiles se aborda desde un punto de vista

multidisciplinar, amplio y complementario.

El equipo multidisciplinar de profesionales implicados en el cuidado de estos
niflos enfermos de cancer estd compuesto por personal médico especializado en
pediatria, como son los oncélogos-hematologos pediatricos, cirujanos pediatricos,
urélogos, neuropediatras, neurocirujanos, traumatologos, radioterapeutas, patologos,
radiologos, intensivistas, gastroenterélogos, entre otros subespecialistas pediatricos. En
este mismo equipo se incluyen otros profesionales imprescindibles para llevar a cabo un
correcto y completo cuidado del paciente pediatrico con enfermedad tumoral, como son
los enfermeros pediatricos, trabajadores sociales, farmac6logos, nutricionistas,

psicélogos, etc.

El abordaje diagndstico y terapéutico de estos pacientes resulta complejo y con
un coste elevado, por lo que se efectla casi exclusivamente en el ambito hospitalario,

dentro de Unidades de Oncologia Pediatrica.

La Academia Americana de Pediatria (AAP) y la Sociedad Internacional de
Oncologia Pediatrica (SIOP) elaboraron en 2004 unas recomendaciones para la
asistencia de pacientes pediatricos en las Unidades de Onco-Hematologia Pediatrica
(117,118):

1.- Todos los nifios con cancer deben ser diagnosticados, tratados y controlados
en una unidad especificamente creada para ellos. Deberian incluirse entre ellos los

adolescentes y adultos jovenes de hasta 20 afios de edad.
2.- Una Unidad de Onco-Hematologia Pediatrica (UOHP) debe funcionar con un
equipo multidisciplinar. Puede ser una unidad especial en un hospital infantil 6 en un

centro oncologico general.

3.- Una UOHP debe formar parte de una organizacion oncoldgica

multidisciplinar nacional y/é internacional, facilitando asi la comunicacion y la
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coordinacion de los nuevos métodos de diagnostico e investigacion. Debe disponer de
personal y equipamiento suficiente para la participacién en ensayos clinicos y aportar
datos al registro de cancer.

4.- Una UOHP debe dar tratamiento primario centralizado a un nudmero
suficiente de pacientes con el fin de garantizar estructuras especificas para oncologia
pedidtrica en cirugia, radioterapia, anatomia patoldgica, cuidados intensivos, cuidados
de soporte y rehabilitacion. Todas estas estructuras deben estar en la misma unidad o en
otra cercana. Puede ser necesario centralizar todavia mas el tratamiento de algunas

patologias que requieran tratamiento altamente especializado.

5.- Una UOHP debe estar integrada por especialistas adecuadamente preparados
(pediatra oncologo, pediatra hematologo, cirujano pediatrico con interés y experiencia
en oncologia, enfermera pediatrica oncoldgica, psicologos, trabajadores sociales y
maestros) para asegurar:

-Atencion continuada las 24 horas

-Seleccion de personal nuevo para la UOHP

-Dar formacion adecuada en oncologia pediéatrica

6.- Una UOHP debe comprender las siguientes infraestructuras:

-Una unidad de hospitalizacién suficientemente equipada (incluyendo medidas
de aislamiento inverso) y con el personal adiestrado para ejecutar 6rdenes médicas
complejas, manejar de vias centrales, monitorizar infusiones de larga duracion, preparar
y administrar citostaticos, cuidar y asistir a nifios criticamente enfermos, mielo e

inmunodreprimidos 6 moribundos y a sus padres.

-Un hospital de dia para infusiones de corta duracién, realizacién de pruebas

complementarias y vigilancia de corta estancia.

-Una consulta cercana al laboratorio y al servicio de radiologia para control

ambulatorio.

77



-Una organizacién y coordinacion para el seguimiento y la evaluacion de los

supervivientes de cancer durante largo tiempo.

Los pilares basicos del tratamiento los configuran la quimioterapia, la cirugia y
la radioterapia, complementado con otras técnicas que cada dia alcanzan mayor
relevancia, como son el trasplante de meédula Gsea, la terapia con modificadores
bioldgicos y la inmunoterapia, y probablemente, en un futuro no muy lejano, la terapia

génica.

Los tratamientos suelen estar integrados en protocolos de estudio nacionales 6
internacionales, en los que se consiguen reunir un nimero suficiente de pacientes para

poder extraer conclusiones y mejorar en los tratamientos administrados.

Los pacientes suelen estratificarse por grupos de riesgo, en funcion de la
presencia 0 ausencia de determinados factores prondstico (clinicos, analiticos,

histoldgicos, determinacion de oncogenes, mutaciones, etc.).

1.11.1.- QUIMIOTERAPIA

Los tumores pediatricos son en general neoplasias muy quimiosensibles, por lo

que la quimioterapia juega un papel fundamental en su tratamiento.

Los quimioterapicos son farmacos que interfieren en la replicacion celular. Por
este motivo van a provocar la lisis 6 necrosis de las celulas tumorales, tanto a nivel local
(en el tumor primario) como en las metastasis a distancia, lo que es de extremada

importancia.

El uso efectivo de la quimioterapia requiere el conocimiento de los principios de
la biologia molecular, la cinética celular, farmacologia, farmacocinética y resistencia de
éstos farmacos. El desarrollo de nuevos y mas efectivos agentes antineoplasicos, asi
como el avance en el conocimiento de la administracion y las multiples combinaciones

de los mismos, han permitido un mayor indice de curacién en éstos pacientes (119).
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Las dosis de estos farmacos en pediatria se calculan por superficie corporal,
teniendo en cuenta para los nifios obesos el peso ideal y no el real, para evitar
sobredosificaciones. En el caso de los nifios menores de 10 Kg de peso, las dosis se

deben calcular por Kg de peso en vez de por superficie corporal.

Existen cuatro formas de administrar los agentes quimioterapicos (119,120):

1.- Tratamiento de induccién de la remision en pacientes con enfermedad
avanzada. Su objetivo es inducir la remisién completa de la enfermedad 6 bien

delimitarla para que pueda ser tratada con medidas terapéuticas locorregionales.

2.- Tratamiento complementario 6 adyuvante a medidas de control local como la
cirugia y/o la radioterapia. Es una modalidad que se emplea con frecuencia. Las
diferentes pautas de tratamiento se seleccionan en funcion de las respuestas obtenidas en

estudios previos.

3.- Tratamiento neoadyuvante, previo a las medidas de control local en pacientes
con enfermedad localizada. Su objetivo es facilitar la realizacion posterior de la cirugia
con menor morbilidad, facilitando la reseccién completa y con margenes de seguridad.
La valoracion de la respuesta histoldgica a la quimioterapia neoadyuvante es importante

para establecer el prondstico de la enfermedad y el disefio de la terapia postoperatoria.

4.- Instilacion de drogas en localizaciones especiales denominadas santuarios 6
reservorios de la enfermedad, como el liquido cefalorraquideo en leucemias y linfomas.
Permite alcanzar elevados niveles de concentracion de éstos farmacos en el santuario,

esterilizandolo asi de células tumorales.

Los farmacos quimioterapicos mas empleados en pacientes pediatricos estan
reflejados en las tablas XXX a XXXVI (121).
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ALQUILANTES

Derivados de Ciclofosfamida
mostazas nitrogenadas Ifosfamida
Melfalan
Busulfan
Clorambucil
Nitrosoureas Carmustina (BCNU)
Lomustina (CCNU)
Estreptozocina
Tetrazinas-triazenos Dacarbacina (DTIC)
Procarbazina
Temozolamida

Aziridinas Tiotepa

Derivados del platino Cisplatino
Carboplatino
Oxaliplatino

Tabla XXX: Agentes alquilantes.

ANTIMETABOLITOS

Analogos del &cido folico  Metrotexato

Anélogos de las purinas Fludarabina
Cladribina
6-Mercaptopurina
Tioguanina

Analogos de pirimidinas  5-fluouracilo
Citarabina (ARA-C)

Gemcitabina
Anélogos de adenosina Fludarabina
Derivados de Irinotecan
Camptocecina Topotecan

Tabla XXXI: Farmacos antimetabolitos.

EPIPODOFILOTOXINAS

Tabla XXXII: Epipodofilotoxinas.

Etopdsido (VP-16)
Tenipdsido (VM-26)
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ANTIBIOTICOS CITOSTATICOS

Antraciclinas Adriamicina (Doxorrubicina)
Epirrubicina
Daunorrubicina
Idarrubicina
Mitoxantrona
Otros antibidticos Bleomicina
Mitomicina C
Actinomicina D

Tabla XXXII1I: Antibi6ticos citostaticos.

INHIBIDORES DE LA MITOSIS

Alcaloides de la Vinca Vincristina
Vinblastina
Vindesina
Vinorelbina

Taxanos Paclitaxel
Docetaxel

Tabla XXXIV: Inhibidores de la mitosis.

FACTORES EXTRACELULARES

Interferones (IFN) IFN a-2 A
IFN a-2 B
IFN a-N1

Tabla XXXV: Factores extracelulares.

OTROS FARMACOS

Farmacos diana Inhibidores de la tirosina
quinasa
Terapia antiangiogénica
Inhibidores de la farnesil
transferasa
Anticuerpos monoclonales
Miscelanea Asparraginasa
Corticoides
Hidroxiurea

Tabla XXXVI: Otros farmacos.

81



1.11.2.- RADIOTERAPIA

La radioterapia es uno de los tratamientos contra el cancer mas antiguos y
efectivos, consiste en el uso de radiacion de alta energia (electrones, rayos X, fotones)

para eliminar células cancerosas.

Las radiaciones ionizantes provocan la ruptura de los enlaces fisicos y quimicos
en las moléculas (ionizacion). EL ADN es dafiado directamente o indirectamente por la
ionizacion, ocasionando asi la perdida irreversible de la capacidad productiva de la

célula, y eventualmente, la muerte de la misma.

En el caso de los nifios, se debe tener en cuenta especialmente los efectos
secundarios del mismo, disefiando asi la dosis, el volumen a irradiar y la zona a tratar de
forma individualizada. Se intenta evitar la radioterapia en los menores de 3 afios, por el

mayor riesgo de efectos secundarios graves relacionados con su desarrollo.

La radioterapia puede administrarse en combinacion con la cirugia y/o la
quimioterapia. Puede ser utilizada prequirdrgica (neoadyuvante), teniendo una misién
citorreductora, que facilitaria la extirpacion posterior, o bien postquirargica (adyuvante),
para prevenir la recurrencia local y regional destruyendo células residuales que han

guedado después de una cirugia y/o la quimioterapia.

Tiene importancia en el manejo de los tumores cerebrales, tanto en los de
localizacion supratentorial (astrocitomas de alto grado, por ejemplo), como en los
infratentoriales (meduloblastoma). Complementan la accion de la cirugia para el control
local de la enfermedad, ya que no siempre se consigue una reseccion tumoral completa

con un margen de seguridad.

Dependiendo de la localizacion de la fuente de irradiacion, la radioterapia se
clasifica en externa (fuente de irradiacion externa al paciente) e interna ¢ braquiterapia
(mediante el empleo de fuentes radioactivas encapsuladas insertadas de forma temporal

o definitiva en el interior del paciente) (122).
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Las modalidades de radioterapia mas empleadas en pediatria son:

1. Radioterapia Conformacional: Emplea rayos dirigidos al tejido tumoral,

intentando preservar los tejidos sanos. Es preciso el planeamiento del tratamiento a
diario mediante TAC.

Un ejemplo es la Radioterapia de Intensidad Modulada, que modifica (modula)
el tamafio, forma y fuerza del rayo de radiacidn para poder concentrar la dosis sobre el

tumor.
La Tomoterapia una forma de Radioterapia de Intensidad Modulada que posee
un megavoltaje con una habilidad de visualizacion de tomografia computarizada

construida dentro del sistema, permitiendo la verificacion automatica de la dosis.

2. Irradiacion Corporal Total: Se emplea como acondicionamiento para el

trasplante de progenitores hematopoyéticos en determinadas leucemias. Como su
nombre indica todo el cuerpo recibe una dosis de radiacion; erradica tanto las células
cancerosas como las normales la médula dsea, asi se suprime la respuesta inmune contra

el injerto.

3. Braquiterapia (Radiaciéon Intersticial, Radiacién Interna, Radiacion de
Implante) consiste en la insercion de is6topos radioactivos (semillas o alambres) dentro
0 cerca del tumor. La radiacion se limita al tumor en distancias cortas, permitiendo el
incremento de la dosis y por tanto con menor toxicidad para los tejidos sanos
circundantes, a diferencia de la radioterapia externa, que debe atravesar tejidos sanos

para tratar el tumor.

Esta técnica se emplea en combinacion con cirugia 6 séla cuando la cirugia no es

posible o no es 6ptima debido a la localizacién del tumor.

4. Radioterapia Estereotactica: es una forma de radioterapia que emplea un rayo

preciso enfocado a tratar lesiones pequefias definidas.
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El rayo de radiacion utilizado se centra de forma exacta en la lesion, y protege

los tejidos normales adyacentes de los efectos dafiinos de radiacion.

Puede ser utilizada en una dosis individual (fraccion individual o radio-cirugia) o
en dosis multiples pequefias en un tiempo establecido (5-6 semanas de duracion;

radioterapia hiperfraccionada). Esta Gltima modalidad es muy utilizada en pediatria.

5. Radiacion paliativa es utilizada principalmente para el control de sintomas y
no para la curacion. Generalmente, las dosis utilizadas suelen ser mas bajas que las

dosis curativas.

Se emplea por ejemplo en casos de compresion nerviosa ¢ medular por

metastasis, 0 en el tratamiento del dolor 6seo.

1.11.3.- TRATAMIENTO QUIRURGICO

El tratamiento quirdrgico es otra parte fundamental del tratamiento del cancer.
La cirugia es necesaria para (123):

1.- El diagnostico tumoral, mediante la realizacion de la biopsia tumoral. Asi

como la determinacion del estadiaje de la enfermedad.

2.- El tratamiento:

Se debe intentar realizar una cirugia oncolégicamente satisfactoria, buscando la
extirpacion tumoral completa y evitando la diseminacion del tumor en el acto quirargico
(rotura tumoral). Ademas se deberan valorar los ganglios regionales afectos, para su

extirpacion y analisis histolégico.

La cirugia es util asi mismo, para el manejo de las recurrencias locales y

regionales y para la reseccion quirdrgica de las metéstasis a distancia.
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El cirujano pediatrico que realice las intervenciones quirargicas de los pacientes
oncoldgicos debera estar familiarizado con los mismos y conocer las técnicas

quirargicas especificas, asi como con los protocolos de tratamiento de estos pacientes.

3.- En la ayuda al tratamiento: Gracias a la insercion de catéteres venosos
centrales, que permiten la administracion de la quimioterapia intravenosa; la colocacion
de vias de acceso digestivo (gastrostomias, por ejemplo), que permitan la adecuada
nutricion de los nifios con especiales dificultades; 6 por medio de cirugia paliativa, para

mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

4.- En la reconstruccion de secuelas: en ocasiones los tratamientos empleados
provocan secuelas importantes desde el punto de vista funcional 6 estético. La cirugia

permitira la mejora de las mismas.

1.11.4.- OTROS TRATAMIENTOS

Ademas de las terapias anteriormente expuestas para el tratamiento del cancer,
son necesarios otra serie de tratamientos denominados de soporte, que van encaminados
a prevenir o tratar las complicaciones derivadas de la enfermedad o de su tratamiento.
Estas terapias han mejorado en gran medida la calidad de vida y supervivencia de los

pacientes.
Engloban el tratamiento antiemético, transfusiones, el empleo de factores de

crecimiento hematopoyético, tratamiento del dolor, accesos vasculares, y el soporte

nutricional, entre otros (124).
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1.12.- MORTALIDAD Y SUPERVIVENCIA DEL CANCER INFANTIL

La mortalidad por cancer infantil ha disminuido desde los afios 60 hasta la
actualidad en la mayoria de los paises desarrollados. En los afios 60 la supervivencia al
cancer infantil a cinco afios en USA rondaba el 28%, llegando a alcanzar en la década de
2000 cifras de hasta el 80% (39).

Las leucemias y los tumores de sistema nervioso central causan la mayoria de las
muertes entre los pacientes con cancer en edad infantil. El resto de tumores se
distribuyen del siguiente modo, seguin los datos recogidos por el National Center for
Health Statistics en el afio 2006 (39):

- Leucemias: 31%

- Tumores de SNC: 26%

- Neuroblastomas: 9%

- Tumores 6seos: 8%

- Tumores de partes blandas: 6%
- Linfomas no Hodgkin: 4%

- Tumores renales: 3%

- Tumores hepaticos: 2%

- Enfermedad de Hodgkin: 1%

- Otros: 10%

Los datos del SEER americano muestran de forma grafica como se ha producido

un incremento moderado en la incidencia de tumores infantiles y al mismo tiempo, la

mortalidad por esta causa ha disminuido progresivamente (125) (Figura 13).
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Figura 13: Tendencias en incidencia y mortalidad de cancer
infantil en EEUU, 1975-95 (125).

Entre 1975 y 1995 el descanso en mortalidad en todos los grupos de edad y para
todos los tipos de cancer combinados descendio de forma significativa, con un descenso
porcentual que oscila del 2.6 % anual. La incidencia de cancer, por el contrario, se

incremento en un 0.8% anual (125).

Bosetti et al en 2010 (126) en la que se incluyen datos de mortalidad recogidos
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en 30 paises europeos entre 1997 y
2007 reflejan la mejoria en la supervivencia a lo largo de los afos estudiados. Asi,
comprueban como la supervivencia se incremento desde el 65% en el periodo 1983-1992
hasta el 75% entre 1993 y 1997 para el global de cancer infantil.

En los periodos 1990-1994 y 2005-2007 la mortalidad de todas las neoplasias

disminuydé en la Unién Europea de 5.2 a 3.5/100.000 para los nifios y de 4.3 a
2.8/100.000 en las nifias.
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En este trabajo reflejan que la supervivencia de las neoplasias infantiles es
similar en la mayoria de los paises de Europa y en Estados Unidos; sin embargo, Europa
del Este posee cifras de supervivencia algo menores. Esta afirmacién coincide con lo
publicado afios antes por Gatta et al en 2002, que comparaba los resultados del SEER
americano y el EUROCARE entre 1985 y 1989 (127).

Entre los afios 1988 y 1997 la supervivencia a cinco afios de los nifios
diagnosticados en las diferentes regiones europeas fueron de 62% en el Este, 77% en el
Norte, 71% en las Islas Britanicas, 72% en el Sur y 75% en el Oeste; siendo para el
global de la poblacion europea del 72% (128).

La Figura 14 pone de manifiesto de forma grafica la diferencia en la incidencia
de las diferentes zonas, siendo méas marcada al comparar los paises de la region del este

de Europa con el resto. Esta diferencia es estadisticamente significativa (p < 0.0001).
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Figura 14: Supervivencia acumulada en Europa, por regiones entre
1988 y 97. ACISS (128).

Estos datos reflejan, segln los AA, las diferencias que existen en la adopcion de
los modernos protocolos de tratamiento en los diferentes paises europeos y el retraso en

la incorporacidén a los mismos por los paises mas orientales.
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Del mismo modo, exponen las supervivencias de los diferentes paises europeos
que aportaron sus datos al ACCIS en este mismo periodo, comprobandose diferencias
marcadas entre los mismos, aunque mas similares entre los paises de la misma regién
geografica (129) (Figura 15).
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Figura 15: Supervivencia e intervalos de confianza por paises europeos
1988-1997 (129).

Las diferencias observadas en la supervivencia de los distintos paises europeos

del registro ACCIS vienen influenciadas, segin los AA, por varios factores, como
pueden ser (130):
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-la inclusién de tumores no malignos en los registros cuando éstos no estaban

correctamente unificados.

-la realizacion de screening en algunas regiones, como por ejemplo los afios en
los que se realizo el screening de neuroblastoma en Alemania, que pudo incrementar
temporalmente el diagnostico de masas que posteriormente iban a desaparecer de forma
espontanea.

-criterios de inclusién y clasificacion no claros, que permitan incluir pacientes
con tumores poco agresivos en categorias de mayor grado, y por tanto, mejorar la

supervivencia del grupo.

-dificultad para el seguimiento a largo plazo de los pacientes y pérdida de los

mismos por migracion, reglas de confidencialidad de datos de cada pais particular, etc.

-infraestructura sanitaria débil que tenga como consecuencia un diagndstico mas

tardio de la enfermedad tumoral, con tratamiento menos efectivo y peor supervivencia.

-participacién en ensayos clinicos, que pueda mejorar la supervivencia de los

pacientes incluidos en los mismos.

A lo largo del periodo de recogida de datos del ACCIS (1978-1997) la
supervivencia global en Europa y por regiones crecio de forma significativa,
incrementandose del 54% en el periodo 1978-1982 al 75% en 1993-1997. El incremento
fue més rapido en Europa del Este. (Figura 16). Los grupos histolégicos que mayor
incremento experimentaron fueron los linfomas no Hodgkin (60%) y los tumores
hepaticos (32%) (130).
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Figura 16: Supervivencia a 5 afios en Europa y por regiones 1978-1997 (130).

El EUROCARE-4 agrupa los datos de 83 registros de base poblacional de 23
paises europeos, Yy los datos recogidos entre 1995 y 2002 (131) reflejan una

supervivencia global a cinco afios de 81% para todos los canceres combinados.

En 2005 el EUROCARE publicé los datos de tendencia de las supervivencias en
Europa de los principales tumores infantiles en 5 regiones (Alemania occidental, Reino

Unido, Europa del Este, paises nérdicos y suroeste de Europa) entre 1983 y 1994.

Comprobaron que la supervivencia a 5 afios en Europa se incremento del 65% en
los afios 1983-85 hasta el 75% en 1992-94. Este incremento fue generalizado en todos
los tipos tumorales, excepto en melanoma, osteosarcoma y carcinoma de tiroides. Las
leucemias y linfomas fueron los grupos que mayor mejoria en la supervivencia
experimentaron. En Europa del Este se evidencio el incremento mas marcado (50% a
65%) (132).

En el caso de Espafia, la supervivencia reportada por Peris-Bonet et al en la
cohorte de pacientes diagnosticados entre 1991 y 2002 fue de 74%, con un intervalo de
confianza del 95% de 72.5-75.5 (19).
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Segun los datos del RNTI, la supervivencia en Espafia de los casos registrados
en el periodo 1980-2002, y tras 5 afilos de seguimiento se incrementaron de forma
importante, partiendo del 54% de supervivencia (intervalo de confianza del 95% de 51-
56%) para la cohorte de nifios diagnosticados entre 1980 y 1984, hasta alcanzar cifras
del 76% (intervalo de confianza del 95% de 74-78%) para la cohorte 2000-2002 (18)
(Figura 17).

100

804

(=]
o

Cohortes % Supervivencia
00-02 76 (74-78)

-
i

% Supervivencia

95-99 74 (72-73)

— 90-94 69 (67-71)

i 8589 63 (61-65)
— 80-84 54 (51-56)

T T T T
1 2 3 4 5

Tiempo de supervivencia en afios

o

Figura 17: Supervivencia a 5 afios por cohortes, RNTI 1980-2002 (18).

En la Comunidad de Madrid se estudi6 entre 1977 y 2001 la mortalidad infantil
y adolescente por cancer, de acuerdo con los datos publicados por el INE y el Registro
de Mortalidad del Instituto de Estadistica de la Comunidad de Madrid, comprobando

gue en este periodo la mortalidad se redujo un 41% (133).

Este descenso es mayor en el sexo masculino, en los grupos de menor edad y
para los grupos histolégicos de leucemias, linfomas y tumores de SNC. Ademas
comprueban como el descenso es ligeramente menor y mas tardio que el alcanzado en
otros paises europeos 0 norteamericanos. Remarcan la necesidad de ampliar el periodo
de estudio e incluir datos de incidencia de cancer infantil que permita extraer mejores

conclusiones.
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La supervivencia de los diversos grupos tumorales es variada. La estimacion de
supervivencia a cinco afios en los principales grupos tumorales de los nifios
diagnosticados entre 2000 y 2002 (con un intervalo de confianza del 95%) segun el
EUROCARE-4 (131) se puede ver reflejada en la siguiente tabla (Tabla XXXVII).

TIPO TUMORAL SUPERVIVENCIA

A5 ANOS
la: LLA 85.4 %
Ib: LMA 66.8 %
lla: EH 95.2 %
I1b: LNH 82.3%
llc: L. Burkitt 84.4 %
I11: Tumores SNC 62.8 %
IVa: Neuroblastoma 71.9%
V: Retinoblastoma 97.5%
Vla: Nefroblastoma 89.1%
Vllla: Osteosarcoma 77.3%
VIlic: Sarcoma de Ewing 66.5 %
IXa: RMS 69.1 %

Tabla XXXVII: Supervivencia a 5 afios, de 2000-2002 en Europa (131).

Los grupos histolégicos que reflejan mejores datos de supervivencia son los
retinoblastomas y la Enfermedad de Hodgkin, siendo menor en los tumores de sistema

nervioso central y la leucemia mieloide aguda.

La disminucion en la mortalidad infantil por cancer se ha visto influenciada por
diferentes factores, como son la adopcion de protocolos de tratamiento
multidisciplinares, con regimenes poliquimioterapicos, mejores técnicas de radioterapia,
avances en el tratamiento de soporte de estos pacientes, el desarrollo de los trasplantes

de médula 6sea, entre otros.

El grupo de los pacientes con menos de un afio de vida al diagnostico poseen

ciertas particularidades respecto a la supervivencia que merecen mencién aparte.
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Generalmente los lactantes poseen un pronéstico peor que el que tienen los nifios

de edades mayores, incluso comparando el mismo tipo histoldgico.

En el caso de las leucemias, la supervivencia relativa a cinco afios entre los
pacientes diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda entre los afios 1975 y 1994 se
sitla en torno al 70%, mientras que para los lactantes ésta se encuentra en torno al 35%,

segun los datos del SEER americano (38).

Este patron se repite entre los rabdomiosarcomas y tumores del sistema nervioso
central, especialmente en los ependimomas (supervivencia en lactantes inferior al 20%)
y PNET (inferior al 30%).

Una excepcidn es el neuroblastoma del lactante, que posee un comportamiento
mas favorable en el primer afio de vida, de tal modo que la supervivencia a 5 afios en

esta edad es el 80%, mientras que en los mayores de 1 afio desciende al 45%.
Otros grupos histoldgicos con buen pronostico entre los lactantes con los

tumores de Wilms y los retinoblastomas, con supervivencias del 86 y 90%

respectivamente.
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1.13.- SECUELAS, RECAIDAS, SEGUNDOS TUMORES

Anualmente se diagnostican un namero elevado de pacientes pediatricos con
cancer a nivel mundial, (en Estados Unidos pueden ser mas de 12.000 casos al afio) y
afortunadamente la supervivencia al mismo es cada vez mayor (actualmente en torno al
80% a los 5 afios) (134). Por tanto, es facil pensar que en la poblacion actual se ira
incrementando de forma progresiva el nimero de supervivientes de cancer. Actualmente
se estima que en Estados Unidos el nimero de supervivientes es de 270.000, lo que

equivale a 1 de cada 640 adultos entre 20 y 39 afios (135).

Estos pacientes pueden presentar un mayor riesgo de complicaciones derivadas

de su enfermedad y el tratamiento de la misma que el resto de la poblacion sana.

A lo largo de los afios de seguimiento de estos nifios supervivientes de cancer
puede suceder que reaparezca la enfermedad tumoral, ¢ que presenten efectos
secundarios a medio 6 largo plazo derivados del tratamiento, tanto fisicos como

psicolégicos (136).

Entre los factores que intervienen en el desarrollo de efectos secundarios
encontramos el tipo de neoplasia y la localizacion, la edad del diagnostico, el tipo y
dosis de tratamiento recibido y la presencia de factores genéticos ¢ de salud previos al

cancer.

Los efectos secundarios descritos en los supervivientes de cancer han sido
estudiados entre otros por el CCSS (Childhood Cancer Survivor Study) de Norteamérica
y el BCCSS (British Childhood Cancer Survivor Study) (136,137).

En torno al 60% de los supervivientes a largo plazo pueden experimentar al
menos una morbilidad asociada al tratamiento, y en torno al 30% puede tener un

trastorno de salud significativo (135,138,139).

Los supervivientes a las neoplasias infantiles pueden desarrollar en los afios

posteriores déficits de crecimiento y desarrollo, disfuncion neurocognitiva, trastornos
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cardiovasculares, endocrinoldgicos, renales, gastrointestinales, secuelas mausculo-

esqueléticas 6 segundas neoplasias, entre otros (141,142).

Estos pacientes tienen un riesgo 6 veces mayor que la poblacion general de
desarrollar una segunda neoplasia. Los tumores mas frecuentes que pueden presentar
son céncer de mama, tiroides u éseos, asi como mielodisplasia 6 leucemia mieloide

aguda.

Entre los factores que influyen en su desarrollo estan los agentes alquilantes, los
inhibidores de la topoisomerasa y la radioterapia, especialmente si éstos se combinan
(139,141,142). La combinacién de radioterapia y procarbacina, por ejemplo, incrementa
el riesgo del desarrollo posterior de sarcomas de partes blandas en los pacientes

supervivientes (143).

Existe un especial interés por determinar las dosis acumuladas méaximas de
quimioterapicos que pueden recibir los nifios con cancer, para asi conseguir tratar y
curar su enfermedad, pero sin incrementar el riesgo de presentar segundas neoplasias.
Klein et al, por ejemplo, de acuerdo con los datos del Registro Alemén de Céncer
infantil, encontraron que las altas dosis de ciclofosfamida (mas de 8g/m?), cisplatino
(més de 435mg/m?) y mercaptopurina (mas de 5g/m?) incrementaban el riesgo de

presentar segundas neoplasias en estos pacientes (144).

Al mismo tiempo, debe tenerse en cuenta que un importante porcentaje de
pacientes pediatricos poseen factores de predisposicion genética que intervienen de
forma marcada en el desarrollo de segundas neoplasias, como por ejemplo los afectos de
retinoblastoma genético, que pueden desarrollar sarcomas u otros tumores a lo largo de
su vida (140).

El osteosarcoma es el mas frecuente de los segundos tumores que pueden
presentar los nifios tratados de cancer en los siguientes 20 afios. Los que poseen mayor
riesgo de su desarrollo son los pacientes afectos de retinoblastoma, sarcoma de Ewing y

sarcomas de partes blandas (145).
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Las secuelas neurocognitivas pueden aparecer en relacion con el empleo de la
radioterapia, altas dosis de metotrexato ¢ la terapia intratecal con metotrexato y/o
citarabina. Los principales factores de riesgo relacionados son la dosis de radiacion, la
edad precoz al inicio de la radioterapia, tratamiento conjunto con radioterapia y

quimioterapia sistémica o intratecal y el sexo femenino (140,141,146).

Las manifestaciones cardiovasculares como miocardiopatia, pericarditis y
insuficiencia cardiaca congestiva se relacionan estrechamente con la dosis acumulada de
antraciclinas y la radioterapia mediastinica, que a su vez interviene en el desarrollo de

patologia coronaria en estos pacientes (140,141).

Los efectos secundarios pulmonares de la radioterapia son principalmente la
fibrosis pulmonar, neumonitis 6 en el caso de irradiacion de la caja toracica en edades
precoces la presencia de patologia pulmonar restrictiva por hipocrecimiento de la
misma. Farmacos como la bleomicina, carmustina y lomustina se relacionan con la

fibrosis pulmonar, principalmente si se administran junto con radioterapia (140,141).

En los supervivientes de tumores de SNC y leucemias se puede observar hasta
en el 15% de los casos un retraso severo del crecimiento, en relacion con la irradiacién
hipotaldmica-hipofisaria en edades precoces, y con el empleo de agentes
quimioterapicos. Se pueden producir trastornos en la funcion gonadal de estos
pacientes, en relacion con la cirugia, radiacion 6 agentes alquilantes tanto en varones

como en mujeres (139-141).

Es importante, por tanto, conocer los efectos a largo plazo de las terapias
empleadas en los nifios afectos de cancer, para poder estar alerta acerca de los signos 0
sintomas que pueden presentar en el seguimiento posterior. Existen guias para el manejo
y control de los pacientes que superan una enfermedad tumoral, como las elaboradas por
el COG (Children’s Oncology Group) ¢ el SIGN (Scottish Intercollegiate Guidelines
Network) (147).
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I1.- OBJETIVOS

El cancer infantil es una enfermedad poco frecuente, pero de gran importancia
debido a la morbilidad que la acomparia y a la repercusion sobre la esperanza de vida de

estos ninos.

Los estudios epidemioldgicos ponen de manifiesto variaciones en cuanto a la
incidencia del cancer a lo largo de las Gltimas décadas, asi como en la distribucion por

raza, edad y sexo.

Se han determinado la existencia de factores predisponentes para el desarrollo de

éstas neoplasias, asociadas a sindromes genéticos 0 a factores ambientales.

El conocimiento de la posible predisposicion individual, asi como de los
sintomas méas comunes al debut de la enfermedad, seran de utilidad para los pediatras

que atienden a estos nifios, y asi permitir el diagnéstico precoz de esta patologia.
Actualmente los pacientes afectos de una neoplasia infantil poseen una

supervivencia elevada en los paises desarrollados, que se ha incrementado a lo largo de

los Gltimos afios gracias a los avances en el diagndstico y tratamientos empleados.
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Los objetivos propuestos para la realizacion de este trabajo son los siguientes:

1.- Determinar la tendencia del nimero de casos diagnosticados y atendidos en
la Unidad de Oncologia Pediatrica del Hospital Materno-Infantil de Malaga entre 1980
y 2006, para el global de tumores solidos y por subgrupos.

2.- Describir las caracteristicas de los tumores que presentaron estos pacientes.

3.- Conocer las caracteristicas socio-demograficas de los nifios tratados.

4.- Describir los sintomas iniciales al diagndstico.

5.- Establecer el tiempo medio desde el comienzo de los sintomas hasta el

diagndstico tumoral.

6.- Conocer la supervivencia global y libre de eventos para el total de tumores y

por subgrupos tumorales.

7.- Conocer los factores asociados a la supervivencia.
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I11.- MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, descriptivo, con casos historicos de
pacientes pediatricos afectos de tumores solidos diagnosticados y atendidos en la

Unidad de Oncologia Infantil del Hospital Materno-Infantil de Malaga desde 1980 hasta
2006.

I11.1.- PERIODO DE ESTUDIO Y POBLACION DE ESTUDIO

El periodo de estudio comienza en 1980, fecha en la que se pone en marcha la
Unidad de Oncologia Infantil del Hospital Materno Infantil Carlos Haya de Malaga y

concluye en diciembre del afio 2006.
Se han incluido los pacientes de edades comprendidas entre 0 y 14 afios

diagnosticados y tratados en nuestra Unidad de neoplasias solidas en estos 27 afios de

estudio. El periodo de seguimiento de estos pacientes se ha prolongado hasta diciembre

de 2009.

No se incluyen leucemias, linfomas, tumores benignos ni histiocitosis.
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111.2.- METODOLOGIA DIAGNOSTICA

Se revisaron de forma retrospectiva las historias clinicas de los pacientes

diagnosticados de neoplasia sélida dentro del periodo del estudio.

Se elabor6 una tabla de recogida de datos con las diferentes variables a estudio.
De cada paciente se recogieron los datos siguientes:

1.- NUmero de historia clinica

2.- Fecha de nacimiento

3.- Sexo

4.- Raza:

Las diferentes tipos raciales registrados fueron la raza caucésica, la arabe, la raza

negra, la asiatica u otras.

En ocasiones este dato se obtenia a partir de la exploracién fisica del paciente, en
otros casos se conoce a través de los datos de filiacion (nombre y apellidos) y la
procedencia del paciente. En determinados casos fue imposible determinar este dato a
partir de la historia clinica.

5.- Lugar de residencia 6 procedencia del paciente:

Se establecieron diferentes areas de procedencia de los pacientes, siendo éstas
las comarcas en las que se divide la provincia de Malaga (Malaga, Axarquia, Ronda,
Antequera, Marbella, Valle del Guadalhorce), asi como las areas de influencia de

nuestro Centro Hospitalario (Campo de Gibraltar, Melilla y Marruecos).
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6.- Fecha de diagnostico:

Momento en el que el paciente se diagnostica, ya sea por medio de la
exploracién fisica 6 mediante las pruebas complementarias oportunas (técnicas de

imagen, analiticas ¢ anatomia patoldgica).

7.- Edad al diagnéstico:

Edad del paciente en el momento en el que se diagnostica de la enfermedad

oncoldgica, expresada en afios.

8.- Tiempo de evolucidn hasta diagnostico:

Dias de evolucidn de la sintomatologia que acompafia a la enfermedad hasta que
ésta se diagnostica.

9.- Sintomas iniciales:

Las manifestaciones clinicas que presentaban los pacientes al momento del
diagnostico o durante el tiempo previo al mismo que se reflejaran en la anamnesis

inicial al diagnostico.

Las opciones recogidas fueron:
-Tumoracién (excepto adenopatia)
-Adenopatia
-Fiebre
-Astenia, anorexia y/6 pérdida de peso
-Dolor osteoarticular
-Claudicacion de la marcha
-Abdominalgia
-Cefalea
-Focalidad neuroldgica (paralisis motora, convulsiones, etc)

-\VVémitos
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-Alteraciones endocrinas  (déficits hormonales, hiperproduccién
hormonal, etc)
-Otros

10.- Tipo v subtipo histologico:

De acuerdo con la clasificacion internacional de tumores infantiles de la
“International Classification of Childhood Cancer” (ICCC-3) de 2005 (93) (expuesta
previamente en el apartado de introduccidn), se clasificd cada paciente dentro del grupo
y subgrupo histolégico correspondiente, empleando la misma nomenclatura y

numeracion internacional.
En nuestro estudio se recogen los datos de los pacientes afectos de neoplasia
solida atendidos por la Unidad de Oncologia Infantil de nuestro Centro, por lo que las

leucemias y los linfomas (grupos | y I1) quedan excluidos de nuestro analisis.

11.- Localizacion del tumor primario:

La localizacion del tumor primario se designé del siguiente modo para permitir

su analisis estadistico posterior:

-Intracraneal supratentorial:
-Cerebro (I6bulos frontal, temporal, parietal y occipital)
-Ventriculos (excepto 1V ventriculo)
-Intracraneal infratentorial:
-Cerebelo
-Tronco-encéfalo
-Intracraneal en la linea media:
! -Hipofisis, bolsa de Rathke, silla turca
-Glandula pineal
-Quiasma y vias opticas
-Médula espinal
-Cara

-Cuello
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-Mediastino
-Torax
-Abdomen
-Gonadas
-Extremidades

-Pelvis

12.- Factores predisponentes:

Determinar mediante la revision de los antecedentes personales o familiares
registrados en la historia clinica del paciente, la existencia o no de factores reconocidos

como predisponentes de cancer infantil.

Se registraron los siguientes factores reconocidos en la bibliografia como
relacionados con el desarrollo de neoplasias sélidas en los nifios:

- Tumores del SNC:
- Radiaciones ionizantes
- NF-1
- Esclerosis Tuberosa
- Li-Fraumeni

- Sindrome de Turcot

- Osteosarcoma:
- Radiaciones ionizantes
- Farmacos quimioterapicos alquilantes

- Li-Fraumeni, Retinoblastoma hereditario

- Sarcoma de Ewing:

- Raza caucésica

- Retinoblastoma:
- Retinoblastoma bilateral en los padres
- Deleccion 13g-
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- Tumor de Wilms:
- Aniridia
- Sindrome WARG
- Perlman
- Denys-Drash
- Beckwith-Wiedeman

- Rabdomiosarcoma:
- Li-Fraumeni
- NF-1

- Malformaciones congénitas

- Hepatoblastoma:
- Beckwith-Wiedeman
- Hemihipertrofia
- Sindrome de Gardner

- Poliposis adenomatosa familiar

- Tumores de células germinales:

- Criptorquidia
13.- Estadio:

Existen diferentes criterios de estadiaje de la enfermedad tumoral, dependiendo
del tipo histolégico. Generalmente se clasifican en estadios | al IV, siendo | el mas
localizado y IV en el que presenta enfermedad metastasica al diagnostico.

Estos criterios de estadiaje son uniformes entre los diferentes centros y paises

que atienden a estos pacientes, pudiendo asi comparar los resultados terapéuticos en los

distintos estadios de la enfermedad.
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En las historias de algunos pacientes no se disponia de datos suficientes para el
estadiaje de la enfermedad. En estos casos, el estadio se denominara como

“desconocido”.

Los sistemas de estadiaje empleados son los aceptados internacionalmente y

previamente explicados en el apartado correspondiente en la introduccion.

14.- Metastasis:

Presencia 0 no de metéstasis al diagnostico y localizacion de las mismas (pueden

ser Gnica 6 multiples).

- Intracraneal

- Medula espinal

- Médula 6sea

- Hueso

- Higado

- Pulmon

- Ganglios linfaticos

- Otras localizaciones

15.- Estado actual:

Se registrd la situacién clinica del paciente al momento del cierre del estudio,
que fue diciembre de 2009, 6 bien en la fecha de ultima actualizacién de su situacion

(ya sea por perdida del paciente 6 fallecimiento).

Los pacientes podian encontrarse:
- VLE (vivo libre de enfermedad)
- VCE (vivo con enfermedad)
- Fallecido

- Perdido/desconocido
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Se define como “evento” la recaida de la enfermedad (tanto local como

metastasica) 0 la aparicion de un segundo tumor.

Se registraron en la base de datos la fecha del evento ocurrido al paciente, la

fecha de éxitus y la fecha de la Gltima actualizacion disponible de su situacion clinica.

De este modo pudimos calcular la supervivencia global de cada paciente (tiempo
en meses desde el diagnostico hasta el fallecimiento ¢ la Gltima actualizacion de su
estado) y la supervivencia libre de eventos (tiempo en meses desde el diagnostico hasta

que ocurre un evento).
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111.3.- ANALISIS ESTADISTICO

a) Analisis descriptivo

Para describir las variables mas relevantes del estudio y comparar algunas de ellas,
se han construido tablas de frecuencias absolutas y relativas o tablas de contingencia
(también llamadas tablas de doble entrada) y se han representado sus distribuciones
mediante graficos como diagramas de barras, diagramas de barras apiladas o diagramas

de cajas.

El tiempo transcurrido entre el comienzo de los sintomas y el diagndstico tumoral se
ha resumido, tanto por tipo histolégico como por periodos de tiempo (la duracion total
del estudio dividida en tres intervalos de nueve afios), mediante la media y la mediana
(segundo cuartil de la distribucién). Para comparar las medias totales de los tres
periodos temporales, se ha llevado a cabo un test de anélisis de la varianza.

b) Anaélisis de tendencias

La evaluacion de las tendencias temporales del nimero anual de casos
diagnosticados se ha realizado a través de un modelo de regresion lineal ajustado tras la
representacion mediante un grafico de dispersion y no aparecer tendencias curvilineas.
Una vez ajustado el modelo la pendiente estimada proporciona el cambio promedio
anual de casos atendidos.

c) Analisis de supervivencia

Con el objetivo de estudiar el tiempo transcurrido desde el diagnéstico del tumor
hasta la ocurrencia de un evento de interés que puede ser la muerte o la presencia de
recidiva se han utilizado distintos métodos estadisticos de estimacion de la

supervivencia.

En primer lugar, se ha usado el método de Kaplan-Meier que consiste en el calculo,
para cada momento del tiempo en el que se produce al menos un evento, de la

probabilidad de sobrevivir a ese tiempo. Son probabilidades condicionadas por lo que
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multiplicandolas se obtienen las probabilidades de supervivencia en cualquier momento
del tiempo. Estas probabilidades, junto con sus tiempos correspondientes, se suelen
representar en un sistema de ejes bidimensional dando lugar a la curva de supervivencia
de Kaplan-Meier que es una curva no creciente, es decir, o decrece, lo que ocurre en los

momentos en que se producen eventos, 0 permanece constante, cuando no hay eventos.

Cuando es de interés estudiar la supervivencia en dos 0 més grupos de enfermos se
Ileva a cabo un test estadistico que los compare. En este caso, se ha utilizado el test log-
rank, cuya hipotesis nula establece la igualdad en la supervivencia de los diferentes
grupos. A partir de dicha hipétesis, y en cada momento en que se produce al menos un
evento, se calculan los eventos esperados en cada uno de los grupos, de forma que para
cada momento de fallo se tienen los eventos observados y esperados en cada uno de los
grupos. Sumando ambos, para cada momento del tiempo, se obtienen una suma de
eventos observados y esperados en cada grupo de comparacion y a partir de ellos se

construye el estadistico de contraste

—(Ol_E1)2+ +—(Ok_Ek)2
E

1
donde O, y E, representan las sumas de los valores observados y esperados,

respectivamente, de cualquier grupo y k el nimero de grupos a comparar. Este

estadistico sigue una chi-cuadrado con k —1 grados de libertad.

Por dltimo, también se ha utilizado un método de regresion para analisis de
supervivencia que permite no solo la comparacion entre grupos sino el célculo de las
razones de riesgos instantaneos entre cualquier pareja de grupos. EI modelo utilizado es

el denominado modelo de Cox 0 modelo de riesgos proporcionales

By X+ o +

A(t) =e P, (1)

donde a(t) representa el riesgo instantaneo (hazard) de evento.
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El modelo de Cox tiene dos componentes: la funcion 2, (t), Ilamada funcion de

riesgo base (baseline hazard function), que es una funcion dependiente del tiempo y que
no contiene ningun parametro a estimar, y el componente e¢"* donde esta el pardmetro

B aestimar. Por tanto, se dice que este modelo es semi-paramétrico.

Los pardmetros del modelo se estiman por un método de verosimilitud parcial y
los coeficientes se interpretan en términos de logaritmo de cociente de riesgos
instantaneos (hazards ratio) por lo que la exponencial de las estimaciones de los

parametros seran estimaciones de los cocientes de riesgos instantaneos.

112



V.- RESULTADOS
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IV.- RESULTADOS

IV.1- ESTUDIO DE LA TENDENCIA DEL NUMERO DE CASOS
DIAGNOSTICADOS Y ATENDIDOS EN LA UNIDAD A LO LARGO DE LOS
27 ANOS DE ESTUDIO (1980-2006); PARA EL GLOBAL DE TUMORES Y POR
SUBGRUPOS

IV.1.1.- CASOS DIAGNOSTICADOS: TOTAL Y ANUAL, Y TENDENCIAS

En los 27 afios de estudio fueron diagnosticados y tratados de tumores sélidos en
la Unidad de Oncologia Infantil de Méalaga un total de 599 pacientes. La media fue de

22.18 casos nuevos al afio, con una mediana de 22 casos (Tabla XXXVIII y Figura 18).

Afio de diagnostico n
1980 9
1981 10
1982 15
1983 16
1984 18
1985 18
1986 12
1987 15
1988 22
1989 22
1990 24
1991 20
1992 23
1993 29
1994 24
1995 19
1996 33
1997 26
1998 22
1999 23
2000 26
2001 21
2002 26
2003 29
2004 39
2005 31
2006 27
Total 599

Tabla XXXVIII: Namero de pacientes anuales.
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Tendencia del nimero de casos diagnosticados
1980 - 2006
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Afio de diagndstico

Figura 18: Tendencia del nimero de pacientes anuales

Analizando los datos comprobamos como se ha producido un incremento
paulatino en el nmero de pacientes atendidos en la Unidad, desde los 9 6 10 nifios de
los primero afios, hasta situarse en torno a los 30 pacientes anuales (incluso 39 en el afio

2004) en los ultimos afios del periodo analizado.

Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos diagnosticados por afio (Figura 18) se aprecia que la pendiente de la recta que
ajusta dichos valores es 0.71, es decir, que hay un incremento promedio de 7 casos por
cada 10 afios transcurridos. Esta asociacion es significativa y el intervalo de confianza

para dicho aumento promedio anual es (0.51 - 0.91).

115



IV.1.2.- NUMERO DE CASOS EN CADA SUBGRUPO DE TUMORES: TOTAL
Y ANUALMENTE

Los 599 pacientes del estudio se distribuyen por histologias del modo expresado
en la Tabla XXXIX, siendo los grupos mas numerosos los de tumores de SNC y
neuroblastomas, y los menos frecuentes el retinoblastoma y tumores hepéticos.

Tipo histologico n

i Tumores de SNC 189
v Neuroblastoma y otros SNS 107
\/ Retinoblastoma 17
Vi Tumor renal 52
Vil Tumor hepatico 8
VIII  Tumor 6seo maligno 46
IX Sarcoma de partes blandas 70
X T. de células germinales, t. trofoblastico y otros t. gonadales 83
Xl Neoplasia epitelial maligna y melanomas malignos 27
Total 599

Tabla XXXIX: Numero de pacientes por histologias.

Hemos analizado la evolucién anual del nimero de pacientes en cada una de las
histologias (Tablas de XL a XLVl y Figuras de 19 a 27).
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a) Tumores del Sistema Nervioso Central

En el caso de los tumores de SNC (Tabla XL), el nimero medio de pacientes
diagnosticados, tratados y seguidos por nuestra Unidad es de 7 al afio, con una mediana

de 8 casos.

La frecuencia de presentacion de este grupo histoldgico ha experimentado un
incremento marcado a lo largo de primeros 10 afios del estudio, estabilizandose a partir
de entonces (Tabla XL y Figura 19).

1981 0
1982 1
1983 2
1984 4
1985 7
1986 4
1987 8
1988 9
1989 6
1990 9
1991 9
1992 10
1993 7
1994 9
1995 6
1996 12
1997 8
1998 8
1999 5
2000 10
2001 10
2002 6
2003 12
2004 8
2005 12
2006 7
Total 189

Tabla XL: Casos diagnosticados anualmente de tumor de SNC.
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Tendencia del numero de casos diagnosticados
de tumor en el SNC, 1980 - 2006
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Figura 19: Casos diagnosticados anualmente y tendencias de tumores de SNC.
Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos por afo, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es 0.29.

Esta asociacion es significativa y el intervalo de confianza para el aumento promedio
anual es (0.17, 0.42).
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b) Tumores del Sistema Nervioso Simpatico

Los tumores de SNS tienen una distribucién uniforme, con una media de 3.96

casos nuevos al afio y una mediana de 4 casos (Tabla XLy Figura 20).
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Total 107

Tabla XLI: Casos diagnosticados anualmente de tumor de SNS.
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Tendencia del nimero de casos diagnosticados
de neuroblastomay otros SNS, 1980 - 2006
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Figura 20: Casos diagnosticados anualmente de tumor de SNS.
Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos por afio, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es 0.075.

Esta asociacion no es significativa y el intervalo de confianza para el aumento promedio
anual es (-0.01, 0.16).
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c) Retinoblastoma

Los retinoblastomas se distribuyen uniformemente a lo largo de los afios. El
numero de casos anuales oscila entre 0 y 2 al afio, con una media de 0.63 casos/afio y
una mediana de 0 (Tabla XLII y Figura 21).

Ao de diagnostico Retinoblastoma
1980

o

1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

Total
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Tabla XLII: Casos diagnosticados anualmente de retinoblastoma.
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Tendencia del nimero de casos diagnosticados
de retinoblastoma, 1980 - 2006
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Figura 21: Casos diagnosticados anualmente de retinoblastoma.
Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos por afio, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es -

0.012. Esta asociacion no es significativa y el intervalo de confianza para el aumento

promedio anual es (-0.15, -0.08).
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d) Tumores renales

Los tumores renales se han mantenido con una media de casi dos casos anuales
(1.93 casos/afio), teniendo una frecuencia de presentacion mayor en los afios 1985, 1996

y 1997, con 5y 6 casos. La mediana es de 2 casos (Tabla XLIII'y Figura 22).

Ao de diagnostico Tumor renal

1980 1
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

Total

NIFEPINOWRINIOIFRPIOIO IR IFRPIOINIOININ|IOIFR|IOIIWININ|W
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Tabla XLIII: Casos diagnosticados anualmente de tumor renal.
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Tendencia del nimero de casos diagnosticados
de tumor renal, 1980 - 2006
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Figura 22: Casos diagnosticados anualmente de tumor renal.
Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos por afio, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es -

0.018. Esta asociacion no es significativa y el intervalo de confianza para el aumento

promedio anual es (-0.1, -0.06).
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e) Tumores hepaticos

Los tumores hepaticos son poco frecuentes en la poblacién pediatrica. En
nuestra muestra solo encontramos 8 casos en los 27 afios del estudio, manteniéndose
estable la frecuencia de presentacion de los mismos a lo largo de los afos. La media es
de 0.30 casos/afio (Tabla XLIV y Figura 23).

Ao de diagnostico Tumor hepético

1980 0
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

Total
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Tabla XLIV: Casos diagnosticados anualmente de tumor hepatico.
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Tendencia del numero de casos diagnosticados
de tumor hepatico, 1980 - 2006

12

10

Frecuencia
(e)]
I

I I I I I I
1980 1985 1990 1995 2000 2005

Afio de diagnéstico

Figura 23: Casos diagnosticados anualmente de tumor hepatico.

Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos por afio, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es -
0.001. Esta asociacion no es significativa y el intervalo de confianza para el aumento

promedio anual es (-0.03, 0.03).
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f) Tumores 6seos malignos

Los tumores 6seos malignos se han presentado con una frecuencia media de 1.70
casos nuevos anuales y una mediana de 1. Se comprueba cémo tiende a aumentar ésta
frecuencia a lo largo de los afos, de tal modo que en el periodo 1980-1995 la media
anual es de 0.62 casos nuevos, mientras que en el periodo 1996-2006 la media de
presentacion es de 3.18 casos anuales (Tabla XLV y Figura 24).

Ano de diagndstico Tumor 6seo maligno
1980

o

1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

Total

WO |WFRIWRAROWWAROIFRLINIPFPIOOWO|IO|IO|IFR,|IFLPINO|O
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o

Tabla XLV: Casos diagnosticados anualmente de tumor 6seo.
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Tendencia del numero de casos diagnosticados
de tumor 6seo maligno, 1980 - 2006
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Figura 24: Casos diagnosticados anualmente de tumor 6seo.
Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos por afio, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es 0.15.

Esta asociacion es significativa y el intervalo de confianza para el aumento promedio
anual es (0.08, 0.21).
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g) Sarcomas de partes blandas

Los sarcomas de partes blandas se presentan con una media de 2.63 casos
nuevos al afio, con una mediana de 2 (Tabla XLV y Figura 25).

Afo de diagndstico Sarcomas de

partes blandas
5

1980
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

Total
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Tabla XLVI: Casos diagnosticados anualmente de SPB.
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Tendencia del numero de casos diagnosticados
de sarcoma de partes blandas, 1980 - 2006
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Figura 25: Casos diagnosticados anualmente de SPB.

En los ultimos 7 afios del periodo estudiado se detecta un ligero incremento de la
media de casos registrados, de tal modo que la media de este periodo es de 3.57 casos

nuevos al afno, siendo en los primeros 20 afos de 2.3 casos nuevos anuales.

Sin embargo, al realizar un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia
de los casos por afo, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es
0.06. Esta asociacion no es significativa y el intervalo de confianza para el aumento

promedio anual es (-0.02, 0.14).
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h) Tumores de células germinales, tumores trofoblasticos y otros tumores

gonadales

Este grupo de tumores se presentaron con una media de 3.07 casos nuevos al
afio, el rango oscila entre 0 y 9 afios anuales. La mediana de este grupo es de 3 (Tabla
XLVIl'y Figura 26).

Afo de Tumor de células
diagndstico erminales

1980 0
1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

Total
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Tabla XLVII: Casos diagnosticados anualmente de tumores germinales.
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Tendencia del numero de casos diagnosticados
de tumor de células germinales, t. trofoblastico
y otros t. gonadales, 1980 - 2006
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Figura 26: Casos diagnosticados anualmente de tumores germinales.
Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos por afo, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es 0.09.

Esta asociacion no es significativa y el intervalo de confianza para el aumento promedio
anual es (-0.02, 0.19).
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i) Neoplasias epiteliales malignas y melanomas malignos

Las neoplasias epiteliales se presentaron con una media de 1 caso nuevo al afio,
y salvo un pico aislado de 5 casos anuales en 2004 la frecuencia de presentacion ha sido
estable a lo largo del periodo estudiado. La mediana de este grupo es de 1 (Tabla
XLVIIly Figura 27).

Afo de Neoplasia epitelial

diagnostico maligna y melanomas

malignos
1980

1981
1982
1983
1984
1985
1986
1987
1988
1989
1990
1991
1992
1993
1994
1995
1996
1997
1998
1999
2000
2001
2002
2003
2004
2005
2006

Total
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Tabla XLVIII: Casos diagnosticados anualmente de neoplasia epitelial.
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Tendencia del numero de casos diagnosticados
de neoplasia epitelial malignay
melanomas malignos, 1980 - 2006
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Figura 27: Casos diagnosticados anualmente de neoplasia epitelial.
Si realizamos un modelo de regresion lineal para ajustar la tendencia de los
casos por afio, se aprecia que la pendiente de la recta que ajusta dichos valores es 0.065.

Esta asociacion es significativa y el intervalo de confianza para el aumento promedio
anual es (0.01, 0.12).
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IV.2.- ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES QUE
PRESENTARON ESTOS PACIENTES

IV.2.1.- DISTRIBUCION POR HISTOLOGIAS

Las histologias de los tumores soélidos estudiados en la muestra se han

clasificado de acuerdo con la clasificacion internacional ICCC-3 (62).

En nuestro estudio los tumores més frecuentes son los de sistema nervioso
central (31.55% del total), seguido por los neuroblastomas y otros tumores del sistema
nervioso simpatico (17.86%), los tumores germinales (13.85%) y sarcomas de partes
blandas (11.68%). Ver Tabla XLIX y Figura 28.

Le siguen en frecuencia los tumores renales (8.68%), los tumores 6seos (7.68%),

neoplasias epiteliales (4.51%), retinoblastoma (2.84%) y tumores hepaticos (1.33%).

Tipo histoldgico

i Tumores de SNC 189  31.55
v Neuroblastoma y otros SNS 107 17.86
\Y/ Retinoblastoma 17 2.84
VI Tumor renal 52 8.68
VIl Tumor hepético 8 1.33
VIII  Tumor 6seo maligno 46 7.68
IX Sarcoma de partes blandas 70 11.68
X T. de células germinales, t. trofoblastico y otros t. gonadales 83  13.85
Xl Neoplasia epitelial maligna y melanomas malignos 27 451
Total 599 100

Tabla XLIX: Distribucion de la muestra por histologias.
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Tipo histolégico de cancer

0.30 —— Tumor en el SNC
~— Neuroblastoma y otros t. SNS
Retinoblatoma
Tumores renales
0.25 — Tumores hepaticos
' Tumores 6seos malignos
~— Sarcomas de partes blandas
— T. células germinales, t. trofoblasticos y otros tumores gonadales
— Otras neoplasias epiteliales malignas y melanomas malignos
0.20 ]
0.15
0.10
0.05
0.00 —

Figura 28: Distribucion de los pacientes en los diferentes grupos histolégicos.
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IV.2.1.1.- ESTUDIO DE HISTOLOGIAS Y EDAD

Si dividimos por grupos de edad a los pacientes incluidos en nuestra muestra,
podremos conocer como se distribuyen las histologias tumorales en cada uno de ellos
(Tabla L y Figura 29).

Tipo

histolégico <1 1-4 5-9 10-14 Desc
n % n % n % n % n %

11 10 13.16 57 2468 74 4713 46 3459 2 100
v 18 2368 62 2684 19 1210 8 6.02 0 O
\% 2 263 13 563 2 127 O 0O 0 O
VI 9 1184 32 1385 10 637 1 075 0 O
VII 1 132 6 260 1 064 O 0O 0 O
VI 1 132 6 260 16 1019 23 1729 0 O
IX 9 1184 24 1039 17 1083 20 1504 0 O
X 25 3289 26 1126 13 828 19 1429 0 O
XI 1 132 5 216 5 318 16 1203 0 O

Total 76 100 231 100 157 100 133 100 2 100

Tabla L: Porcentajes de tipos histologicos por grupos de edad.

Los tipos histoldgicos tienen una frecuencia de presentacion distinta en los
grupos de edad estudiados (menores de 1 afio, de 1 a 4 afios, de 5 a 9 afios y de 10 a 14

anos).

En los menores de 1 afio predominan en nuestra muestra los tumores germinales
(32.89%) y neuroblastomas (23.68%).

En el grupo de 1-4 afios los mas frecuentes son los neuroblastomas (26.38%) y
los tumores cerebrales (24.26%).

Los nifios entre 5 y 9 afios presentan con mas frecuencia tumores cerebrales

(47.13%), al igual que en otros grupos, sin contar las leucemias. Con frecuencia
parecida encontramos neuroblastomas (12.10%), sarcomas de partes blandas (10.83%) y
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tumores 6seos (10.19%), que se incrementan en frecuencia respecto a edades mas

precoces.

En los nifios de mayor edad (10-14 afios) se observan cambios importantes en la
distribucion, de manera que los tumores de SNC contintdan predominando (34.59%) y
aparecen otras histologias como los tumores 6seos (segundo en frecuencia, con
17.29%), sarcomas de partes blandas (15.04%), tumores germinales (14.29%), tumores
epiteliales (12.03%). No encontramos casos de retinoblastoma 6 tumores hepaticos, y

decrecen el nimero de neuroblastomas (6.02%).

Tipo histolégico de cancer
por grupos de edad, 2000-2006

250

— Tumor en el SNC
~— Neuroblastoma y otros t. SNS
Retinoblatoma
Tumores renales
Tumores hepaticos
200 Tumores éseos malignos
~— Sarcomas de partes blandas
T. células germinales, t. trofoblasticos y otros tumores gonadales
— Otras neoplasias epiteliales malignas y melanomas malignos

150

100 —
- =
0 -
<1 1-4 5-9

Figura 29: Porcentajes de tipos histologicos por grupos de edad.

10-15 Desconocido

Podemos conocer del mismo modo, cdmo se distribuyen las edades en cada
histologia analizada (Tabla LI).

Asi vemos como en los tumores 6seos (VI1I1) y epiteliales (XI) predominan en el
grupo de mayor edad: el 50% de los tumores dseos y el 59.26% de los epiteliales se

presentan en mayores de 10 afios.

138



Los tumores de SNC predominan en los nifios de 0 a 9 afios: 74.60% del total se

presentan en este grupo de edad.

Los grupos 1V, V, VI, VII y X son maés frecuentes en los menores de 4 afos
(representan el 74.77%, 88.24%, 78.85%, 87.50% y 61.45 % del total de casos para
cada histologia respectivamente) (Tabla LI).

Tipo

histolégico 0-4 5-9 10-14

n % n % n % n %

i 67 3545 74 3915 46 2434 2 100
AV4 80 14.77 19 17.76 8 7.48 0 0
\Y/ 15 88.24 2 11.76 0 0 0 0
VI 41 7885 10 19.23 1 192 0 0
VIl 7 87.50 1 12.50 0 0 0 0
VI 7 1522 16 3478 23 5000 O 0
IX 33 4714 17 2429 20 2857 O 0
X 51 6145 13 1566 19 2289 O 0
Xl 6 22.22 5 1852 16 5926 O 0

Total 307 5125 157 2621 133 2220 2 0.33

Tabla LI: Distribucion relativa de edades en cada grupo histoldgico.
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IV.2.1.2.- ESTUDIO DE HISTOLOGIAS Y SEXO

Podemos conocer como se distribuyen los diferentes tipos histologicos segun el
sexo de los pacientes, de tal modo que comprobamos como entre los varones los
tumores mas frecuentes son los de SNC (34.77%), seguido de los neuroblastomas
(18.15%) (Tabla LII).

Entre las nifias vemos cémo los tumores de SNC son los més frecuentes
(27.74%), en segundo lugar los germinales (18.25%) y en tercero los neuroblastomas
(17.52%) (Tabla LII).

Tipo

histoldgico Varones Mujeres

n % n %
] 113 34.77 76 27.74
AV 59 18.15 48 17.52
V 9 2.77 8 2.92
VI 27 8.31 25 9.12
VII 7 2.15 1 0.36
\211 28 8.62 18 6.57
IX 34 10.46 36 13.14
X 33 10.15 50 18.25
Xl 15 4.62 12 4.38
Total 325 100 274 100

Tabla LII: Distribucion de tipos histoldgicos por sexos.

Otro analisis que realizamos en nuestro estudio es la distribucion por sexo en
cada uno de los grupos histologicos, es decir, la ratio varones/mujeres en cada histologia
(Tablas LIy LIV).

Asi vemos que la ratio varones/mujeres en el grupo histolégico VII (tumores

hepéticos) es en el que se inclina la balanza de manera méas destacada a favor de los

varones (7/1).
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Los grupos IX (sarcomas de partes blandas) y X (germinales) predominan en el

sexo femenino (ratios 0.9 y 0.7 respectivamente).

Tipo

histoldgico Varones Mujeres

n % n %
i 113 59.79 76 40.21
v 59 55.14 48 44.86
Vv 9 52.94 8 47.06
VI 27 51.92 25 48.08
Vil 7 87.50 1 12.50
VI 28 60.87 18 39.13
IX 34 48.57 36 51.43
X 33 3976 50 6024
Xl 15 55.56 12 44.44
Total 325 5465 274 4535

Tabla LIII: Distribucion de sexos por grupos histologicos.

Tipo
VIl VI X X

histologico
Ratios 15 12 11 11 70 16 09 07 12

Tabla LIV: Ratios de sexos por grupos histolégicos.
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IV.2.1.3.- SUBTIPOS HISTOLOGICOS

Podemos conocer los subtipos histoldgicos mas frecuentes en nuestra muestra, se
trata de los astrocitomas (111b) y los neuroblastomas y ganglioneuroblastomas (IVb).
(Tabla LV y Figura 30).

A continuacion detallamos los subtipos histologicos méas frecuentes dentro de

cada grupo:

En el grupo histolégico Il (tumores de SNC) el subtipo més frecuente lo

componen los astrocitomas (I11b), con un 50.79% del total de tumores de este grupo.

En el grupo histolégico Illb se incluyen todos los astrocitomas, tanto de alto
como de bajo grado, de cualquier localizacién (supra e infratentorial) y gliomas del

nervio Optico, por eso es el grupo mas numeroso de pacientes.

El 100% de los pacientes con tumor del grupo IV (tumores del SNS) pertenecen
al subgrupo IVa (neuroblastoma y ganglioneuroblastoma). EI grupo 1Vb engloba a otros

tumores del sistema nervioso periférico, que son muy poco frecuentes en pediatria.

La mayoria de los pacientes diagnosticados de tumor renal (grupo VI) son del
subtipo Vla: nefroblastoma y otros tumores no epiteliales (92.31%). El resto de tumores
renales son menos frecuentes (sarcoma de células claras del rifién, carcinoma renal,

tumor rabdoide renal, etc).

Dentro del grupo de tumores hepaticos malignos (VII), el 75% de nuestra

poblacién presentaban hepatoblastoma (V1la).

Entre los tumores 6seos (grupo VIII) el mas frecuente es el sarcoma de Ewing
(60.87%).
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El grupo 1X, sarcomas de partes blandas, son el tercer tumor extracraneal mas
frecuente en pediatria, y de ellos aproximadamente la mitad (51.43%) son

rabdomiosarcomas.

Los tumores de células germinales, tumores trofoblasticos y otros tumores
gonadales (grupo X) engloban un numeroso grupo de subtipos histolégicos. En nuestra
muestra el grupo méas frecuente lo componen los tumores de células germinales
gonadales (59.04%).

Por ultimo, el grupo XI que engloba otras neoplasias epiteliales malignas y
melanomas malignos, es menos numeroso (s6lo 27 pacientes, 4.5% del total) y se
distribuye predominantemente entre los subgrupos XIf (otros carcinomas), con 33.33%

y Xla (carcinomas adrenocorticales) con 29.63%.

Subtipo histolégico de cancer
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Figura 30: Distribucion de la muestra en los subtipos histolégicos (ICCC-3).
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Subtipo histolégico % hist % total

SNC

General 10 5.29 1.72
Ependimomas y t. plexos coroideos 12 6.35 2.06
Astrocitomas 96 50.79 16.49
T. embrionario intracraneal e intraespinal 48 25.40 8.25
Otros gliomas 6 3.17 1.03
Otras neoplasias especificas intracran o intraesp 12 6.35 2.06
Otras neoplasias inespecificas intracran o intraesp 5 2.65 0.86
Neuroblastoma y otros tumores SNS

NB y GNB 107 100 18.38
Otros 0 0 0
Retinoblastoma

Retinoblastoma 17 100 2.92
Tumores renales

Nefroblastoma y otros tumores no epiteliales 48 92.31 8.25
Carcinomas renales 1 1.92 0.17
Tumores renales malignos inespecificos 3 5.77 0.52
Tumores hepaticos

Hepatoblastoma 6 75.00 1.03
Hepatocarcinoma 2 25.00 0.34
T. hepéticos malignos inespecificos 0 0 0
Tumores 6seos malignos

Osteosarcomas 17 36.96 2.92
Condrosarcomas 1 2.17 0.17
S. Ewing 28 60.87 4.81
Otros t. 6seos malignos especificos 0 0 0
Tumores 6seos malignos inespecificos 0 0 0
Sarcomas de partes blandas

RMS 36 51.43 6.19
Fibrosarcomas. t. vainas nervios perif y otras neop fibr 11 15.71 1.89
S. Kaposi 0 0 0
Otros especificos 20 28.57 3.44
Otros inespecificos 3 4.29 0.52
Tumores de células germinales, t. trofoblasticos y otros t. gonadales

TCG intracraneales e intraespinales 6 7.23 1.03
TCG extracraneales y extragonadales 28 33.73 4.81
TCG gonadales 49 59.04 8.42
Carcinomas gonadales 0 0 0
Otros t. gonadales malignos 0 0 0
Otras neoplasias epiteliales malignas y melanomas malignos

Carcinomas adrenocorticales 8 29.63 1.37
Carcinomas tiroideos 6 22.22 1.03
Carcinomas nasofaringeos 2 7.41 0.34
Melanomas malignos 1 3.70 0.17
Carcinomas de piel 1 3.70 0.17
Otros carcinomas 9 33.33 1.55
Total 599 100

Tabla LV: Distribucion de la muestra en los subtipos histolégicos (ICCC-3).
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IV.2.2.- LOCALIZACION DEL TUMOR

La localizacion tumoral mas frecuente en nuestra poblacion es el sistema
nervioso central (33.0%), y dentro de ellos, la localizacion intracraneal infratentorial es
la que predomina (17.24% del total), seguido de la localizacion supratentorial (9.85%)
(Tabla LV1y Figura 31).

En segundo lugar, los tumores pediatricos de nuestra muestra se localizan en el
abdomen (26.77%).

Con una frecuencia menor aparecen los tumores localizados en las gonadas
(8.21%), pelvis (7.22%) y extremidades (6.24%).

La localizacion tumoral menos frecuente son las vértebras (0.82%) y la cara
(0.99%).

Localizacién del tumor n % |
SNC 210 33.00
Intracraneal supratentorial 60 9.85
Intracraneal infratentorial 105 17.24
Intracraneal linea media 27 443
Meédula espinal 9 148
Cara 6 0.99
Cuello 21 3.45
Mediastino 18 2.96
Térax 36 5.91
Abdomen 163 26.77
Gonadas 50 8.21
Extremidades 38 6.24
Pelvis 44 7.22
Vértebras 5 082
Craneo 10 1.64
Globo ocular 17 279
Total 609 100

Tabla LVI: localizacion tumoral en la poblacién estudiada.
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Figura 31: Distribucion de las localizaciones tumorales.
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IV.2.3.- ESTADIAJE TUMORAL

Estudiamos los estadios de enfermedad que presentaban nuestros pacientes, de
acuerdo con los criterios de clasificacion y estadiaje tumoral internacionalmente

aceptados y expuestos previamente en el apartado de Introduccion.

Encontramos que la mayoria de los pacientes (agrupando todos los tipos
tumorales) se encontraban en un estadio precoz de la enfermedad (I: 40.23%), seguido

en frecuencia por el estadio Il (21.37%), 11l (17.53%) y IV (16.69%) (Tabla LVII y
Figura 32).

Se diferenciaron los pacientes con estadio 4-s, formas bilaterales (de
nefroblastoma, retinoblastoma) ¢ los multicéntricos, que suponian un escaso porcentaje
de casos. En 14 pacientes no se pudo determinar el estadio tumoral por no encontrar
datos suficientes en su historia clinica (Tabla LVI1).

Estadio n %

| 241 40.23

11 128 21.37

i 105 17.53

v 100 16.69

4-s 4 0.67
Bilateral 5 0.83
Multicéntrico 2 0.33
Desconocido 14 2.34
Total 599 100

Tabla LVII: Estadios tumorales.
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Figura 32: Distribucion de los estadios tumorales.

Se realizé una agrupacion de los estadios tumorales, a fin de ser mas préacticos,
estableciendo asi tres grandes grupos: tumores localizados (que engloban los estadios I,

I1'y 1), los tumores metastasicos (IV, 4-s y multicéntricos) y otros.

Asi, comprobamos que la mayoria de los pacientes (79.13% de los mismos)
presentaban una enfermedad localizada, frente al 17.70% de los metastasicos (Tabla
LVIII).

Localizados Metastasicos Otros
(1, 11, 1) (1V, 4-s; (Desconocido,
Multicéntrico) bilateral)
n % n % n %
474 79.13 106 17.70 19 3.17

Tabla LVIII: Comparativa entre estadios localizados y metastaticos.
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Hemos estudiado con mayor detenimiento el grupo de enfermedad metastasica, a

fin de conocer las caracteristicas de estos de enfermos.

Asi, estudiamos la localizacion y la frecuencia de metastasis en cada grupo

tumoral.

Se encontraron 124 localizaciones metastasicas, en un total de 106 casos de
enfermedad diseminada. Esto se explica porque en algunos pacientes era posible la

presencia de mas de una localizacion metastasica.

Las metéstasis se localizaron con mayor frecuencia en hueso (28.23%) y médula
Osea (20.97%). Las localizaciones menos frecuentes fueron las de SNC, tanto

intracraneales como intraespinales (Tabla LIX y Figura 33).

Localizacion de las metastasis | n %0

Intracraneal 3 242
Médula espinal 4 323
Médula bsea 26 20.97
Hueso 35 28.23
Higado 13 10.48
Pulmén 16 12.90
Ganglios 22 17.74
Otros 5 4.03
Total 124 100

Tabla LIX: Localizaciones de las metastasis.
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Figura 33: Localizaciones de las metastasis.

Si estudiamos los pacientes con enfermedad metastasica y los clasificamos por

grupos histolégicos, podemos saber cual es el tipo tumoral que con mayor frecuencia
presenta metéastasis al diagnostico.

Comprobamos que los neuroblastomas y otros tumores del SNS representan el
64.52% de los pacientes con metéstasis. EI grupo con menor nimero de pacientes

metastasicos es el de retinoblastoma (0.81%) (Tabla LX y Figura 34).

Grupo histoldgico n %
11 4 3.23
v 80 64.52
\Y 1 0.81
VI 8 6.45
VIl 2 1.61
VIl 17 13.71

IX 2 1.61
X 6 4.84
XI 4 3.23
Total 124 100

Tabla LX: Pacientes con metastasis en los diferentes grupos histologicos.
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Figura 34: Pacientes con metastasis en los diferentes grupos histologicos.
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IV.3.- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION
ESTUDIADA

1IV.3.1.- EDAD

Los pacientes de nuestro estudio se distribuyen del siguiente modo por afios de
edad al diagnostico (Tabla LXI), siendo el grupo del afio de vida (de 12 a 24 meses de

edad) el de mayor frecuencia (13.86%), seguido de los menores de un afio (12.69%).

La frecuencia relativa disminuye de forma paulatina con la edad, siendo de este
modo, el grupo de los 14 afios el de menor frecuencia de presentacion (3.01%) (Tabla
LXIy Figura 35).

Edad (en afios n %

0 76 12.69

1 83 13.86

2 52 8.68

3 44 7.35

4 52 8.68

5 45 751

6 32 5.34

7 29 4.84

8 28 4.67

9 23 3.84

10 28 4.67

11 32 5.34

12 26 4.34

13 29 4.84

14 18 3.01
Desconocido 2 0.33
Total 599 100

Tabla LXI: Distribucion por edades de la poblacion estudiada.
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Figura 35: Edad al diagndstico.

En nuestra muestra las neoplasias se distribuyen con mayor frecuencia entre los
pacientes de menor edad, asi comprobamos como en el grupo de 0-4 afios de edad se
presentan mas de la mitad de los casos estudiados (51.25%), seguido del grupo de 5-9
afios con 26.21% vy por ultimo el de mayores de 10 afios con 22.20% (Tabla LXII;
Figura 36).

Edad (en afios) n % |
0-4 307 51.25
5-9 157  26.21
10-14 133 22.20
Desconocido 2 0.33
Total 599 100

Tabla LXII: Distribucion por grupos de edad.
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Figura 36: Grupos de edad al diagndstico.

Edad del paciente

Figura 37: Distribucion de las edades en la poblacion estudiada

En la Figura 37 observamos la distribucion de las edades de los pacientes

estudiados, con una mediana de 4 afios y con el 50% de ellos entre los 1 y 9 afios.
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Estudiamos cdmo se distribuyen los tipos histologicos en cada grupo de edad
(Tabla LXIII), y asi comprobamos cdmo entre los menores de 4 afios la neoplasia méas
frecuente es el neuroblastoma (26.06% de las neoplasias para este grupo de edad),

seguidas de los tumores de SNC (21.82%) y los tumores germinales (16.61%).

Separando el grupo de los lactantes, es decir, los menores de 1 afio de vida,
comprobamos cémo las neoplasias mas frecuentes en estos pacientes son en nuestra
muestra los tumores germinales (32.89%), seguido de los tumores de SNS (23.68%)
(Tabla LXIV).

Tipo

histol6gico 0-4 5-9 10-14

n % n % n % n %

1l 67 21.82 74 47.13 46 3459 2 100
v 80 26.06 19 12.10 8 6.02 0 0
\Y 15 4.89 2 1.27 0 0 0 0
VI 41 13.36 10 6.37 1 0.75 0 0
VIl 7 2.28 1 0.64 0 0 0 0
VI 7 2.28 16 10.19 23 1729 0 0
IX 33 10.75 17 10.83 20 1504 O 0
X 51 16.61 13 8.28 19 1429 0 0
Xl 6 1.95 5 3.18 16 1203 O 0

Total 307 51.25 157 26.21 133 2220 2 033

Tabla LXIII: Distribucién de edades por tipos histoldgicos.

Tipo

Histoldgico <1 1-4 5-9 10-14

n % n % n % n % n %

11 10 1316 57 2468 74 4713 46 3459 2 100
v 18 2368 62 2684 19 1210 8 6.02 0 0
Vv 2 2.63 13 5.63 2 1.27 0 0 0 0
Vi 9 1184 32 1385 10 6.37 1 075 0 0
VII 1 1.32 6 2.60 1 0.64 0 0 0 0
VIII 1 1.32 6 2.60 16 1019 23 1729 O 0
IX 9 1184 24 1039 17 1083 20 1504 O 0
X 25 3289 26 1126 13 8.28 19 1429 O 0
Xl 1 1.32 5 2.16 5 3.18 16 1203 O 0

Total 76 100 231 100 157 100 133 100 2 100

Tabla LXIV: Distribucion de tipos histolégicos por grupos de edad
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Entre 1 y 4 afios de edad, los grupos tumorales més frecuentes son Il y IV, con
24.68% y 26.84% respectivamente, el tercero en frecuencia son los tumores renales con
13.85% (Tabla LXIV).

En el grupo de 5-9 afios de edad, las neoplasias méas frecuentes son los tumores
cerebrales (47.13% del total para este grupo etario), seguida con menor frecuencia de
los neuroblastomas (12.10%), sarcomas de partes blandas (10.83%) y tumores (seos
(10.19%) (Tabla LXIV).

Los nifios mayores (10 a 15 afios) presentan con mayor frecuencia tumores de
SNC (33.59%), seguido de tumores 6seos (17.29%), sarcomas de partes blandas
(15.04%) y tumores germinales (14.29%). No encontramos ningun paciente afecto de

retinoblastoma 6 de tumor hepatico a esta edad (Tabla LXIV).

Determinadas histologias muestran una distribucién que se incrementa 0
disminuye con la edad del paciente. Asi, observando los datos de la tabla
comprobamos que predominan en las edades inferiores los grupos histoldgicos 1V, V,
VI y VII. Mientras que se incrementa la frecuencia de otras histologias de forma
paralela con la edad del paciente, como ocurre con los tumores dseos 0 epiteliales.
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1V.3.2.- SEXO

La mayoria de los pacientes incluidos en el estudio eran varones (54.65%), con
unaratio 1,2/1 (Tabla LXV y Figura 38).

Sexo n %
Varones 325 54.26
Mujeres 274 45.74

Total 599 100

Tabla LXV: Distribucién por sexos de la poblacion estudiada.

Sexo del paciente

350
300
250
200
150
100

50

Varones Mujeres

Figura 38: Sexo de los pacientes.
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Por grupos de edad, predominan los varones en el grupo de 1 a 4 afios (ratio

1.72/1) y entre 10 y 14 afios (ratio 1.29/1), mientras que en los grupos de lactantes y de

5 a9 afios, encontramos méas mujeres (Tablas LXV1y LXVII).

-2 10-14

Desc

n % n % n % n %

n %

Varones

30 3947 146 63.20 73 46.50 75 56.39

1 50.00

Mujeres 46 6053 85 36.80 84 5350 58 4361

1 50.00

Total 76 100 231 100 157 100 133 100

2 100

Tabla LXVI: Sexo segun grupos de edad.

10-14

Desc

Ratios 0.65 1.72 0.87 1.29

1

Tabla LXVII: Ratio de sexo por grupo de edad.
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IV.3.3.- LUGAR DE RESIDENCIA

La Unidad de Oncologia Infantil del Hospital Materno-Infantil Carlos Haya de
Malaga es la Unidad de referencia en este campo para la provincia de Méalaga, el campo
de Gibraltar y Melilla. Ademas recibe pacientes del norte de Marruecos, a través de su
paso por el Hospital comarcal de Melilla, y puntualmente, de otras provincias

andaluzas.

Analizando los domicilios de los pacientes tratados en estos 27 afios por nuestra
Unidad, la mayoria proceden de Malaga capital (38,23%), sequida de la zona de
Marbella (18.36%) (Tabla LXVIII y Figura 39).

En tercer lugar encontramos los pacientes de Melilla y norte de Marruecos

(10.85%), y es un dato importante a tener en cuenta, seguido de la comarca de la
Axarquia (9.35%).
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Lugar de residencia n %

Malaga 229  38.23
Axarquia 56 9.35
Ronda 15 2.50
Antequera 29 4.84
Marbella 110 18.36
Valle del Guadalhorce 32 5.34
Campo Gibraltar 23 3.84
Melilla-Marruecos 65 10.85
Otros 39 6.51
Desconocido 1 0.17
Total 599 100

Tabla LXVIII: Distribucion de la poblacion segun el lugar de residencia.
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Lugar de residencia

Malaga

Axarquia

Ronda

Antequera

Marbella

Valle del Guadalhorce
Campo Gibraltar
Melilla-Marruecos
Otros

Desconocido

Figura 39: Lugar de residencia de los pacientes.
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IV.3.4.- RAZA

La mayoria de los pacientes que comprende nuestro estudio son de raza
caucasica (87.15%), siendo el segundo grupo en frecuencia la raza arabe (9.68%) (Tabla
LXIX y Figura 40).

Raza n %
Caucasica 522 87.15
Arabe 58 9.68
Otra 14 2.34
Desconocida 5 0.83
Total 599 100

Tabla LXIX: Distribucion de la poblacion segln la raza.

Raza

600 7
500
400 —
300
200

100

| —

Caucasica Arabe Otra Desconocida

Figura 40: Distribucion de la poblacién segln la raza.

Entre los nifios de raza caucasica la distribucion por sexos es de 1.15/1 a favor
de los varones, sin embargo, podemos ver que en el grupo de los pacientes arabes, la
proporcion de varones es mayor (1.76/1) (Tabla LXX y Figura 41).
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Arabe Total

Caucasica Otra Desc
n % n % n % % n %
Varones 279 5345 37 63.79 6 42.86 60.00 325 54.26

n
3
Mujeres 243 46.55 21 36.21 8 57.14 2 40.00 274 45.74
Total 522 100 58 100 14 100 S5 100 599 100

Tabla LXX: Sexo segun la raza.

Sexo segun la raza del paciente

1.0
08 — — Varones
’ — Mujeres
(2]
S
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0.0

Caucasica Arabe Otra Desconocida

Figura 41: Sexo segun raza.

En todos los grupos étnicos predominan los pacientes en el grupo de edad de 1-4
afios, seguidos de los de 5-9 afios, en tercer lugar los mayores de 10 afios y por ultimo el

grupo de lactantes (Tabla LXXI y Figura 42).
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<191 Caucasica Arabe Otra Desc Total
n % n % n % n % n %
<1 68 1303 7 1207 1 714 O 0 76 12.69
1-4 203 38.89 21 36.21 6 4286 1 20.00 231 38.56
5-9 134 25.67 17 2931 3 2143 3 60.00 157 26.21
10-14 117 22.41 13 2241 2 1429 1 20.00 133 22.20
Desc O 0 0 0 2 1429 0 0 2 033
Total 522 100 58 100 14 100 5 100 599 100

Tabla LXXI: Edad segun la raza.

Edad segun la raza del paciente
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Figura 42: Edad segun la raza.

En el grupo de pacientes &rabes los tumores més frecuentes fueron los
neuroblastomas (32.76%), tumores 6seos (27.59%) y de sistema nervioso central
(20.69%) por este orden (Tabla LXXII y Figura 43). En la mayoria de la poblacion (raza
caucasica) son mas frecuentes los tumores de SNC (31.80%), neuroblastomas (16.86%)

y germinales (15.13%), por este orden.
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IS G][ele[[Well Caucasica

Arabe Otra Desc

Total

n % n % n % n % n %
i 166 31.80 12 2069 8 57.14 3 60.00 189 31.55
v 88 16.86 19 3276 O 0 0 0 107 17.86
Vv 12 230 1 172 4 2857 0 0 17 2.84
VI 51 977 1 172 O 0 0 0 52 8.68
VII 5 09 2 345 1 714 0 0 8 134
VI 29 556 16 2759 1 714 O 0 46 7.68
IX 67 1284 1 172 O 0 2 40.00 70 11.69
X 79 1513 4 690 O 0 0 0 83 13.86
XI 25 479 2 345 O 0 0 0 27 451
Total 522 100 58 100 14 100 5 100 599 100

Tabla LXXII: Raza segun tipo histoldgico.

Frecuencias relativas

1.0 7

0.4

0.2

0.0 —

Tipo histologico del tumor
segun la raza del paciente

SNC

Neuroblastoma y otros t. SNS

Retinoblatoma

Tumores renales

Tumores hepaticos

Tumores 6seos malignos

Sarcomas de partes blandas

T. células germinales, t. trofoblasticos y otros tumores gonadales
Otras neoplasias epiteliales malignas y melanomas malignos

Caucasica

Arabe Otra Desconocida

Figura 43: Raza segun tipo histolégico.
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El grupo de pacientes arabes acuden a nuestra Unidad con enfermedad avanzada,

por tanto metastasica en el 98.33% de los casos (Tabla LXXIIl y Figura 44).

Arabe Otra Desc Total

n % n % n % n % n %
| 241 46.17 O 0 0 0 0 0 241 40.23
1 128 2452 0 0 0 0 0 0 128 21.37
11 105 20.11 O 0 0 0 0 0 105 17.53
v 43 824 57 9828 6 4286 0 0 106 17.70
Desc 5 09 1 172 8 5714 5 100 19 3.17
Total 522 100 58 100 14 100 5 100 599 100

Tabla LXXIII: Raza segun estadio.

Estadio del tumor
segun la raza del paciente
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Figura 44: Raza segun estadio.
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IV.3.5.- FACTORES PREDISPONENTES

Entre el total de pacientes del estudio encontramos 55 de ellos con patologia
previa documentada O factores predisponentes para el desarrollo de cancer infantil
conocidos (9.18% del total).

De los pacientes diagnosticados de tumores del SNC unicamente 4 de ellos
poseian algin factor de riesgo conocido, como son las radiaciones ionizantes en un
paciente que fue irradiado como parte del tratamiento de una leucemia linfoblastica
aguda y tres nifios afectos de neurofibromatosis tipo 1 (2.11%).

En siete pacientes encontramos recogidos en su historia clinica otra serie de
malformaciones, como una estenosis del acueducto de Silvio, una siringomielia, un
paciente con quistes aracnoideos, dos con hidrocefalia congénita, un sindrome de
Bardet-Bield y uno con rubéola congénita, sin que se haya podido demostrar que sean

factores de riesgo conocidos como predisponentes para este tipo de tumores.

En nuestra muestra 24 de los 28 pacientes afectos de esta neoplasia eran de la

raza caucasica (85.71%).

Entre los pacientes afectos de tumor de Wilms (7.69%), dos de ellos poseian
malformaciones genito-urinarias previas, un paciente con reflujo vésico-ureteral y otro

con doble sistema excretor.
Los pacientes con patologia previa que desarrollaron un sarcoma de partes
blandas fueron dos con malformaciones congénitas, un doble arco aortico y un sindrome

de Carney (5.71%).

Un paciente afecto de hepatoblastoma poseia ademas un sindrome de Beckwith-
Wiedemann (12.5%).

En el grupo de tumores germinales encontramos un nifio con criptorquidia, una

ureterohidronefrosis, y un paciente afecto de sindrome de Klinefelter (3.61%).
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Ademas se registraron en las historias clinicas de los pacientes las siguientes

asociaciones:

Ocho pacientes con neuroblastoma presentaban ademas otras patologias, como
una neurofibromatosis tipo 1, dos sindromes de Kinsburne, un sindrome de Rubinstein-
Taybi, dos criptorquidias, una agenesia renal y una paciente afecta de fibrosis quistica.

Un paciente con carcinoma papilar de tiroides poseia criptorquidia bilateral.

Un paciente con retinoblastoma poseia ademas una hepatopatia no filiada.

Un nifio afecto de adenocarcinoma parotideo presentd onfalocele.

Un enfermo de sarcoma de Ewing vertebral poseia una malformacion vertebral

previa.

Un enfermo de feocromocitoma presentaba antecedentes familiares de la misma

enfermedad.
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IV.4.- DESCRIPCION DE LOS SINTOMAS INICIALES AL DIAGNOSTICO

IV.4.1.- TIPO DE SINTOMA INICIAL

El sintoma inicial referido con més frecuencia en el global de pacientes es el de

tumoracion (no adenopatia), presente en el 33.40% de los casos (Tabla LXXIV).

Sintomas iniciales n %
Tumor (no adenopatia) 169 33.40
Adenopatia 5 0.99
Fiebre, febricula 45 8.89
Astenia, anorexia, pérdida de peso 62 12.25
Dolor osteoarticular 43 8.50
Cojera 12 2.37
Abdominalgia 71  14.03
Cefalea 75 14.82
Focalidad neuroldgica 124 2451
Vomitos 88 17.39
Alteraciones endocrinas 10 1.98
Otros 142 28.06

Tabla LXXIV: Sintomas iniciales al diagnéstico en el global de pacientes.

En el 24.51% de los pacientes el sintoma inicial fue la aparicion de una focalidad

neurologica (paralisis motora, crisis convulsivas, entre otras).

Los vomitos estan presentes en el 17.39% de los pacientes, seguidos por la

cefalea y el dolor abdominal 14.82 y 14.03% de frecuencia respectivamente.

En un 8.89% de los nifios aparecié la fiebre ¢ febricula como primer sintoma y

en el 8.50% presentaron dolor osteoarticular.

Los menos frecuentes fueron la cojera (2.37%), las alteraciones endocrinologicas
(1.98%) vy el hallazgo de una adenopatia (0.99%).
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Un porcentaje considerable de pacientes (17.63%) presentaron otros sintomas al
diagndstico, como distension abdominal, cambios en el habito intestinal, cambio de

caracter o del comportamiento, macrocefalia 6 sintomas respiratorios, entre otros.

En 31 pacientes (4.9%) el diagndstico del tumor fue un hallazgo casual, en una
exploracion fisica rutinaria del pediatra, por los padres o al realizarle pruebas
complementarias por otros motivos. En 5 pacientes el diagnéstico fue intraGtero, por

medio de la ecografia prenatal.
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IV.4.2.- SINTOMAS INICIALES POR TIPO HISTOLOGICO

Analizamos los sintomas que presentaron al diagndstico los pacientes
englobados en cada grupo histolégico (Tablas LXXV a LXXXII), y asi saber cuél de

ellos es mas frecuente en cada enfermedad.

En el grupo de los tumores de sistema nervioso central, la clinica al diagnostico
fue de focalidad neuroldgica (53.97%), cefalea (37.04%) y vémitos (32.28%) (Tabla
LXXV).

Sintomas iniciales n % |
Tumor (no adenopatia) 1 0.53
Fiebre, febricula 3 1.59
Astenia, anorexia, pérdida de peso 13 6.88
Dolor osteoarticular 1 0.53
Cojera 1 0.53
Abdominalgia 2 1.06
Cefalea 70 37.04
Focalidad neuroldgica 102  53.97
Vomitos 61 32.28
Alteraciones endocrinas 2 1.06
Otros 20 10.58

Tabla LXXV: Sintomas iniciales del tipo histoldgico I11.

Los sintomas que con mayor frecuencia presentaban los pacientes afectos de
tumor del grupo IV (neuroblastoma y otros del SNS) fueron la tumoracion (39.25%),
sintomas constitucionales (24.3%) y fiebre 6 febricula (23.36%) (Tabla LXXVI).

Sintomas iniciales n %

Tumor (no adenopatia) 42  39.25
Adenopatia 1 0.93
Fiebre, febricula 25 23.36
Astenia, anorexia, pérdida de peso 26 24.30
Dolor osteoarticular 13 1215
Cojera 2 1.87
Abdominalgia 17 15.89
Cefalea 1 0.93
Focalidad neuroldgica 8 7.48
VVomitos 8 7.48
Otros 50 46.73

Tabla LXXVI: Sintomas iniciales del tipo histol6gico IV.
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Los pacientes con retinoblastoma se diagnosticaron con mayor frecuencia por la
presencia de leucocoria (64.7%), presentando en el 29.41% de los pacientes una
focalidad neurolodgica, bien sea estrabismo 6 nistagmo por déficit de vision (Tabla
LXXVII).

Sintomas iniciales n %

Focalidad neuroldgica 5 29.41
Leucocoria 11 64.70
Otros/desconocido 6 35.29

Tabla LXXVII: Sintomas iniciales del tipo histolégico V.

Los tumores renales presentaron con mayor frecuencia a su diagnostico la
presencia de una masa palpable (50%), dolor abdominal (23.08%), fiebre (17.31%) 6
vomitos (15.38%) (Tabla LXXVIII).

Sintomas iniciales n %
Tumor (no adenopatia) 26  50.00
Fiebre, febricula 9 1731
Astenia, anorexia, perdida de peso 5 962
Abdominalgia 12 23.08
Vomitos 8 15.38
Otros 14 26.92

Tabla LXXVIII: Sintomas iniciales del tipo histologico VI.

Los tumores hepaticos presentaban como principal sintoma inicial la presencia
de una tumoracién palpable (62.5%) 6 sintomas constitucionales (37.5%) (Tabla
LXXIX).

Sintomas iniciales n %

Tumor (no adenopatia) 5 62.50
Astenia, anorexia, pérdida de peso 3 37.50
VVomitos 1 1250
Otros 2 25.00

Tabla LXXIX: Sintomas iniciales del tipo histologico VII.
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En el caso de los tumores 6seos malignos (grupo VIII) los sintomas mas
frecuentes hasta llegar al diagnostico fueron el dolor osteoarticular (52.17%), la
aparicion de una tumoracion en la zona afecta (32.61%) y con menor frecuencia la
cojera 0 limitacion funcional, los sintomas constitucionales, 6 la focalidad neurolégica
(Tabla LXXX).

Sintomas iniciales n %

Tumor (no adenopatia) 15 3261
Fiebre, febricula 2 435
Astenia, anorexia, pérdida de peso 7 1522
Dolor osteoarticular 24 52.17
Cojera 8 17.39
Abdominalgia 2 435
Cefalea 2 435
Focalidad neuroldgica 8 17.39
Vomitos 1 217
Otros 5 10.87

Tabla LXXX: Sintomas iniciales del tipo histologico VIII.

Los sarcomas de partes blandas fueron diagnosticados principalmente por la
aparicion de una tumoracion (41.43%), seguido del dolor abdominal (14.29%) y los
vomitos (7.14%) (Tabla LXXXI).

Sintomas iniciales n %

Tumor (no adenopatia) 29 41.43
Adenopatia 2 286
Fiebre, febricula 3 4.29
Astenia, anorexia, pérdida de peso 4 571
Dolor osteoarticular 3 429
Abdominalgia 10 14.29
Focalidad neurologica 1 143
Vomitos 5 7.14
Otros 18 26.09

Tabla LXXXI: Sintomas iniciales del tipo histol6gico 1X.
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Los tumores germinales pertenecientes al grupo histologico X presentaron con
mayor frecuencia al inicio una tumoracion (51.81%) 6 dolor abdominal (30.12%) (Tabla
LXXXII).

Sintomas iniciales n %

Tumor (no adenopatia) 43 51.81
Fiebre, febricula 2 241
Astenia, anorexia, perdida de peso 3 361
Dolor osteoarticular 1 1.20
Cojera 1 120
Abdominalgia 25 30.12
Cefalea 2 241
Focalidad neurologica 3 361
VOmitos 4  4.82
Alteraciones endocrinas 3 361
Otros 15 18.07

Tabla LXXXII: Sintomas iniciales del tipo histolégico X.

Por ultimo, el grupo XI, en el que se engloban varios subtipos histolégicos de
localizacion y estirpe mas heterogénea, presentaron en su mayoria la tumoraciéon como
primer sintoma (29.63%), alteraciones endocrinas (18.52%), abdominalgia (11.11%) u
otros sintomas (22.22%) (Tabla LXXXIII).

Sintomas iniciales n %

Tumor (no adenopatia) 8 29.63
Adenopatia 2 741
Fiebre, febricula 1 3.70
Astenia, anorexia, pérdida de peso 1 370
Dolor osteoarticular 1 3.70
Abdominalgia 3 1111
Alteraciones endocrinas 5 1852
Otros 6 2222

Tabla LXXXIII: Sintomas iniciales del tipo histolégico XI.
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IV.5.- TIEMPO MEDIO DESDE EL COMIENZO DE LOS SINTOMAS HASTA
EL DIAGNOSTICO TUMORAL

IV.5.1.- TIEMPO MEDIO DESDE EL COMIENZO DE LOS SINTOMAS
HASTA EL DIAGNOSTICO

El tipo tumoral en el que la media de dias desde el inicio de los sintomas hasta el
diagnostico de la enfermedad es méas prolongado en nuestra muestra es el de los tumores
del SNC, con 82.54 dias de media (Tabla LXXXIV).

En nuestra poblacion la media de dias para el diagndstico de las neoplasias de

estirpe epitelial es de 85.05 dias y los retinoblastomas de 83.08 dias.

Los tumores renales son los que se diagnostican con mayor precocidad, con una
media de 8.68 dias.

Tiempo medio (en dias) desde el comienzo de los sintomas hasta el diagnostico

Tipo histologico media mediana
Tumor de SNC 82.54 31
Neuroblastoma y otros SNS 52.19 21
Retinoblastoma 83.08 19
Tumor renal 8.68 2
Tumor hepatico 33.83 19
Tumor 6seo maligno 61.34 52
Sarcoma de partes blandas 74.09 22
Tumor de células germinales 42.26 7
Neoplasia epitelial maligna y melanomas malignos 85.05 61
Total 60.52 20

Tabla LXXXIV: Tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el diagnostico.

La mediana de dias hasta el diagnéstico mas prolongada es la de los tumores
0seos malignos, con 52 dias, seguida de los tumores de SNC con 31 dias de mediana. La
mediana de dias mas corta es nuevamente la de los tumores renales (2 dias) (Tabla
LXXXIV).
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IV.5.2.- TIEMPO MEDIO DESDE EL COMIENZO DE LOS SINTOMAS
HASTA EL DIAGNOSTICO POR INTERVALOS DE TIEMPO

Con el interés de conocer si el tiempo de demora en el diagnostico de la enfermedad
tumoral se ha modificado a lo largo de los afios en los que se realiza el estudio, en
relacion con la mejora en las pruebas diagnosticas, el acceso a los servicios sanitarios, la
mejor educacion sanitaria de la poblacion y la sensibilizaciéon del diagnéstico precoz
que pueda existir entre los médicos de atencion primaria, hemos establecido tres
periodos equitativos de afios: 1980-1988, 1989-1997 y 1998-2006.

» PERIODO 1980-1988

En este plazo el global de tumores se diagnosticaron con una media de 55.89 dias y
15 dias de mediana (Tabla LXXXV).

Los retinoblastomas son los tumores con una media de dias hasta el diagnostico mas
prolongada (156.25 dias de media), seguidos de neoplasias epiteliales con 132 dias.
Posteriormente se encuentran los neuroblastomas (74.43 dias) y los tumores del SNC
(68.47 dias). Los tumores hepaticos fueron los que se diagnosticaron con mas rapidez,
con una media de 3 dias y los renales, con 8 dias de media.

Tiempo medio (en dias) desde el comienzo de los sintomas hasta el diagnostico,

1980-1988

Tipo histologico media  mediana
Tumor de SNC 68.47 31
Neuroblastoma y otros SNS 74.43 31
Retinoblastoma 156.25 37
Tumor renal 8.00 4
Tumor hepatico 3.00 3
Tumor 6seo maligno 42.33 61
Sarcoma de partes blandas 26.18 22
Tumor de células germinales 61.06 3
Neoplasia epitelial maligna y melanomas malignos 132.00 132
Total 55.89 15

Tabla LXXXV: Media y mediana en dias desde el comienzo de los sintomas hasta el
diagndstico, por tipo histologico, afios 1980-1988.
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» PERIODO 1989-1997

En el segundo periodo establecido, la media de dias hasta el diagndstico fue de
58.32 y mediana de 15 (Tabla LXXXVI).

El grupo de neoplasias epiteliales malignas es el que posee una media de dias
superior, en 97 dias, seguida de los sarcomas de partes blandas (89.47 dias) y de SNC
(84.4 dias). Los tumores renales son los que se diagnostican mas rapido desde que se
presentan los sintomas, de media 6 dias.

Tiempo medio (en dias) desde el comienzo de los sintomas hasta el diagnostico,

1989-1997
Tipo histologico media  mediana
Tumor de SNC 84.40 30
Neuroblastoma y otros SNS 45.58 18
Retinoblastoma 28.00 21
Tumor renal 6.00 0
Tumor hepatico 31.50 32
Tumor 6seo maligno 39.00 61
Sarcoma de partes blandas 89.47 17
Tumor de células germinales 30.05 8
Neoplasia epitelial maligna y melanomas malignos 97.00 61
Total 58.32 15

Tabla LXXXVI: Media y mediana en dias desde el comienzo de los sintomas hasta el
diagndstico, por tipo histoldgico, afios 1989-1997.
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» PERIODO 1998-2006

En el tercer periodo estudiado, la media de dias hasta el diagndstico es de 64.07
dias, con una mediana de 30 dias (Tabla LXXXVII).

En esta época los tumores con mayor tiempo hasta el diagnostico fueron los
sarcomas de partes blandas (84.3 dias) y los tumores de SNC (83.9 dias).

Los que fueron diagnosticados mas rapido son nuevamente los tumores renales, con

una media de 14 dias.

Tiempo medio (en dias) desde el comienzo de los sintomas hasta el diagnostico,

1998-2006
Tipo histologico media mediana
Tumor de SNC 83.90 31
Neuroblastoma y otros SNS 46.74 29
Retinoblastoma 77.33 17
Tumor renal 14.00 3
Tumor hepatico 45.67 30
Tumor 6seo maligno 71.27 38
Sarcoma de partes blandas 84.30 30
Tumor de células germinales 41.36 7
Neoplasia epitelial maligna y melanomas malignos 75.00 59
Total 64.07 30

Tabla LXXXVII: Media y mediana en dias desde el comienzo de los sintomas hasta el
diagnostico, por tipo histologico, afios 1998-2006.
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Figura 45: Comparacion de media y mediana de los tres periodos

En la Figura 45 comprobamos como tanto la media como la mediana de tiempo
hasta el diagndstico es algo superior en el tercer periodo que en los dos primeros, sin
embargo, estas diferencias encontradas no son significativas (p: 0.77).
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IV.6.- ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA

1V.6.1.- SUPERVIVENCIA GLOBAL DEL TOTAL DE TUMORES

La supervivencia encontrada en el grupo estudiado, incluyendo todas las
histologias y estadios y para el total de afios del estudio, es al afio del diagnostico de
85.6 % (Intervalo de confianza del 95%: 82.6 — 88.7), a los tres afios de 71.3% (IC 95%:
67.5 —75.4) y alos 5 afios de 69.1% (IC 95%: 65.1 — 73.3) (Tabla LXXXVIII; Figura
46).

Supervivencia Un ano Tres afios Cinco anos

85.6 71.3 69.1
(82.6 — 88.7) (67.5-75.4)  (65.1—73.3)

Tabla LXXXVIII: Supervivencia e intervalo de confianza del global de pacientes.
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Figura 46: Curva de supervivencia global.
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1V.6.2.- SUPERVIVENCIA LIBRE DE EVENTO DEL TOTAL DE TUMORES

La supervivencia libre de evento (hasta la recaida tumoral, la progresion, la
aparicion de un segundo tumor 6 el fallecimiento), incluyendo todas las histologias y
estadios y para el total de afios del estudio, es al afio del diagndstico de 80.2 % (IC 95%:
76.8 — 83.7), a los tres afios de 64.1% (IC 95%: 60.1 — 68.5) y a los 5 afios de 61.7%
(IC 95%: 57.5 — 66.1) (Tabla LXXXIX; Figura 47).

Supervivencia Un afio Tresafios  Cinco afios

libre de evento 80.2 64.1 61.7
(76.8-83.7) (60.1-68.5) (57.5-66.1)

Tabla LXXXIX: Supervivencia libre de evento e IC 95% del global de pacientes.
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Figura 47: Curva de supervivencia libre de evento.
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IV.7- ESTUDIO DE LOS POSIBLES FACTORES ASOCIADOS A LA
SUPERVIVENCIA

Se analiza la supervivencia de la poblacion, teniendo en cuenta los posibles factores
que pueden intervenir en la misma, como son la edad, el sexo, la raza, el tipo

histoldgico, el estadio, la localizacion y el tiempo hasta el diagnostico.

IV.7.1. -EDAD

Analizamos la supervivencia por grupos de edad, encontrando que el grupo de
mejor supervivencia es el de los nifios mayores (10 a 14 afios), con un 71.0% (IC 95%:
62.6% — 80.6%), y el de menor supervivencia el de 5-9 afios, con 67.7% (IC 95%: 60.2%
—76.2%) (Tabla XC y Figura 48).

<lafio  74.6(64.9-858) 69.7(59.5-81.8) 69.7 (59.5 81.8)

1-4afios  83.4(785-88.7) 71.1(65.1—77.7) 68.8(62.6— 75.6)
5-9afios  89.8 (84.9-95.0) 69.4(61.9-77.7) 67.7 (60.2— 76.2)
10-14 afios  91.4(86.2— 96.9) 75.4 (67.4—84.3) 71.0 (62.6 —80.6)

Tabla XC: Supervivencia por grupos de edad.

No existen diferencias significativas en la supervivencia de los distintos grupos

de edad al compararlos entre si (p=0.909).
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Figura 48: Supervivencia por grupos de edad

IC 95% IC 95% Significacion
inferior superior
1-4 afios 0.969 0.587 1.599 0.902
5-9 afos 1.044 0.619 1.759 0.872
10-14 afios 0.882 0.504 1.543 0.661

Tabla XCI: Modelo de Cox para los grupos de edad.
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Analizando la Tabla XCI, en la que expresamos los resultados del Modelo de
Cox para los diferentes grupos de edad, comprobamos como el riesgo instantaneo de
muerte de los nifios con edades comprendidas entre 1 y 4 afios con respecto a los que
tienen entre 0 y 1, es 0.97. No es significativo (p=0.90).

El riesgo instantaneo de muerte de los nifios con edades comprendidas entre 5 y
9 afios con respecto a los que tienen entre 0 y 1, es 1.04. No es significativo (p=0.87).

El riesgo instantaneo de muerte de los nifios con edades comprendidas entre 10 y

14 aiios con respecto a los que tienen entre 0 y 1, es 0.88. No es significativo (P=0.66).

Podemos afirmar que no se aprecian evidencias de diferencia en la supervivencia

de los grupos de edad, en comparacion con el de lactantes.
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IV.7.2. -SEXO

La supervivencia entre los sexos es similar (69.0% a los 5 afios en varones y
69.2% en las nifias) (Tabla XCII y Figura 49).

No existen diferencias significativas respecto a la supervivencia entre ambos
sexos (p=0.949).

Supervivencia Un afio Tres afios Cinco afnos

Varones  85.8(81.8-90.0) 71.4(66.3-77.0) 69.0 (63.7 - 74.7)
Mujeres  85.4 (81.0-90.1) 71.2(655-77.4) 69.2 (63.4— 75.6)

Tabla XCII: Supervivencia por sexo.
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Figura 49: Supervivencia por sexo.
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El riesgo instantdneo de muerte de los varones con respecto a las mujeres, es
1.01. No es significativo (p=0.949), asi que no podemos decir que se aprecian
evidencias de diferencia en la supervivencia de los dos grupos (Tabla XCIII).

IC 95% IC 95% Significacion

inferior superior
Mujeres 1.01 0.743 1.372 0.949

Tabla XCII1: Modelo de Cox para el sexo.
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IV.7.3. <TIPO HISTOLOGICO

Si analizamos la supervivencia de nuestra poblacion por histologias,
comprobamos que los grupos con mayor supervivencia a 5 afios son los retinoblastomas
con 91.6% (IC 95%: 77.3% — 100%), las neoplasias epiteliales con 90.9% (IC 95%:
79.7% — 100%), los tumores de células germinales con el 88.0% de supervivencia (IC
95%: 80.6% — 96.2%) (Tabla XCIV y Figura 50).

El grupo de menor supervivencia a 5 afios es el de los tumores hepaticos, con un

28.6% (IC 95%: 8.9% — 92.2%). Otro grupo con una supervivencia baja es el de los

tumores 6seos malignos, que en nuestra muestra alcanza el 44.6% (IC 95%: 31.4% —

63.4%).

Tumor SNC 79.7 66.7 65.2
(73.5 - 86.3) (59.6 — 74.7) (57.9 - 73.3)
Neuroblastoma y otros SNS 83.4 64.1 61.0
(76.5—90.9) (55.4 — 74.3) (52.1 - 71.4)
Retinoblastoma 91.6 91.6 91.6
(77.3 — 100) (77.3 - 100) (77.3 - 100)
Tumor renal 94.0 85.6 85.6
(87.6 — 100) (76.3 -96.1) (76.3-96.1)
Tumor hepatico 57.1 28.6 28.6
(30.1 - 100) (8.9-92.2) (8.9-92.2)
Tumor 6seo maligno 87.9 53.1 44.6
(78.5-98.4) (39.7-71.0) (31.4-63.4)
Sarcoma de partes blandas 87.9 71.5 67.3
(79.9 - 96.7) (60.5—-84.4) (55.9 - 81.0)
Tumor de células germinales 92.7 88.0 88.0
(86.8 —99.1) (80.6 — 96.2) (80.6 — 96.2)
Otras neoplasias epiteliales 90.9 90.9 90.9
(79.7 — 100) (79.7 — 100) (79.7 — 100)

Tabla XCIV: Supervivencia global a1, 3y 5 afios por grupos histologicos.
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Figura 50: Supervivencia global por grupos histologicos.

Se han encontrado evidencias de diferencia en la supervivencia de los pacientes,

segun el tipo histologico del tumor (p<0.0001).
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1IC 95% 1IC 95% Significacion

inferior superior
v 1.086 0.726 1.623 0.687
Vv 0.172 0.024 1.247 0.082
VI 0.425 0.210 0.861 0.017
VII 2.794 1.116 6.994 0.028
VI 1.672 1.033 2.705 0.036
IX 0.884 0.529 1.475 0.636
X 0.289 0.137 0.608 0.001
XI 0.224 0.054 0.920 0.038

Tabla XCV: Modelo de Cox para los grupos histolégicos.

Comparamos el riesgo instantaneo de muerte de todas las histologias con

respecto al grupo 11, que es el mas numeroso (Tabla XCV):

-El riesgo instantaneo de muerte de las pacientes con tipo histologico 1V con

respecto a los que tenian tipo 111, es 1.1, que no es significativo (p=0.68).

-El riesgo instantaneo de muerte de las pacientes con tipo histolégico V con
respecto a los que tenian tipo 111, es 0.17 o, lo que es lo mismo, el riesgo instantaneo de
muerte de las pacientes con tipo histolégico Il con respecto a los que tenian tipo V, es
5.8. No es significativo (p=0.08), asi que podemos decir que no se aprecian evidencias
de diferencia en la supervivencia de los dos grupos.

-El riesgo instantaneo de muerte de las pacientes con tipo histologico VI con
respecto a los que tenian tipo Ill, es 0.42 o, lo que es lo mismo, el riesgo instantaneo de
muerte de las pacientes con tipo histoldgico Il con respecto a los que tenian tipo VI, es

2.35. Esta diferencia es significativa (p=0.01).
-El riesgo instantaneo de muerte de las pacientes con tipo histoldgico VII con

respecto a los que tenian tipo 11, es 2.8. Es significativo (p=0.028), asi que podemos

decir que se aprecian evidencias de diferencia en la supervivencia de los dos grupos.
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-El riesgo instantdneo de muerte de las pacientes con tipo histolégico VIII con

respecto a los que tenian tipo 11, es 0.9 y es significativo (p=0.036).

-El riesgo instantaneo de muerte de las pacientes con tipo histologico IX con
respecto a los que tenian tipo Ill, es 1.1. No es significativo (p=0.63), asi que no
podemos decir que se aprecian evidencias de diferencia en la supervivencia de los dos

grupos.

-El riesgo instantdneo de muerte de las pacientes con tipo histolégico X con
respecto a los que tenian tipo Ill, es 0.3 o, lo que es lo mismo, el riesgo instantaneo de
muerte de las pacientes con tipo histoldgico Il con respecto a los que tenian tipo X, es
3.5. Es significativo (p=0.001), por lo que afirmamos que se aprecian evidencias de

diferencia en la supervivencia entre los dos grupos.

-El riesgo instantaneo de muerte de las pacientes con tipo histologico XI con
respecto a los que tenian tipo 111, es 0.22 o, lo que es lo mismo, el riesgo instantaneo de
muerte de las pacientes con tipo histoldgico Il con respecto a los que tenian tipo XI, es
4.5. Esta diferencia entre los dos grupos es significativa (p=0.038).
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IV.7.4. - ESTADIO TUMORAL

La supervivencia va disminuyendo en relacion con el grado de extension de la
enfermedad tumoral, de tal modo que el grupo con mejor supervivencia es el Estadio I,
con una supervivencia a 5 afos de 95.4% (IC 95%: 92.5% — 98.4%) y el de menor
supervivencia el Estadio IV, con 37.0% (IC 95%: 28.3% — 48.3%) (Tabla XCVI y

Figura 51).

Estadio |

97.4 (95.3 — 99.7)

95.3 (92.3 - 98.3)

95.3 (92.3 - 98.3)

Estadio 11 83.1(76.4-90.3)  69.2(61.0_784)  69.2 (610 78.4)
Estadio 111 717 (63.2-813) 54.0(448_652)  50.4 (41.1_61.8)
Estadio IV 817 (743-89.7)  463(37.2_575)  37.8(29.049.3)

Desconocido

62.2 (40.8-949)  46.7 (26.1— 83.5)

46.7 (26.1 - 83.5)

Tabla XCVI: Supervivencia a 1, 3y 5 afios por estadios.
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Figura 51: Supervivencia por estadios.
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Hay evidencias de diferencia en la supervivencia de los pacientes, segin el

estadio del tumor (p=0).

IC 95% IC 95% Significacion
inferior superior
Estadio 11 6.982 3.568 13.66 < 0.0005
Estadio 111 13.180 6.855 25.34 < 0.0005
Estadio IV 15.158 7.949 28.90 < 0.0005

Tabla XCVII: Modelo de Cox para los estadios.

El riesgo instantdneo de muerte de los pacientes en estadios I, 111 6 IV, con
respecto a los estadios I, es respectivamente de 6.9, 13.2 y 15.1 (Tabla XCVII). Cada
una de estas diferencias apreciadas es significativa (p<0.0005), asi que podemos decir
que se aprecian evidencias de diferencia en la supervivencia de los todos los grupos

comparados con el estadio I.
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IV.7.5. -LOCALIZACION

Analizamos a continuacién si la localizacion tumoral podia influir en la
supervivencia de los pacientes. Para ello tomamos las dos localizaciones mas frecuentes
en nuestro estudio, que fueron el SNC y el abdomen; el resto de localizaciones se
englobaron en un sélo grupo debido al menor nimero de pacientes en cada uno de ellos

de forma individual.

Comprobamos como la supervivencia a 5 afios para las dos localizaciones mas
frecuentes no presentan diferencias entre si. Los tumores localizados en abdomen
poseen una supervivencia a 5 afios de 64.2% (IC 95%: 56.9-72.6%) y para los de SNC
de 63.4% (1C 95%: 56.3-71.4%) (Tabla XCVIII y Figura 52).

Hay evidencias de diferencia en la supervivencia de los pacientes en funcién de

la localizacién del tumor (p=0.002).

Supervivencia Tres afios Cinco afios

por localizacion

Abdomen 86.1(80.8 - 91.8) 66.6(59.3—74.7) 64.2 (56.9 - 72.6)
Tumor en el SNC 77.1(70.9-83.9) 64.9(57.8_72.7) 63.4(56.3— 71.4)
Otros 92.1(88.4-959) 80.1(74.7-859) 77.3(71.6-83.4)

Tabla XCVIII: Supervivencia en funcién de la localizacion tumoral.
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Figura 52: Supervivencia en funcion de la localizacion tumoral.

IC 95% IC 95% Significacion
inferior superior
SNC 1.056 0.735 1.515 0.767
Otros 0.572 0.389 0.840 0.004

Tabla XCIX: Modelo de Cox para la localizacion.

El riesgo instantdneo de muerte de los pacientes con tumor en el SNC, con
respecto a quienes lo tuvieron abdominal, es 1.05. No es significativo (p=0.767), asi que
no podemos decir que se aprecian evidencias de diferencia en la supervivencia de los
dos grupos.

El riesgo instantaneo de muerte de los pacientes con otra localizacion distinta de
SNC y abdomen, respecto a la localizacion abdominal, es 0.57. Es significativo
(p=0.004), asi que podemos decir que se aprecian evidencias de diferencia en la

supervivencia de los dos grupos.
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IV.7.6.- TIEMPO HASTA EL DIAGNOSTICO

Con la intencion de analizar la influencia del tiempo de demora hasta el
diagndstico en la supervivencia, se han establecido una serie de periodos de tiempo para
poder posteriormente compararlos (Tabla C).

n 291 65 61 18 63

Tabla C: Pacientes por periodo de tiempo hasta el diagnostico.

Comprobamos cémo la mayoria de los pacientes son diagnosticados antes de 1

mes desde el inicio de los sintomas (291 pacientes, 49.25% del total) (Tabla C).

Tiempo desde inicio

sintomas hasta diagndstico

Tres afios

Cinco anos

< 30 dias 85.9 77.4 76.6
(81.9-90.2) (72.6 — 82.6) (71.6 — 81.9)

30 — 60 dias 88.5 64.4 60.2
(80.9 - 96.9) (53.2-77.9) (48.7 - 74.4)

60 — 90 dias 90.8 67.8 67.8
(83.4—98.8) (56.2 — 81.7) (56.2 — 81.7)

90 — 120 dias 94.1 94.1 75.3
(83.6 — 100) (83.6 — 100) (56.9 — 99.6)

> 120 dias 93.0 81.8 77.5
(86.6 —99.9) (72.2-92.7) (67.0 - 89.7)

Tabla ClI: Supervivencia a 1, 3y 5 afios por tiempo hasta el diagndstico.

El grupo de los pacientes con diagnéstico antes del mes tienen una supervivencia
a 5 afios del 76.6% (IC 95%: 71.6-81.9%), y la que poseen los diagnosticados con un
tiempo de demora superior a 120 dias es de 77.5% (IC 95%: 67.0-89.7%) (Tabla Cl y
Figura 53).
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Los pacientes con diagnostico entre 30 y 60 dias tienen una supervivencia
inferior que el resto de los grupos a 5 afos, que es del 60.2% (IC 95%: 48.7-74.4%)
(Tabla Cl y Figura 53).

No hay evidencias de diferencia en la supervivencia de los pacientes, segun el
tiempo transcurrido entre la aparicion de los sintomas y el diagnostico del tumor
(P=0.102).
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Figura 53: Supervivencia por tiempo hasta el diagndstico.
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IC 95% IC 95% Significacion

inferior superior
30-60d 1.696 1.072 2.684 0.024
60-90 d 1.448 0.870 2.410 0.154
90-120 d 0.779 0.282 2.147 0.629
>120 d 0.891 0.492 1.614 0.704

Tabla Cll: Modelo de Cox para los intervalos de tiempo hasta el diagnostico.

El riesgo instantdneo de muerte de los pacientes cuyo tiempo entre el inicio de
los sintomas y el del diagndstico dur6é entre 30 y 60 dias, con respecto a quienes
tuvieron un tiempo inferior a 30 dias, es 1.69 (Tabla CII). Esta diferencia es

significativa (p=0.02).
No se aprecian diferencias significativas en el riesgo instantaneo de muerte de

los grupos de 60-90 dias, 90-120 6 > 120 dias respecto a los de menos de 30 dias (Tabla
ch).
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IV.7.7.- RAZA

Estudiamos la supervivencia de los pacientes en funcion de la raza a la que
pertenecian. Para el estudio de supervivencia hemos estudiado la raza caucésica (grupo

mas numeroso) frente al resto de etnias agrupadas.

Encontramos que el grupo de pacientes de raza caucasica presentaban una
supervivencia a 5 afios de 63.1% (IC 95%: 58.8-67.8%), mientras el resto de razas un
51.2% (IC 95%: 39.8-65.7%) (Tabla Clll y Figura 54).

Caucdsica  81.1(77.5-84.7) 656 (61.4—70.2) 63.1(58.867.8)

Otras 74.1(64.2—855) 53.3(42.1-67.6) 51.2(39.8—65.7)

Tabla CIII: Supervivencia en funcion de la raza.

Supervivencia libre de evento
por raza del paciente
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Figura 54: Supervivencia en funcion de la raza.
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Comprobamos que la diferencia observada respecto a la supervivencia de los

pacientes de raza caucésica respecto al resto de razas es significativa (p=0.05).

IC 95% IC 95% Significacion

inferior superior
1.459 0.994 2.141 0.053

Tabla CIV: Modelo de Cox para la raza.

El riesgo instantaneo de muerte de los pacientes de raza distinta a la caucésica
con respecto a los caucasicos, es 1.46 (Tabla CIV). Es significativo, asi que podemos
decir que se aprecian evidencias de diferencia en la supervivencia entre los pacientes

caucasicos y los de las demas razas.
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IVV.7.8.- PERIODO DE TIEMPO

Estudiamos la supervivencia en los tres periodos de tiempo en los que dividimos
previamente el estudio (1980-1988, 1989-1997 y 1998-2006), con el objetivo de

conocer si existen diferencias entre si (Tablas CV a CVIII; Figuras 55 a 58).

En el periodo inicial (1980-88) encontramos una supervivencia global a 5 afios
de 71.1% (I1C 95%: 62.4-80.7%) (Tabla CV y Figura 55).

Tres afos Cinco anos

86.0 (79.5-93.1) 72.2(63.8—81.7) 71.0(62.4—80.7)

Supervivencia

Global

Tabla CV: Supervivencia global del periodo 1980-1988.
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Figura 55: Supervivencia global del periodo 1980-1988.
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En el periodo 1989-1997 la supervivencia global a 5 afios fue de 68.8% (IC
95%: 62.2-76.0%) (Tabla CV1y Figura 56).

Supervivencia Un afio Tres afios Cinco afios

Global 87.9 (83.3-92.8) 70.0(63.5—77.1) 68.8(62.2— 76.0)

Tabla CVI: Supervivencia global del periodo 1989-1997.

Supervivencia global
1989-1997

Supervivencia observada

0.0
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Figura 56: Supervivencia global del periodo 1989-1997.
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En el periodo 1998-2006 la supervivencia global a 5 afios fue de 68.3% (IC
95%: 62.4-74.7%) (Tabla CVII y Figura 57).

Supervivencia Un afio Tres afios Cinco afos

Global 83.6 (78.9-88.5) 71.9(66.2—78.0) 68.3 (62.4— 74.7)

Tabla CVII: Supervivencia global del periodo 1998-2006.

Supervivencia global
1998-2006

Supervivencia observada
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Figura 57: Supervivencia global del periodo 1998-2006.
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La Tabla CVIIl y la Figura 58 expresan la supervivencia de los tres periodos de

forma conjunta, para poder compararlos entre si.

1980-1988 86.0(79.5-93.1) 72.2(63.8—81.7) 71.0(62.4—-80.7)

198901997 87.9(83.3-92.8) 70.0(63.5-77.1) 68.8 (62.2— 76.0)
1998 — 2006 83.6 (78.9-88.5) 71.9(66.2—78.0) 68.3 (62.4— 74.7)

Tabla CVIII: Supervivencia global de los tres periodos.
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Figura 58: Supervivencia global de los tres periodos.
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No existen diferencias significativas respecto a la supervivencia de los pacientes

entre los tres periodos de tiempo establecidos (p=0.937).

Si realizamos el modelo de Cox para comparar los dos periodos segundos
respecto al primero (1980-1988) (Tabla CIX) comprobamos cémo el riesgo instantaneo
de muerte de los nifios diagnosticados en los periodos 1989-1997 y 1998-2006 con
respecto a los diagnosticados entre 1980 y 1988, es 1.01 y 1.06 respectivamente. No es

significativo, por lo que afirmamos que no se aprecian evidencias de diferencia en la

supervivencia de los dos grupos comparados con el primero.

IC 95% IC 95% Significacion
inferior superior
1989-1997 1.012 0.657 1.558 0.955
1998-2006 1.067 0.702 1.622 0.761

Tabla CIX: Modelo de Cox comparando los periodos de tiempo
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IV.8.- SECUELAS, RECAIDAS, SEGUNDOS TUMORES

En la recogida de datos de la muestra se tuvo en cuenta la aparicion de un evento
durante el periodo de seguimiento de cada paciente. Este evento podia ser una recaida
de la enfermedad, tanto local como metastasica, progresion de la misma u otro tipo de

evento relevante para la vida del paciente, tal como una segunda neoplasia.
No se han tenido en cuenta las secuelas derivadas del tratamiento, tales como
miocardiopatia, insuficiencia renal, hipoacusia, u otras que pueden igualmente

modificar la calidad de vida del nifio superviviente de una enfermedad maligna.

Un total de 119 pacientes (19.07%) experimentaron un evento de los

anteriormente expresados.

Seis pacientes (0.0096 %) presentaron un segundo tumor:

-Un neurofibrosarcoma en un paciente con ganglioneuroblastoma

-Un hepatoblastoma en una paciente con adenoma suprarrenal afecta de

enfermedad de Beckwith-Wiedeman.

-Un sarcoma de Ewing en una nifia superviviente de tumor de Wilms.

-Dos leucemias mieloides agudas, en un nifio afecto de osteosarcoma y en una

paciente con rabdomiosarcoma.

-Y un paciente desarroll6 un tumor de Wilms contralateral después de ser tratado

del primero.
Un total de 98 pacientes (15.7%) presentaron una recaida local y/6 metastasica

de la enfermedad. Y 16 del total (2.5%) padecieron una progresion de la enfermedad,

refractaria al tratamiento de primera linea.
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V.- DISCUSION
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V.- DISCUSION

V.1.- ESTUDIO DE TENDENCIAS

V.1.1.- ESTUDIO DE TENDENCIAS EN EL TOTAL DE PACIENTES

Se ha producido un incremento estadisticamente significativo en el nimero de
pacientes atendidos a lo largo de los afios del estudio (Figura 18), con un incremento

promedio de aproximadamente 7 casos por cada 10 afios transcurridos.

Si comparamos los datos de nuestra muestra con los incluidos en el RNTI (148)
durante el periodo 1980-2006, comprobamos como también se ha producido un
incremento paulatino en el nimero de pacientes registrados (Figura 59). Segldn sus
datos, esto es debido a la implantacién de Unidades de Oncologia infantil a lo largo de
la geografia espafiola y a la mayor cobertura que este Registro ha ido alcanzando de

forma progresiva.

500 - 0-14 afios Incluye =14 afios
700 -
600
500 -
400 -
300 -
200 -
100 -
0 —

Figura 59: Evolucion del nimero anual de tumores infantiles registrados en el
RNTI-SEHOP periodo 1980-2005 (148).
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En el caso de Europa, varias publicaciones (33-35) han puesto de manifiesto que
la incidencia de cancer infantil en Europa se habria incrementado desde la década de los
1970 hasta la década de 1990, con un incremento global en este periodo de un 1%
(p<0.0001) (Figura 7).

El aumento de la incidencia se observo en ambos sexos, en todos los grupos de
edad, asi como para la mayoria de las histologias (todas excepto retinoblastoma, tumores

hepaticos, 0seos y otros tumores inespecificos) (33).

Este incremento encontrado en la incidencia pudiera estar influenciado por
varios factores, segn los AA, el primero seria la mejora en los métodos diagnosticos
(especialmente tras la introduccion de la RM a partir de los afios 80), en segundo lugar

por la mejora en la codificacion de los tumores, asi como en el registro de los pacientes.

En nuestro caso pensamos que la mayor frecuencia de pacientes tratados estaria
en relacion con la incorporacién de modernos métodos diagnosticos al Hospital, asi
como a la centralizacion y coordinacion por parte de la Unidad de Oncologia Infantil de
todos los pacientes afectos de tumores sélidos, que previamente pudieran estar siendo
seguidos por determinadas especialidades médico-quirargicas (Neurocirugia,

Traumatologia, etc).
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V.1.2.- ESTUDIO DE TENDENCIAS EN LOS SUBGRUPOS DE TUMORES

a) Tumores del Sistema Nervioso Central

El grupo histolégico mé&s numeroso de nuestra muestra lo constituyen los
tumores de SNC. La frecuencia de presentacion de éstos ha experimentado un
incremento estadisticamente significativo a lo largo de los afios del estudio (Tabla XL y
Figura 19). Podemos comprobar como en los primero 10 afios de estudio el incremento

es mas marcado, estabilizandose posteriormente.

En Europa, durante los afios 1978 y 1997 la incidencia de los tumores de SNC se
incrementd un 1.7% anual (p<0.0001), segun el estudio ACISS (25).

En el caso de Estados Unidos se produjo igualmente un incremento en la

incidencia de estos tumores, cuantificado en un 1.5% anual entre 1975 y 1995 (38).

Segun los diferentes AA este incremento detectado en la poblacion pediatrica de
la incidencia de tumores de SNC ha sido atribuido al mejor y mas extenso empleo de la
resonancia magnética en el diagndstico, asi como el desarrollo de las técnicas de biopsia
estereotactica, que han permitido documentar tumores que sin estas técnicas no hubiera
sido posible biopsiar. Del mismo modo, la clasificacion de la Organizacion Mundial de
la Salud fue modificada en este periodo (149), y asi tumores que previamente eran
considerados como benignos en la nueva clasificacion fueron modificados a la categoria
de malignos. Esa combinacion de factores ha contribuido a que se haya incrementado la
deteccidn de los tumores de SNC (150).

En el caso del RNTI-SEHOP comprobamos como el numero de casos
diagnosticados y registrados ha ascendido en el periodo de nuestro estudio (Figura 60).
Este incremento ha sido mas evidente en los primeros afios (pasando de registrarse en
torno a 60 casos anuales hasta los 110-120 casos anuales), al igual que en nuestro

estudio, estabilizandose posteriormente (148).

Nuestros resultados coinciden con lo descrito en la bibliografia consultada.
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Figura 60: Evolucion del namero anual de tumores de SNC registrados
en el RNTI- SEHOP periodo 1980-2005 (148).

La tesis doctoral de A. Herrero en 2003 (151), en la que se estudié una cohorte
de nifios con diagnostico de tumor de SNC entre 1981 y 2001, observé una tendencia

creciente en el nimero de diagnésticos, aungue sin encontrar significacion estadistica.

En nuestro estudio, al ampliar el periodo de tiempo analizado hasta 2006,
encontramos cOmo esta tendencia alcanza significacion estadistica.

Entre los factores que estimamos que pueden intervenir en este aumento
paulatino en los primeros afios de nuestro estudio pueden estar las mejoras en los
métodos de diagndstico, asi como la mejor comunicacién con otros Servicios
implicados en el diagndstico, tratamiento y seguimiento de estos pacientes, como son
Neurocirugia, Neuropediatria, Oncologia Radioterapica y Oncologia Infantil, entre
otros. La sensibilizacion de los profesionales que atienden estos nifios hacia la idea de
trabajar de forma conjunta y multidisciplinar para la obtencion de mejores resultados en

el cuidado de estos nifios ha sido un arma imprescindible.
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b) Tumores de Sistema Nervioso Simpatico

En nuestra muestra la frecuencia de presentacion de los tumores de estirpe del
SNS se ha mantenido estable a lo largo de los afios (el incremento no es
estadisticamente significativo), con una media de 3.96 casos al afio (Tabla XLI y Figura
20).

En Europa entre los afios 1978 y 1997 Spix et al (152) describen un incremento
significativo en la incidencia, con un porcentaje de cambio anual acumulado de 1.5%.
Este incremento se ha debido especialmente al aumento de incidencia entre los
lactantes. Entre los factores postulados por estos AA para este aumento de la incidencia
se encuentran el empleo durante un periodo de tiempo limitado de métodos de screening
neonatal en la region de Alemania 6 el uso generalizado de la ecografia en el
diagndstico, asi como el seguimiento estrecho de los lactantes por los pediatras de

atencion primaria.

En el caso de Estados Unidos, Linet et al (36) no encontraron un incremento en
la incidencia de esta neoplasia entre los afios 1975 a 1995, salvo un aumento puntual de
la incidencia en los lactantes entre los afios 1983 y 1985, que segun estos AA., coincidio

con la amplia difusion de los métodos de ecografia prenatal.

En nuestro medio no se han llevado a cabo métodos de screening precoz de estos
tumores que pudiera haber incrementado esa incidencia global. A pesar de la mejora en
la accesibilidad y los avances técnicos en los métodos de imagen no invasivos, como la
ecografia (tanto prenatal como durante la infancia) no hemos encontrado un aumento

significativo de la incidencia.

210



¢) Retinoblastoma

Los retinoblastomas mantienen una frecuencia de presentacion estable en nuestra

muestra a lo largo de los afios (Tabla XLII y Figura 21).

Segun los datos del ACCIS, la tendencia en la incidencia de estas neoplasias no
ha experimentado en Europa tampoco un incremento estadisticamente significativo
(153).

En el andlisis de tendencia en los pacientes estadounidenses (SEER), ajustado
por sexo, edad y region, la incidencia de retinoblastoma en el periodo 1978-1997 se

mantuvo estable (154).

Nuestros resultados coinciden con lo experimentado en estos registros citados.

d) Tumores renales

En nuestra poblacion los tumores renales no han experimentado incremento

estadisticamente significativo en el periodo estudiado (Tabla XLIII y Figura 22).

En el caso de Europa, sin embargo, se produjo un incremento del 0.8% anual
(p=0.005) en el periodo 1978-1997 seguln los datos registrados y analizados por ACCIS
(155). Los AA proponen como posibles causas del incremento encontrado el hecho de
que a lo largo de estos afios de seguimiento los pacientes supervivientes de tumor de
Wilms hubieran tenido descendencia, y por tanto, transmitido los genes implicados en la

génesis tumoral 6 a la presencia de factores ambientales desconocidos por el momento.

En el caso de Estados Unidos la tasa de incidencia anual entre 1975 y 1995 para

el tumor de Wilms no experimento cambios significativos (156).

En nuestra poblacion, con un nimero de pacientes en esta categoria claramente
inferior a los mostrados por los registros europeos y americanos, no encontramos

variacion en la frecuencia anual a lo largo del periodo estudiado.

211



e) Tumores hepaticos

En nuestro estudio la frecuencia de los tumores hepéaticos se ha mantenido
estable (Tabla XLIV y Figura 23).

Coinciden nuestros resultados con la tendencia europea, en la que tampoco se ha

comprobado un cambio en la incidencia anual global entre 1975 y 1995 (157).

En Estados Unidos se incremento ligeramente la incidencia de tumores hepéticos
en menores de 15 afios desde los afios 1975-79 (1.4 casos por millén) hasta 1.7 casos
por millén en los afios 1990-95 (158).

En nuestro estudio, al igual que lo que ocurre en Europa, no encontramos
cambios significativos en la frecuencia de presentacion. Debe ser tenido en cuenta el

nlmero muy escaso de pacientes en este grupo.

f) Tumores 6seos

En el caso de los tumores 06seos, en nuestra serie se ha comprobado un
incremento progresivo y estadisticamente significativo en la frecuencia de estos tumores
(Tabla XLV y Figura 24).

La tendencia en Europa ha sido estable, salvo en la region del Este dénde se
produjo un incremento significativo de los mismos, especialmente de osteosarcomas
(159).

En Estados Unidos comprobaron que la incidencia era inferior en los afios 1975-

78 que en los afios posteriores, sin que los AA sepan explicar el motivo (160).

Pensamos que el incremento detectado en nuestro estudio pudiera explicarse por
la sensibilizacién progresiva de los profesionales que atienden a estos pacientes acerca
de la necesidad de remitirlos a una Unidad de Oncologia Infantil, donde puedan recibir

un tratamiento multidisciplinario adecuado a cada caso.
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g) Sarcomas de partes blandas

En nuestro estudio, a pesar de que la media de casos registrados se incremento
en los dltimos 7 afios, para el periodo global este incremento no es significativo si se
realiza la regresion lineal (Tabla XLV y Figura 25).

Los sarcomas de partes blandas aumentaron en todas las regiones europeas,

excepto en el Oeste, siendo este incremento del 1.8% anual (161).

En E.E.U.U. Gurney et al (162) encontraron un ligero incremento de la
incidencia de este tipo histologico entre 1975 y 1995, aumentando desde 10.2

casos/millén de menores de 15 afios hasta 11.8/millén en el dltimo periodo.
Nuestros resultados muestran la tendencia al incremento descrito en la

bibliografia consultada, aunque no se haya obtenido significacion estadistica.

h) Tumores de células germinales, tumores trofoblasticos y otros tumores

gonadales

En nuestra poblacion con una media de 3.07 casos nuevos al afo, el rango oscila
entre 0 y 9 afios anuales, sin evidenciarse un crecimiento significativo en la frecuencia

de presentacion (Tabla XLVII y Figura 26).

La incidencia de tumores de estirpe germinal en la poblacion de menores de 15
afios en E.E.U.U. experimentd un incremento a lo largo de los afios 1975-79 al 1990-95,
pasando de una incidencia de 3.7 casos/millon a 5.4 casos/millon, segun los datos del
SEER (163). Este incremento se debié principalmente a los tumores germinales
intracraneales ¢ intraespinales (Xa) y los extragonadales (Xb), mientras que los tumores

germinales gonadales permanecieron estables.

En un estudio posterior, Poynter et al (164) estudiaron la tendencia en la
incidencia de estas neoplasias en nifios y adolescentes estadounidenses entre los afios
1975 y 2006, comprobando que el incremento se produce solo en algunos subgrupos de

pacientes (varones de 10 a 19 afios y nifias de 0 a 9 afios), aunque advierten que estos
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resultados deben ser tomados con cautela porque en algunos afios el numero de

pacientes era escaso.

La mayoria de los grupos histologicos de nuestro estudio (todos excepto SNC y
SNS) poseen un numero de pacientes que puede ser insuficiente para poder descartar
que la tendencia observada no sea debida al azar, lo que dificulta la comparacion con las

publicaciones citadas.

1) Neoplasias epiteliales malignas y melanomas malignos

Nuestra muestra posee una frecuencia de presentacion de este grupo de tumores
que se incrementa de forma significativa a lo largo del periodo estudiado (Tabla XLVIII

y Figura 27).

La incidencia de presentacion de las neoplasias epiteliales malignas entre los

afios 1975y 1995 del SEER americano no muestra cambios significativos (165).

Pensamos que las diferencias encontradas pudieran explicarse al escaso nimero

de pacientes en esta categoria (s6lo 27).
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V.2.- ESTUDIO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS TUMORES

V.2.1.- DISTRIBUCION POR GRUPOS HISTOLOGICOS

Para poder realizar la comparacion de nuestros resultados con los obtenidos del
RNTI es preciso descontar de éste los datos referentes a leucemias y linfomas de la
poblacidn registrada en este periodo. Se registraron en el RNTI entre 1980 y 2006 un

total de 6.806 pacientes con leucemia 6 linfoma (38.9% del total de neoplasias) (18).

Asi, las proporciones de distribucion de las distintas histologias seria la mostrada
en la Tabla XCVIII.

Los tumores de SNC suponen el 31.56%, neuroblastoma el 16.97%, tumores
0seos el 13-14%, sarcomas de partes blandas el 12.43% y tumores renales el 9.65%.
Con frecuencias menores encontramos los tumores germinales (5.18%), retinoblastoma
(4.70%), epiteliales (3.65%) y hepaticos (2.15%).

Las principales diferencias entre nuestra cohorte y la del RNTI las encontramos
en los tumores germinales (13.85% de nuestra muestra frente 5.18% del RNT]I), tumores
6seos malignos (7.68% de nuestra serie frente a 13.14% del RNTI) y retinoblastoma
(2.84% de nuestra poblacion frente a 4.70% del RNTI) (Tabla CX).
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Grupo ICCC-3 RNTI Muestra

i Tumores de SNC 3.376 (31.56%) 189 (31.55%)
v Neuroblastoma y SNS 1.816 (16.97%) 107 (17.86%)
\/ Retinoblastoma 503 (4.70%) 17 (2.84%)
VI Tumor renal 1.033 (9.65%) 52 (8.68%)
Vil Tumor hepatico 230 (2.15%) 8 (1.33%)
VIl Tumor 6seo maligno 1.406 (13.14%) 46 (7.68%)
IX Sarcoma de partes blandas 1.330 (12.43%) 70 (11.68%)
X T. de células germinales 554 (5.18%) 83 (13.85%)
Xl Neoplasia epitelial maligna 391 (3.65%) 27 (4.51%)
Xl Otros y no especificados 59 (0.55%) -
Total 10.698 599

Tabla CX: Distribucion relativa de histologias sin leucemias y linfomas.
RNTI-SEHOP 1980-2007 y nuestra muestra.

De acuerdo con estos datos, y comparandolos con los de nuestra poblacién
estudiada, los tumores de SNC son los méas frecuentes, con un porcentaje similar
(31.55% en nuestra muestra 'y 31.56% del RNTI).

En segundo lugar encontramos los tumores del SNS en ambas series (17.86%
frente a 16.97%).

El tercero en frecuencia en nuestra muestra son los tumores de ceélulas
germinales (13.85%), dato que no coincide con los publicados por el RNTI, ya que en
esta muestra seria el 5.18% (6° en frecuencia sin leucemias ni linfomas). Segun los
datos de incidencia del ACCIS entre 1988-1997 (4, 23-32) los tumores germinales
serian igualmente los 6° en frecuencia y para el SEER americano de 1980-1994 (37), el
séptimo. Estimamos que el motivo por el que este porcentaje es mayor en nuestra
muestra que en las series estudiadas, pudiera ser debido a que en nuestra serie se hayan
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incluido los teratomas maduros, y éstos no hubieran sido incluidos en el resto de las

series.

Los siguientes grupos en frecuencia son los sarcomas de partes blandas (11.68%
de nuestro trabajo frente a 12.43% del RNTI) y renales (8.68% de nuestra cohorte frente
a 9.65% del RNTI) con frecuencias similares.

Los tumores 6seos malignos (6° en orden de frecuencia en nuestra muestra)
tienen un porcentaje menor que el que presentan los datos del RNTI (7.68% frente a
13.14%). En los datos del RNTI, sin contar los grupos histologicos | y |1, los tumores

0seos serian los 3° en frecuencia.

Sin embargo, segun los datos del SEER (39) los tumores 6seos son el 5° grupo
con mayor frecuencia (sin leucemias ni linfomas), representando el 7.4% de los
pacientes, si no se tienen en cuenta los grupos | y Il. Este dato es concordante con

nuestros resultados.
Otros tumores con frecuencias menores son retinoblastoma (2.84% frente a

4.7%), tumores hepaticos (1.33% frente a 2.15%) y neoplasias epiteliales (4.51% frente
a 3.65%).
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V.2.1.1.- ESTUDIO DE HISTOLOGIA Y EDAD

En los menores de 1 afio predominan en nuestra muestra los tumores germinales
(32.89%) y neuroblastomas (23.68%). Llama la atencion la cifra elevada de tumores de
estirpe germinal en este grupo de edad, ya que en otros estudios se presentan con una
frecuencia menor (35). La elevada frecuencia de neuroblastomas coincide con lo
publicado por otros AA (3,35).

En el grupo de 1-4 afios los mas frecuentes son los neuroblastomas (26.38%) y
los tumores de SNC (24.26%). Estos ultimos son los tumores solidos mas frecuentes en
este grupo etario, sin embargo los neuroblastomas tienen una frecuencia menor en los
datos publicados por el ACCIS (35).

Los nifios entre 5 y 9 afios presentan con mas frecuencia tumores de SNC
(44.58%), al igual que en otros grupos. Con frecuencia parecida encontramos
neuroblastomas (11.45%), sarcomas de partes blandas (10.24%) y tumores 0seos

(9.64%), que se incrementan en frecuencia respecto a edades méas precoces.

En los nifios de mayor edad (10-14 afios) se observan cambios importantes en la
distribucion, de manera que los tumores cerebrales contintan predominando (31.72%)
y aparecen otras histologias como los tumores 6seos (segundo en frecuencia, con
15.86%), sarcomas de partes blandas (13.79%), tumores germinales (13.10%), tumores
epiteliales (11.03%). No encontramos casos de retinoblastoma ¢ tumores hepaticos,
decreciendo el numero de neuroblastomas (5.52%). Estos datos coinciden con la

distribucion de las histologias en este grupo de edad (3,35).
Con el fin de comparar los datos de nuestra poblacion con la de los pacientes

espafoles registrados en el RNTI (18), hemos elaborado una nueva tabla sélo con los

tumores solidos (Tabla CXI).
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Tipo

histolégico
1] 195 1028 1216 831 3270
(12.40%)  (28.54%)  (46.69%)  (34.94%)
v 701 841 207 56 1805
(44.59%) (23.35%) (7.95%) (2.35%)
\ 195 278 28 2 503
(12.40%) (7.72%) (1.97%) (0.08%)
VI 162 602 208 49 1021
(10.30%) (16.71%) (7.98%) (2.06%)
Vil 78 108 15 25 226
(4.96%) (2.99%) (0.57%) (1.05%)
11 10 96 356 724 1186
(0.63%) (2.66%) (13.67%)  (30.44%)
IX 130 428 381 307 1246
(8.27%) (11.88%)  (14.63%)  (12.91%)
X 105 156 92 169 552
(6.68%) (4.33%) (3.53%) (7.10%)
Xl 26 41 88 201 356
(1.65%) (1.14%) (3.38%) (8.45%)
XIl 6 23 13 14 56
(0.38%) (0.63%) (0.49%) (0.06%)
Total 1572 3601 2604 2378 10191

Tabla CXI: Proporcion de grupos histolégicos por edades, excluyendo leucemias y
linfomas. Modificado del RNTI 1980-2007 (18).

Asi vemos como en el grupo de lactantes, el tumor mas frecuente es el
neuroblastoma (44.59%), con una cifra superior a la que encontramos en nuestro grupo

de menores de un afo.

Los tumores germinales, que en nuestra poblacion son los mas frecuentes en esta
edad, tienen una proporcién inferior en la poblacidon espafiola (sélo 6.68% frente a
32.89% de nuestra muestra). Esta diferencia pudiera explicarse por la inclusion en este
grupo diagndstico de tumores germinales benignos, como los teratomas maduros, y que

en otras clasificaciones no sean tenidos en cuenta.

Los tumores cerebrales se distribuyen de modo similar a la poblacion de
referencia.
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En el grupo de 1 a 4 afios, los tumores més frecuentes, tanto en nuestra muestra
como en la del RNTI son los de SNC vy los neuroblastomas. Los terceros en frecuencia

son los tumores renales y coincide en ambos estudios.

Para los nifios con edades entre 5 y 9 afios, el grupo més frecuente es el de
tumores cerebrales, tanto en nuestra poblacién como en la de referencia espafiola, con
cifras en torno al 45%. El segundo en frecuencia en nuestra poblacién para esa edad es
el grupo IV (12.10%), seguida en frecuencia por los grupos VIl y IX (en torno al 10%);
sin embargo, en el RNTI éstos ultimos tienen una frecuencia ligeramente mayor
(13.67% y 14.63% respectivamente), mientras que el grupo IV es el quinto en

frecuencia, con un 7.95%.

En el grupo de los mayores (10 a 14 afios), los tumores méas frecuentes son en
ambos estudios los tumores cerebrales, con méas de un 30% del total. Le siguen por

orden en ambas muestras los grupos VIII, IXy X.

Las diferencias de frecuencia mas marcadas las encontramos en el grupo VIII,
los tumores 6seos (30.44% frente a 15.86% de nuestra poblacion). No hemos
encontrado explicacion para que el porcentaje de tumores 0seos de nuestra muestra diste
tanto de los datos del RNTI. En el apartado V.2.1 comprobamos como nuestra cifra
global de tumores dseos era inferior a la del RNTI, pero sin embargo coincidia con la
mostrada por el SEER (39).
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V.2.1.2.- ESTUDIO DE HISTOLOGIA Y SEXO

Nuestro grupo de varones presenta con mayor frecuencia tumores de SNC
(34.77%) y neuroblastomas (18.15%). En las mujeres también predominan los tumores
de SNC (27.74%), lo que es esperable, ya que son las neoplasias sélidas mas frecuentes
en pediatria. En segundo lugar encontramos en las mujeres, los tumores germinales
(18.25%) y en tercero, neuroblastomas (17.52%) (Tabla LII).

La ratio varones/mujeres en el grupo histologico VII (tumores hepéticos) es en el
que hay mas predominio de los primeros (7/1), y esta proporcion no es tan marcada en
los datos recogidos por el SEER estadounidense (que es 1.4/1) (Tabla LIV) (39).

Pensamos que esta proporcion a favor de los varones no debe ser valorada,
debido al escaso numero de pacientes incluidos en este grupo (tan solo 8), por lo que

estos resultados respecto a la distribucion por sexos pudieran ser debidos al azar.

Los grupos IX (sarcomas de partes blandas) y X (germinales) predominan en el
sexo femenino (ratios 0.9 y 0.7 respectivamente). Sin embargo, en la bibliografia
consultada, el predominio de mujeres se produce en los grupos VI, VIII, Xy XI (39).
Pensamos que esta falta de concordancia en el predominio de un sexo sobre otro en las
diferentes histologias pudiera explicarse por el escaso nimero de pacientes en esos

grupos histoldgicos.
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V.2.1.3.- SUBTIPOS HISTOLOGICOS

El principal subgrupo histologico en los nifios con tumores de SNC lo componen
los astrocitomas, representando entre 38 y 50% del total, seguido de los tumores
neuroectodérmicos primitivos (PNET), incluyendo meduloblastoma (16-25%),
ependimomas (8-14%) y otros gliomas (4-16%) (Tabla LV y Figura 30) (25).

En la publicacion del RNTI dedicada a los tumores de SNC el grupo mas
numeroso también es el de los astrocitomas, con un 38% de los pacientes (Figura 61)
(148).

9% Ofros no especificados (268) 10% Ependimoma (297)

9% Otros especificados (268)

9% Otros gliomas (272)
38% Astrocitoma (1102)

25% PNET (731)

Figura 61: Distribucion de los subtipos histoldgicos de tumores de SNC
del RNTI-SEHOP 1980-2006 (148).

En nuestro estudio el subtipo histologico mas frecuente de los tumores de SNC
lo componen, al igual que en los datos publicados, los astrocitomas (Illb), con un

50.79% del total de tumores de este grupo.

La mayoria de los tumores renales pediatricos son tumores de Wilms, tanto en la
poblacion general como en nuestra muestra. El resto de tumores del rifidn son menos
frecuentes (sarcoma de células claras del rifién: 2.8-4%, carcinoma renal: 1.8-6.3%,
tumor rabdoide renal: 1-2%) (61).
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Los tumores hepéticos son los terceros tumores intraabdominales en frecuencia

durante la edad pediatrica después de los neuroblastomas y tumores de Wilms (166).

El hepatoblastoma supone el 80% de los tumores malignos del higado en la

infancia (167, 168) y en nuestra serie representan el 75%.

Segun una revision de Weinberg y Finegold (169) de un total de 1256 casos de
tumores hepaticos primarios, el 43% fueron hepatoblastoma, 23% hepatocarcinoma,
13% tumores vasculares benignos, 6% hamartomas mesenquimatosos, 6% sarcomas,
2% adenomas, 2% hiperplasia nodular focal y 5% otros tipos. La menor frecuencia de

hepatoblastoma en esta revision es debida a la inclusion tumores benignos hepaticos.

Entre los tumores 6seos de nuestra serie el mas frecuente es el sarcoma de
Ewing (60.87%), seguido del osteosarcoma con 36.96%. Sin embargo, el tumor 6seo
mas frecuente en la edad pediatrica y adolescencia es el osteosarcoma (53.9%) segun los
datos del SEER (160), representando entre el 2 y el 4% de las neoplasias infantiles
(170-172). Los segundos en frecuencia son los tumores de la familia Ewing, con un
37% del total (160).

El grupo 1X, sarcomas de partes blandas, son el tercer tumor extracraneal mas
frecuente en pediatria, y de ellos aproximadamente la mitad son rabdomiosarcomas
(162,173,174). En nuestra serie la proporcion se mantiene igual que en la bibliografia

consultada.

Los tumores del grupo X engloban un numeroso grupo de subtipos histologicos
y son menos frecuentes en pediatria. EI comportamiento clinico y la biologia del tumor
varian en funcion de la localizacion, estadio y la edad del paciente (175). En nuestra
muestra el grupo mas frecuente lo componen los tumores de células germinales
gonadales (59.04%).

Por ultimo, el grupo XI que engloba otras neoplasias epiteliales malignas y
melanomas malignos, igualmente poco frecuentes entre la poblacion infantil, se
distribuye predominantemente entre los subgrupos XIf (otros carcinomas), con 33.33%

y Xla (carcinomas adrenocorticales) con 29.63%.
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V.2.2.- LOCALIZACION DEL TUMOR

La localizacion mas frecuente de los tumores de nuestra serie es el sistema
nervioso central (33.0%), como corresponde cuando la mayoria de los tumores son de
esa estirpe (31.56%). Y dentro del SNC, la localizacion intracraneal infratentorial es la
que predomina (50%), seguido de la localizacién supratentorial (28.57%). (Tabla LVIy
Figura 31).

Este predominio de la localizacion infratentorial en los pacientes pediatricos ha
sido descrito por numerosos AA (40,54,55), a diferencia de lo que ocurre en los adultos,

en los que predomina la supratentorial.

Segln los datos del RNTI (148) en primer lugar se sitdan los tumores
infratentoriales (52%) y en segundo los supratentoriales (39%) (Figura 62).

6% No clasificable (173)
3% Meninges y médula (91)

52% Infratentorial (1518)

39% Supratentorial {1156)

Figura 62:Distribucion de localizaciones de tumores SNC del RNTI (148).
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En segundo lugar, los tumores de nuestra muestra se localizan en el abdomen
(26.77%), ya que en €l se encuentran multiples 6rganos que son el origen de varias de
las neoplasias infantiles mas frecuentes, como el neuroblastoma, los tumores renales 6

los hepéticos (49).

Con una frecuencia menor aparecen los tumores localizados en las gonadas
(tanto masculinas como femeninas), que es el lugar de origen de las neoplasias de
estirpe germinal (8.21%), que comprobamos previamente como tenian una importante

prevalencia en nuestra muestra (el 13.85% del total de tumores son germinales).

La localizacion tumoral menos frecuente son las vértebras (0.82%) y la cara

(0.99%), donde pueden asentar tumores de estirpe 6sea 6 de partes blandas.
No hemos encontrado en la bibliografia consultada ningun estudio amplio con

pacientes pediatricos que ponga de manifiesto la frecuencia de presentacion en cada

localizacién de los tumores en la infancia.
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V.2.3.- ESTADIAJE TUMORAL

En el global de pacientes estudiados, encontramos que la mayoria de éstos
fueron diagnosticados en un estadio precoz de la enfermedad (estadio I: 40.23%),
seguido en frecuencia por los estadios Il (21.37%), 111 (17.53%) y 1V (16.69%) (Tabla
LVIII y Figura 32). La mayoria, por tanto, poseen enfermedad localizada (79.13%)
(Tabla LVIII).

Encontramos 106 pacientes con enfermedad diseminada y 124 localizaciones
metastasicas. Las metéstasis se localizaron con mayor frecuencia en hueso (28.23%) y
médula 6sea (20.97%) (Tabla LIX y Figura 33), que son, segun los diferentes estudios
publicados, las localizaciones mas frecuentes en los tumores de la cresta neural,

sarcomas de partes blandas, tumores 6seos y germinales, entre otros (58,173,175).

Las localizaciones menos frecuentes fueron de SNC (intracraneales e
intraespinales) (5.65%), ya que van a ser casi exclusivamente las que pueden afectar a

los pacientes con tumores en SNC (Tabla LIX y Figura 33).

La mayoria de los tumores de SNC se presentan de forma localizada, aunque es
posible la diseminacion a lo largo del neuroeje en los tumores de mayor riesgo como
meduloblastoma/PNET (176).

Los neuroblastomas y otros tumores del SNS representan el grupo mas

numeroso de pacientes con metastasis, con un 64.52% del total (Tabla LX y Figura 34).

La proporcion de pacientes con neuroblastoma que debutan con enfermedad
localizada 6 con extension regional o metastasica es dependiente de la edad. Asi, si
revisamos los datos del Children’s Oncology Group, hasta en un 59% de nifios mayores
de 1 afio son diagnosticados en estadio 4 de la enfermedad, mientras que en el grupo de
los lactantes se diagnostican un 20% de pacientes en estadio 4 y un 18% en estadio 4s
(Tabla CXII) (58).
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Estadio INSS

al diagnostico

1 333 (26) 255 (12) 588 (17)
2A/2B 276 (22) 264 (12) 540 (16)
3 184 (14) 354 (16) 538 (16)
4 258 (20) 1264 (59) 1522 (44)
4s 233 (18) 11(1) 244 (7)
Total 1284 2148 3432

Tabla CXII: Extension de la enfermedad al diagnostico en relacion con
la edad (58).

En nuestra serie, del total de 107 pacientes con neuroblastoma, 32 pacientes son
menores de 1 afo (29.90%), y de ellos, nueve (28.12% de los menores de un afio)
fueron diagnosticados en estadio 4 y otros cuatro pacientes (12.50% de los lactantes) se

diagnosticaron en estadio 4s (Tabla CXIII).

Los mayores de 1 afio de nuestra muestra fueron 75 (70.1%), con 27 casos
(36%) en estadio 4 al diagnostico (Tabla CXI1I).

<1 afio > 1 afio Total
Estadio 4 9 (28.12%) 27 (36%) 36
Estadio 4s 4 (12.5%) 0 4
Total 32 75 107

Tabla CXIIl: Pacientes con enfermedad metastasica del grupo histolégico IV por
edades.
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La proporcion de nuestros pacientes en estadios metastasicos comparados con
los datos del COG (58), (excepto para los estadios 4 en menores de 1 afio, que es algo

superior en nuestro estudio) arroja cifras algo menores.
Estas diferencias en los porcentajes encontradas se podrian explicar por el menor

namero de pacientes de nuestro estudio en relacion con los datos del grupo colaborativo

americano (107 pacientes de nuestro estudio frente a 3432 del estudio del COG).
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V.3.- CARACTERISTICAS SOCIODEMOGRAFICAS DE LA POBLACION
ESTUDIADA

V.3.1.- EDAD

En nuestro estudio comprobamos que las neoplasias son més frecuentes entre los
pacientes de menor edad, con un 51.25% de los nifios en el grupo de 0-4 afios de edad,
seguido del grupo de 5-9 afios con 26.21% y por ultimo el de mayores de 10 afios con
22.20% (Tabla LXII; Figura 36).

Esta distribucion coincide con la que podemos encontrar en el RNTI para los
tumores solidos (3) (Tabla CXIV).

10-14 afios

10.191 5.209 (51.11%) 2.604 (25.55%) 2.378 (23.33%)

Tabla CXIV: Pacientes registrados en el RNTI por grupos de edad, sin leucemias ni
linfomas. Modificado de (3).

Las neoplasias mas frecuentes en los lactantes de nuestro estudio son los
tumores germinales (32.89%), seguido de los tumores de SNS (23.68%) (Tabla LXIV).

En general, consultando las frecuencias publicadas entre los menores de 1 afio

los tumores mas frecuentes son los neuroblastomas (28-37%) (3, 38).

En el RNTI (3) los lactantes con neoplasia del grupo IV (SNS) supondrian un
46.8% de los tumores sélidos en esta edad (Tabla CXV). Los tumores germinales, que
en nuestra muestra son el primer grupo en frecuencia para esta edad, en la poblacion

espafola estaria en torno al 6.3%.

El elevado porcentaje de pacientes con neoplasias germinales encontrado en los
lactantes en comparacion con los datos de la bibliografia consultada pudiera explicarse
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porque en los estudios publicados no se incluyen los pacientes afectos de teratomas
maduros, al considerarse tumores benignos, mientras que en nuestra muestra si se

tuvieron en cuenta.

0-1 1-4 5-9 10-14
i 11.3% 32.1% 55.5% 42.8%
v 46.8% 19.6% 7.4% 0.5%
\% 10.1% 7.1% 1.4% 0%
VI 11.3% 16.1% 5.5% 1.7%
Vil 3.7% 1.7% 0% 0.5%
Vil 2.5% 3.5% 11.1% 25.0%
IX 7.5% 12.5% 11.1% 10.7%
X 6.3% 5.3% 1.8% 7.1%
XI 1.2% 1.2% 5.5% 5.3%

Tabla CXV: Distribucion relativa de los tumores infantiles por tipo y edad registrados

en el RNTI, sin leucemias ni linfomas. Modificado de (3).

Entre 1 y 4 afios de edad, los grupos tumorales méas frecuentes de nuestra
poblacion son 1l y IV, con 24.68% y 26.84% respectivamente (Tabla LXIV). Esta
distribucion es similar a la que podemos encontrar en los datos del RNTI para los
tumores solidos, con 32.1% y 19.6% respectivamente los grupos Il y IV (3) (Tabla
CXV).

En el grupo de 5-9 afios de edad, las neoplasias méas frecuentes son los tumores
cerebrales (47.13% del total para este grupo etareo), seguida con menor frecuencia de
los neuroblastomas (12.10%), sarcomas de partes blandas (10.83%) y tumores 0seos
(10.19%) (Tabla LXIV).

También en la poblacion de referencia espafiola serian los tumores mas

frecuentes los de SNC (3), aunque con un porcentaje algo mayor (55.5%), ademas
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coincide la frecuencia de presentacion de los grupos VIII (6seos) y IX (SPB) (en torno
al 11%). Sin embargo, los tumores de SNS se presentan con una frecuencia algo inferior
(7.4%) (Tabla CXV). No hemos encontrado el motivo por el que en nuestra muestra el
porcentaje relativo de neuroblastomas para este grupo de edad sea algo superior a los
datos del RNTI.

Los nifios mayores (10 a 15 afios) presentan con mayor frecuencia tumores de
SNC (33.59%), seguido de tumores 0Oseos (17.29%), sarcomas de partes blandas
(15.04%) y tumores germinales (14.29%). No encontramos ningun paciente afecto de
retinoblastoma ¢ de tumor hepético a esta edad (Tabla LXIV).

Entre los pacientes registrados en RNTI para este grupo de edad, aunque con
porcentajes algo distintos, los tumores con mayor frecuencia son por este orden o0s
grupos 1 (SNC), VIII (tumores 6seos), IX (sarcomas de partes blandas) y X (tumores

germinales), igual que en nuestra poblacion (3) (Tabla CXV).

Determinadas histologias muestran una distribucién que aumenta 6 disminuye
con la edad del paciente. Asi, observando nuestros resultados expresados en la Tabla
LXIV y los del RNTI en la Tabla CXV (3), comprobamos como predominan en ambos
estudios los grupos histologicos IV (neuroblastomas), V (retinoblastomas), V1 (renales)
y VII (hepaticos) en las edades inferiores. lgualmente podemos apreciar como se
incrementa la frecuencia de otras histologias de forma paralela con la edad del paciente,
como ocurre con los tumores 6seos (V111) 6 epiteliales (XI).
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V.3.2.- SEXO

Respecto a la distribucion de la muestra en funcion del sexo, comprobamos el
predominio de los varones (54.65%) entre los pacientes de la muestra, con una ratio
1.2/1 (Tabla LXV y Figura 38).

Estos resultados son similares a los datos publicados por Peris-Bonet et al en

2010 respecto a la poblacién pediatrica espafiola (19).

Por grupos de edad, la mayor diferencia apreciada respecto al sexo es la que
aparece en el grupo de nifios con edades comprendidas entre 1 y 4 afios, con una ratio de
1.72/1 (Tablas LXVIy LXVII).

Si comparamos nuestros resultados con los del RNTI (18) (Tabla VIII)
comprobamos que las principales diferencias se encuentran en los grupos de edad de
menores de 1 afio y de 5-9 afios, que en nuestra muestra predominan en el sexo

femenino y sucede de manera opuesta en el grupo nacional.

Estas diferencias encontradas pudieran explicarse por el menor numero de
pacientes de nuestro estudio en relacion con la poblacién pediatrica espafiola, y también
porque en nuestro trabajo no se analizan los grupos histologicos 1 y Il, que si se
incluyen en el RNTI y que puede alterar la distribucion de los pacientes en los

diferentes grupos de estudio.
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V.3.3.- LUGAR DE RESIDENCIA

Los pacientes que comprenden nuestro estudio proceden principalmente de la
provincia de Méalaga (78.62%) y en menor medida de otras areas de influencia, como el
Campo de Gibraltar, Melilla, norte de Marruecos, y puntualmente, de otras provincias

andaluzas.

La mayoria de estos nifios residen en Malaga capital (38.23%), seguida de la
zona de Marbella (18.36%) (Tabla LXVIII; Figura 39). Segun los datos de 2007 (8),
éstas eran las zonas que concentran un mayor porcentaje de poblacién en la provincia de
Malaga (Tabla I11).

En tercer lugar encontramos los pacientes de Melilla y norte de Marruecos
(10.85%), seguido de la comarca de la Axarquia (9.35%).

El menor porcentaje de pacientes son remitidos desde la comarca de Ronda
(2.50%), ya que es la zona de la provincia con menor densidad de poblacion (Tabla I11)

(8).

No hemos encontrado datos en la bibliografia consultada respecto a incidencia
de céncer en la poblacion infantil de Malaga con la que comparar este aspecto.
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V.3.4.- RAZA

La raza de la mayoria de los pacientes incluidos en el estudio es caucasica
(87.15%), siendo el segundo grupo en frecuencia la raza arabe (9.68%) (Tabla LXIX y
Figura 40).

Atendiendo a la raza y el sexo, los nifios de raza caucasica se distribuyen con
una proporcién de 1.15/1 a favor de los varones, sin embargo, el grupo de pacientes
arabes posee una proporcion de varones mayor (1.76/1) (Tabla LXX y Figura 41). De
todos modos, debemos tener en cuenta que la raza arabe so6lo constituye algo menos del

10% del conjunto total de pacientes del estudio.

En todos los grupos étnicos predominan los pacientes con edades comprendidas
entre 1 y 4 afos, seguidos de los de 5-9 afios, en tercer lugar los mayores de 10 afios y
por ltimo el grupo de lactantes. No existen diferencias por razas (Tabla LXXI y Figura
42).

Estudiamos de forma separada el grupo de pacientes arabes, debido a que

nuestra peculiar situacion geografica permite que sean atendidos en nuestro Centro.

Asi comprobamos cémo los tumores que presentaban estos nifios con mayor
frecuencia fueron los neuroblastomas (32.76%), tumores 6seos (27.59%) y de sistema
nervioso central (20.69%), por este orden (Tabla LXXII y Figura 43).

Comprobamos como tienen una distribucién histologica diferente a la poblacion
caucasica, en la que los mas frecuentes son SNC (31.80%), neuroblastomas (16.86%) y
germinales (15.13%), por este orden (Tabla LXXII y Figura 43).

Esta diferencia de porcentajes de los pacientes arabes respecto a los caucasicos
no debe ser tomada en cuenta como cifras absolutas de distribucién de tipos histoldgicos
en esa raza, ya que no todos los pacientes de Marruecos acuden a nuestra Unidad. Por lo
tanto, esto solo se puede tomar de modo descriptivo hacia los 58 pacientes de esta raza

que atendimos.
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El grupo de pacientes arabes acuden a nuestro hospital con enfermedad avanzada
(metastasica) en el 98.33% de los casos (Tabla LXXIIl y Figura 44). Este dato lo
consideramos relevante y permite reflexionar acerca de dos aspectos; el primero seria
que estos pacientes podrian ser los que peor prondstico poseen de entrada y necesitan
asistencia en una Unidad especializada de un Hospital de Tercer Nivel, y el segundo
seria el papel que desempefia este grupo de pacientes en el calculo de la supervivencia
posterior en comparacion con el resto de los pacientes del estudio, ya que se trata de

pacientes de alto riesgo y con peor pronostico inicial.

Existen pocos trabajos publicados que hablen de la epidemiologia del cancer
infantil en los pacientes marroquies, que es la procedencia de nuestros pacientes de raza
arabe. Segun el trabajo de Hessissen et al (177), con una incidencia estimada de cancer
infantil de 113.4 casos/millén, refieren que los tumores sélidos mas frecuentes son los

tumores 0seos y sarcomas de partes blandas (23%), seguido de los tumores de SNC.

Las series mas amplias de pacientes con tumores de SNC encontradas son el
estudio de Harmouch et al (178) con 633 pacientes entre 1991 y 2009, y el estudio de
Karkoury et al (179) con 542 pacientes entre 2003 y 2007.

No hemos encontrado en la bibliografia mas datos que permitan comparar
nuestros resultados con los de la poblacidn de origen marroqui. En el estudio de antes
citado (177) ponen de manifiesto que a pesar de los importantes avances en la atencion
que reciben estos pacientes en los Gltimos afios, gracias al trabajo de las ONG vy la
implicacion del gobierno en este problema de salud, aun existen necesidades que deben

ser mejoradas.
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3.5.- FACTORES PREDISPONENTES

Del total de pacientes estudiados, 55 de ellos (9.18% del total) poseian una
patologia previa documentada 6 factores predisponentes para el desarrollo de cancer
infantil conocidos. Habria que considerar que al tratarse de un estudio retrospectivo,
podrian no haberse registrado entre los antecedentes personales o familiares del enfermo
los datos sugerentes de sindromes familiares hereditarios o factores ambientales
implicados en la carcinogénesis, por lo que la frecuencia de estos factores

predisponentes pudiera ser inferior a la esperada.

En el 2.11% de los pacientes con tumores del SNC se encontrd algun factor de
riesgo conocido (3 pacientes con neurofibromatosis tipo 1: 1.58% y uno que recibio
radiaciones ionizantes: 0.53%).

En un porcentaje algo mayor que el encontrado en nuestro estudio, entre un 5y
10% de los pacientes con tumores de SNC se describe un sindrome hereditario que les
predispone al desarrollo de la enfermedad tumoral (45,46). La presencia de un menor
porcentaje en nuestro estudio pudiera deberse a la posible pérdida de informacion

ocurrida en la revision retrospectiva de las historias clinicas.

Las radiaciones ionizantes intraitero 6 la radioterapia craneal (como parte del
tratamiento de tumores de cabeza y cuello 6 de leucemias linfoblasticas) son causa
documentada de tumores cerebrales en la infancia (45, 46). En el estudio de Taylor et al
(180), en el que estudian 17.980 pacientes supervivientes de cancer infantil en Reino
Unido, encontraron en un 1.37% de ellos el desarrollo de un tumor de SNC secundario.
Los mas frecuentes son meningiomas, seguidos de gliomas. En nuestro estudio sélo

hemos reportado un caso con estos antecedentes.

El factor de riesgo conocido para el desarrollo de los sarcomas de Ewing es la
raza blanca, en comparacion con la raza negra. En USA presenta una incidencia
ajustada por poblacion de 0.155 casos/100.000 nifios entre los de raza caucasica,
mientras que para los afroamericanos es de 0.083 casos/100.000 segun los datos de

Jawad et al (181). En nuestra muestra 24 de los 28 pacientes afectos de esta neoplasia
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(85.71%) eran de la raza caucésica, si bien es cierto, que no encontramos ningun

paciente de raza negra en nuestra poblacion.

El 7.69% de los pacientes afectos de tumor de Wilms poseian malformaciones

génito-urinarias previas como factor predisponente.

Nuestro porcentaje descrito es algo inferior a lo encontrado en las publicaciones,
en el que entre el 13 y el 28% de los pacientes con tumores renales presentaban
malformaciones congénitas, como el sindrome de WARG, sindrome de Beckwith-
Wiedemann, Denish-Drash, hemihipertrofia aislada, entre otros (56).

El 5.71% de los pacientes de nuestro estudio con sarcomas de partes blandas

presentaban malformaciones congénitas asociadas.

La mayoria de los rabdomiosarcomas ocurren de forma esporadica, sin que sea
posible detectar factores predisponentes. En una pequefia proporcién se asocian a
trastornos genéticos como el sindrome de Li-Fraumeni, NF1 y sindrome de Beckwith-
Wiedemann (182). También se ha descrito un mayor riesgo, en los pacientes afectos de
malformaciones  congénitas del SNC, genito-urinario, cardiovascular vy
gastrointestinales, entre otras. En una revision de 115 autopsias de pacientes afectos de
rabdomiosarcoma encontraron en un 3.47% de ellas malformaciones cardiacas
asociadas. En nuestros pacientes encontramos 3 malformaciones cardiovasculares, que

suponen un 4.28% de los mismos (183).

Un paciente afecto de hepatoblastoma poseia ademas un sindrome de Beckwith-
Wiedemann (12.5%). Se describe que los pacientes afectos de este sindrome poseen un
9% de probabilidades de desarrollar un tumor abdominal en los primeros 10 afios de
vida (184).

En el grupo de pacientes con tumores germinales existia un 3.61% de ellos con

factores predisponentes para su desarrollo (como criptorquidia, ureterohidronefrosis 6

sindrome de Klinefelter).
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Se describe que entre un 12 y un 18% de los pacientes afectos de teratomas
sacrococcigeos presentan malformaciones asociadas, generalmente de la region
anorrectal (185,186). Nuestra cifra de pacientes con factores predisponentes es inferior a
la relatada debido a que en nuestro grupo se incluyen no solo los teratomas de
localizacion sacrococcigea, sino los de todas las localizaciones, incluidas las
intracraneales.
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V.4.- DESCRIPCION DE LOS SINTOMAS INICIALES AL DIAGNOSTICO

V.4.1.- TIPO DE SINTOMA INICIAL

Los signos y sintomas que presentan los pacientes al diagnoéstico de una
enfermedad tumoral pueden ser inespecificos y similares a los que aparecen en otras

enfermedades comunes de la edad pediatrica (46-48).

En nuestra muestra global el sintoma inicial que llevé al diagndstico con mas
frecuencia fue el de tumoracion (no adenopatia), presente en el 33.40% de los casos
(Tabla LXXIV). El diagnéstico de una masa abdominal es la forma mas comdn de
presentacion de los tumores solidos (52). El neuroblastoma, el rabdomiosarcoma, el
tumor de Wilms, los linfomas y los tumores hepaticos son las neoplasias que con mayor

frecuencia se presentan como una masa abdominal (49).

En el 24.51% de los pacientes el sintoma inicial fue la aparicion de una focalidad
neuroldgica. Este sintoma es casi exclusivo de los pacientes con tumores de sistema

nervioso central, que es el grupo de pacientes mas numeroso.

Al comparar este dato con los resultados del estudio de Hayashi et al (187), en el
que la “focalidad” definida como paresia aparece sélo en el 18.3% de los pacientes con
tumores de SNC estudiados, 6 el estudio de Reulecke et al (188) en el que los déficits
motores estan presentes tan solo en el 12.3% de los nifios con esta patologia,
comprobamos que son cifran inferiores a las que nosotros encontramos. Sin embargo,
debemos explicar que en la recogida de datos de nuestro estudio se empled el término
“focalidad neurologica” para designar cualquier sintoma focal, englobando por tanto a
las parélisis 6 paresias, las crisis convulsivas, el nistagmus, el déficit visual o las
alteraciones de la marcha entre otros. Estos sintomas son analizados de forma separada

en ambos trabajos, lo que explica que en nuestro estudio la frecuencia sea mayor.
Los vomitos son sintomas poco especificos en pediatria; estan presentes en el

17.39% de nuestros pacientes, y aparecen en pacientes con tumoraciones abdominales 6
de SNC principalmente.
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En el estudio referido previamente (187) las nauseas O los vomitos son el
sintoma inicial del 23.3% de los pacientes con tumores de SNC. No hemos encontrado
en la bibliografia consultada una cifra de frecuencia de los vomitos como sintoma
inicial en los tumores abdominales con la que comparar nuestros resultados, aungue en

general se expone como un sintoma comun (49).

La cefalea se presenta en el 14.82% de los pacientes. Una cifra similar (16.6%)
presentaron este sintoma inicialmente los pacientes con tumores de SNC del estudio de
Hayashi et al (187).

El dolor abdominal es un sintoma que acompafia a numerosos trastornos en
pediatria, por tanto se hace preciso una adecuada y meticulosa historia clinica y
exploracion fisica para llevar a cabo un diagnostico correcto. EI 14.03% de nuestros
pacientes presentaron dolor abdominal en el debut de su enfermedad tumoral. No hemos
encontrado trabajos pediatricos en los que se determine la frecuencia global del dolor

abdominal como primer sintoma de la enfermedad tumoral.

En un 8.89% de los nifios aparecio la fiebre 6 febricula como primer sintoma.

La fiebre es un sintoma frecuente en las leucemias y linfomas hasta su
diagnostico, asi como en algunos tumores sélidos como neuroblastomas ¢ sarcomas de
Ewing, 6 en enfermedades avanzadas acompafiado de otros sintomas constitucionales
(48). El porcentaje de pacientes con fiebre documentada hasta el diagnoéstico en nuestro
estudio puede resultar algo bajo, pero pensamos que es debido a que no se estudiaron

leucemias ni linfomas.

El 8.50% presentaron dolor osteoarticular. Este sintoma es relativamente
infrecuente entre los sintomas iniciales de cancer infantil (52). Puede ser la forma de
presentacion de tumores déseos, leucemias agudas 6 como consecuencia de metastasis

Oseas de otras neoplasias.

Un porcentaje relevante de pacientes (17.63%) presentaron otros sintomas al
diagnostico, como distension abdominal, cambios en el habito intestinal, cambio de

caracter o en el comportamiento del nifio, macrocefalia 6 sintomas respiratorios, entre
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otros. Algunos de estos sintomas pueden ser inespecificos y comunes a otras patologias

pediatricas, dificultando el diagnostico precoz.
En 31 pacientes (4.9%) el diagndstico del tumor fue un hallazgo casual, llevado
a cabo bien por los padres, 6 en una exploracion fisica rutinaria del pediatra, 6 incluso al

realizarle pruebas complementarias por otros motivos.

No hemos hallado estudios que valoren el porcentaje de pacientes con tumores

pediatricos que sean diagnosticados de forma casual entre la bibliografia consultada.
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V.4.2.- SINTOMAS INICIALES POR TIPO HISTOLOGICO

Los pacientes afectos de tumores de SNC presentaron como sintomas mas
frecuentes al diagnostico focalidad neurolégica (53.97%), cefalea (37.04%) y vomitos
(32.28%) (Tabla LXXV). Estos sintomas podian estar presentes desde el inicio del
cuadro clinico o aparecer a lo largo del periodo de tiempo que paso hasta el diagnostico
de la enfermedad; es comudn que en el mismo paciente aparezcan mas de un sintoma a la
vez, de hecho esta descrito que la mayoria de los pacientes no son diagnosticados a
partir de un GUnico sintoma inicial, sino cuando coinciden varios de ellos en la evolucién.
Ademas pueden existir varios patrones de evolucion de los sintomas en funcién de la
localizacion del tumor (188). En la revision publicada por Wilne et al (51) constatan que
a excepcion de las convulsiones, el resto de los sintomas se van a presentar siempre

asociados entre si en el momento del diagndstico.

Los sintomas méas comunes en los tumores de SNC de la infancia son la cefalea
y los vomitos. Algunos estudios refieren que en méas de la mitad de los pacientes
aparecen estos sintomas en algin momento (51,187-190).

Nuestros pacientes presentaron en un 69.32% vomitos y/o cefalea, coincidiendo
con lo que habitualmente es descrito como sintomas mas frecuentes en los enfermos con

tumoraciones a nivel del SNC.

Es llamativo el elevado porcentaje con pacientes que presentaron focalidad
neuroldgica en su evolucion hasta ser diagnosticados (53.97%) y que supera a lo que
podemos encontrar descrito (51,187-190), sin embargo debemos tener en cuenta, como
explicamos en el apartado anterior, que en este item se engloban tanto las paralisis
motoras 0 focalidades sensitivas, como las crisis convulsivas & los sintomas

cerebelosos, que en el resto de estudios son estudiados de forma independiente.

Los sintomas que con mayor frecuencia presentaban los pacientes afectos de
neuroblastoma y otros tumores del SNS fueron, al igual que en la bibliografia
consultada (48,58-60), la deteccion de una tumoracion (39.25%), la aparicion de
sintomas constitucionales (24.3%) y la fiebre 0 febricula (23.36%) (Tabla LXXVI).
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Los pacientes con retinoblastoma se diagnosticaron con mayor frecuencia por la
presencia de leucocoria (64.7%), presentando en el 29.41% de los pacientes una
focalidad neuroldgica, bien sea estrabismo ¢ nistagmo por déficit de vision (Tabla
LXXVII). Estos sintomas son comunes a los que encontramos en la bibliografia
consultada (191,192), en los que el sintoma mas comudn es la leucocoria, que esta
presente en un 50-60% de los casos, seguido del estrabismo (20-25%) y los signos

inflamatorios (6-10%).

Los tumores renales cursan en su mayoria (hasta 65-75% de los casos) de forma
asintomatica, siendo diagnosticados de forma casual por los progenitores 6 en una
exploracidn rutinaria del pediatra. En el 25-30% de los nifios aparecen dolor abdominal,
anorexia, vomitos, malestar general, hematuria macro 6 microscopica 0 bien

hipertension arterial (61, 62).

Nuestros pacientes con tumor renal presentaron, al igual que en lo descrito
previamente, con mayor frecuencia a su diagnostico una masa palpable (50%), dolor
abdominal (23.08%), fiebre (17.31%) 6 vOmitos (15.38%) (Tabla LXXVIII).

Los tumores hepaticos presentaban como principal sintoma inicial la presencia
de una tumoracion palpable (62.5%) 6 sintomas constitucionales (37.5%) (Tabla
LXXIX). En la bibliografia consultada la deteccién de una masa en hemiabdomen
superior derecho asintomatica es la forma mas comudn de diagnoéstico, la presencia de
fiebre, dolor abdominal, anorexia y pérdida de peso sugiere la presencia de enfermedad
avanzada (193-195).

En el caso de los tumores 6seos malignos (grupo VIII) los sintomas mas
frecuentes hasta llegar al diagnostico fueron el dolor osteoarticular (52.17%), la
aparicién de una tumoracién en la zona afecta (32.61%) y con menor frecuencia la
cojera 6 limitacion funcional, los sintomas constitucionales 6 la focalidad neurolégica
(debida a la compresion nerviosa, especialmente comun en los sarcomas de Ewing de
localizacion vertebral) (Tabla LXXX).
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Lo expuesto en la bibliografia acerca de los sintomas iniciales de los tumores
6seos coincide con lo que encontramos en nuestros pacientes, siendo los mas comunes

el dolor y la tumefaccion de la zona enferma (48,63-68).

Los tumores mesenquimales malignos pueden localizarse en cualquier lugar del
organismo, por lo que la sintomatologia puede ser muy variada. Los signos y sintomas
que presentan estos pacientes dependeran de la localizacion, el volumen tumoral y la

afectacion de estructuras vecinas (69).

En nuestro estudio estos pacientes fueron diagnosticados principalmente por la
aparicion de una tumoracion (41.43%), que generalmente es expuesto en la bibliografia
como el primer sintoma de alarma (69), seguido del dolor abdominal (14.29%) y los
vomitos (7.14%) (Tabla LXXXI).

La sintomatologia de los tumores germinales dependera de la localizacion y el
tipo histoldgico. En general, los tumores localizacion ovarica presentan al diagnostico
hasta en un 80% de los casos dolor abdominal, seguido de la presencia de una masa
abdominal palpable y con menor frecuencia otros sintomas, como amenorrea 0
metrorragia. Sin embargo, los tumores con localizacién testicular suelen diagnosticarse
con mayor frecuencia por la presencia de una tumoracién a dicho nivel. Los tumores
germinales de localizacion extragonadal, como los teratomas sacrococcigeos, son
diagnosticados en su mayoria durante el periodo neonatal por la presencia de una masa

exofitica visible al nacimiento (196).

En nuestro estudio, englobando todos los tumores de esta histologia, y sin
diferenciar la localizacion del mismo, presentaron con mayor frecuencia al inicio una
tumoracion (51.81%) 6 dolor abdominal (30.12%) (Tabla LXXXII).

Por altimo, el grupo de tumores de estirpe epitelial presentaron en su mayoria la
tumoracion como primer sintoma (29.63%), alteraciones endocrinas (18.52%),
abdominalgia (11.11%) u otros sintomas (22.22%) (Tabla LXXXIII). No hemos
encontrado en la bibliografia consultada estudios en los que se expongan los sintomas
mas frecuentes para este grupo con los que poder comparar, debido a que en él se

engloban varios subtipos histoldgicos de localizacion y estirpe muy heterogénea.

244



V.5.- TIEMPO HASTA EL DIAGNOSTICO

V.5.1.- TIEMPO MEDIO DESDE EL COMIENZO DE LOS SINTOMAS HASTA
EL DIAGNOSTICO

Nuestra mediana de dias hasta el diagnostico es de 20 dias para el global de
pacientes (Tabla LXXXIV), y es menor que la podemos encontrar en otros trabajos

como el de Dang-Tan et al en Canada (81), con una mediana de 34 dias.

Se podria explicar el hecho de que en nuestra muestra el diagnéstico se lleve a
cabo de forma mas precoz porque en los estudios citados se incluyen tanto las
histologias benignas como las malignas. Los tumores de bajo grado de malignidad
tienen un crecimiento habitualmente lento, por lo que el diagndstico de estas neoplasias

se realiza de una forma tardia generalmente.

Es un dato muy importante, desde el punto de vista asistencial, comprobar que
en nuestro medio el diagndstico de las neoplasias se realiza de forma precoz, lo que
indica la concienciacion y educacion sanitaria de la poblacion, la accesibilidad al
sistema sanitario por parte de los pacientes, una adecuada formacion del personal
sanitario que atiende a estos nifios, asi como el acceso a las pruebas complementarias

adecuadas para llevar al diagndstico.

Estudiando el tiempo de demora por grupos histolégicos, hemos comprobado
coémo el grupo con mayor demora hasta el diagndstico es el de los tumores de SNC, con
82.54 dias de media y mediana de 31 (Tabla LXXXIV). El hecho de ser diagnosticados
de forma més tardia que otras histologias coincide con lo que se publica en la
bibliografia consultada (46,52,72-75). Nuestra media de dias hasta el diagnostico para
estos tumores se encuentra por encima de la descrita por Reulecke et al (73) en el
hospital de Muenster (59.3 dias para una serie de 245 casos), aunque se sitia muy por
debajo de otras series descritas que oscilan entre los 123.4 dias (77) y 211 dias de media
(46).

En nuestra poblacion la media de dias para el diagnostico los retinoblastomas de
83.08 dias (mediana 19 dias).
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En la serie de Loh et al (77) los retinoblastomas poseian la mediana hasta el

diagnostico mas prolongada (9.4 semanas).

En un estudio llevado a cabo por Wallach et al (197) en Suiza entre los afios
1963 y 2004 comprobaron cémo el tiempo de demora hasta el diagnostico de los
pacientes con retinoblastoma mejord de forma significativa a lo largo de los afios del
estudio, descendiendo desde 6.97 meses de media entre 1963 y 1983, a 2.25 meses entre
1994 y 2004, en relacion con el mejor acceso de la poblacién a los centros

especializados y la obligatoriedad del seguro sanitario.

Segun Bai et al (198) en la poblacién china el diagnostico se produjo con una
demora de 4.5 £ 5.9 meses entre los afios 1987 y 2006, llegando a ser superior a 6 meses
en un 17% de los pacientes estudiados, lo cual es remarcado como negativo por los AA
que postulan que una mejora en la formacion de padres y pediatras, asi como en la

infraestructura médica de su pais debe ser llevada a cabo.

Pensamos que las diferencias en cuanto al tiempo de demora hasta el diagnéstico
en este tumor entre nuestro estudio y los presentados previamente, puedan estar en
relacién con las diferencias en cuanto a la organizacion sanitaria de los diferentes paises
y la implantacion de métodos de deteccion precoz durante las exploraciones rutinarias
del lactante sano por el pediatra, asi como la sensibilizacion y formacion de los padres.

Los tumores renales son los que se diagnostican mas precozmente (8.68 dias de
media y mediana de 2 dias), esto sucede porque generalmente son hallazgos casuales
durante una exploracion rutinaria del pediatra ¢ encontrados por los padres del enfermo.
Esta cifra es considerablemente menor que lo que encontramos en la bibliografia
(46,77), quizas la diferencia pudiera deberse a que en nuestra base de datos
registraramos como dia de inicio de los sintomas aquel en el que se produce el hallazgo
casual de la masa abdominal (si éste fue el modo del diagnostico), y no se registrara en
su historia clinica la aparicion de otros sintomas inespecificos que pudieran haberse
presentado previamente en el paciente y que si hayan sido tenidos en cuenta en otras
publicaciones.
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El impacto que el retraso en el diagndstico y por tanto el inicio de la terapia en el
pronostico de estos nifios, es aun desconocido. Generalmente se piensa que el retraso
pudiera llevar implicado un peor prondstico, sin embargo, existen muy pocos estudios
especificamente disefiados para investigar este hecho, y ademas presentan resultados

contradictorios (82).
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V.5.2.- TIEMPO MEDIO DESDE EL COMIENZO DE LOS SINTOMAS HASTA
EL DIAGNOSTICO POR INTERVALOS DE TIEMPO

» PERIODO 1980-1988

En este primer periodo el global de tumores se diagnosticaron con una media de
51.51 dias y 14 dias de mediana (Tabla LXXXV).

Las neoplasias epiteliales son las que mayor tiempo de demora entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico presentan (132 dias), seguidos de los tumores del SNC (73.14
dias) y los neuroblastomas (71.18 dias de media).

Los tumores diagnosticados en un menor periodo de tiempo desde el inicio de los

sintomas fueron los tumores hepaticos, con una media de 3 dias y los renales, con 7.25
dias de media.

» PERIODO 1989-1997

En el segundo periodo, la media de dias hasta el diagndstico fue de 70.99 y mediana
de 15 (Tabla LXXXVI).

Los tumores de SNC son el grupo que poseen una media de dias superior, en 105.28
dias, seguida de los sarcomas de partes blandas (94.33 dias).

Los tumores renales fueron los que se diagnostican con mas precocidad desde el

inicio de los sintomas, de media 5.69 dias.
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» PERIODO 1998-2006

En el tercer periodo estudiado, la media de dias hasta el diagndstico es de 61,35
dias, con una mediana de 30 dias (Tabla LXXXVII).

En esta época los tumores con mayor tiempo de demora hasta el diagnostico fueron
los retinoblastomas, con 156.8 dias, aunque debemos tener en cuenta que el nimero de
pacientes en este grupo es muy pequefio como para poder extraer consecuencias de los
resultados.

Los tumores de SNC en este periodo se diagnosticaron con una media de 84.69 dias.

La histologia que presentaron una demora hasta el diagnostico menor fueron

nuevamente los tumores renales, con una media de 12.33 dias.

No encontramos diferencias significativas en cuanto al tiempo de demora hasta el
diagnostico entre los tres periodos.
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V.6.- ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA DEL TOTAL DE TUMORES

La supervivencia global encontrada en nuestro grupo, incluyendo todas las
histologias y estadios y para el total de afios del estudio, es al afio del diagnostico de
85.6 % (Intervalo de confianza del 95%: 82.6 — 88.7), a los tres afios de 71.3% (IC
95%: 67.5 — 75.4) y a los 5 afios de 69.1% (IC 95%: 65.1 — 73.3) (Tabla LXXXVIII;
Figura 46).

La supervivencia libre de evento para el total de pacientes y durante todo el
periodo de estudio, es al afio del diagnostico de 80.2 % (IC 95%: 76.8 — 83.7), a los tres
afios de 64.1% (IC 95%: 60.1 — 68.5) y a los 5 afios de 61.7% (IC 95%: 57.5 — 66.1)
(Tabla LXXXIX; Figura 47).

Los datos de supervivencia a 5 afios del ACISS para la regién sur de Europa, en

la que nos encontramos, para los afios 1988-1997 (128), estaba en el 72%.

En el caso de Reino Unido la supervivencia a 5 afios para los nifios
diagnosticados entre 1991 y 1996 era de 72.4% (IC 95%: 71.4-74%) (199).

En la publicacion del RNTI espafiol para la cohorte de nifios diagnosticados
entre 1991 y 2002, la supervivencia en nuestro pais era de 74% (IC 95%: 72.5-75.5%)
(19).

En nuestro estudio la supervivencia global a 5 afios es algo inferior, aunque muy
cercana a los estudios presentados. Es importante tener en cuenta que nuestro trabajo
engloba 27 afos de estudio, mientras que los que hemos tomado como referencia son

periodos de 5 a 10 afios y posteriores al inicio de nuestro estudio.

En 27 afios los métodos de diagnostico y tratamiento han mejorado
notablemente, de tal modo que la supervivencia del grupo para el global de afios pudiera
estar infravalorada en comparacion con otros trabajos, ya que pensamos que la
supervivencia ha debido experimentado una mejoria similar a la que ha sucedido en el

resto de la poblacion espafiola a lo largo de los afios, incrementandose desde el 54 % en
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los primeros afios (cohorte 1980-84) al 76% en los ultimos (2000-2002), segun los datos
del RNTI (18).

Ademas debemos tener en cuenta que los estudios de supervivencia expuestos
previamente (19,128,199), exponen los datos tanto de los pacientes con tumores sélidos
como de los afectos de leucemias y linfomas, que en nuestro estudio no se recogen y
que poseen una supervivencia mas elevada que la media. En el caso de las cifras
europeas (128) la cohorte de pacientes de 1988-1997 con leucemia tuvo una
supervivencia a 5 afos del 73% y los linfomas de 84%. En Reino Unido (199) la
supervivencia a 5 afios para la cohorte de pacientes de 1991-1996 fue de 76,3% para las

leucemias y 83.6% para los linfomas.
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V.7.- ESTUDIO DE LOS POSIBLES FACTORES ASOCIADOS A LA
SUPERVIVENCIA

V.7.1. -EDAD

Las diferencias encontradas respecto a la supervivencia por grupos de edad no

son significativas, se encuentra en todos los grupos en torno al 70% a los 5 afios.

El grupo de mejor supervivencia a los 5 afios de seguimiento es el de los nifios
mayores (10 a 14 afios), con un 71.0% (IC 95%: 62.6% — 80.6%), y el de menor
supervivencia el de 5-9 afios, con 67.7% (IC 95%: 60.2% — 76.2%) (Tabla XC y Figura
48).

Segun los datos de Peris Bonet et al (19) la supervivencia encontrada en el
estudio de base poblacional en Espafia, analizando los resultados por grupos de edad
comprobamos que se obtiene una supervivencia igualmente superior en el grupo de 10 a
14 afios con 76.0%, comparado con los grupos de edad de 0 a 4 afios (73.3%) 6 de 5a 9

afios (72.2%), como ocurre en nuestro estudio.
En Europa (128) la supervivencia para el total de tumores era inferior durante el

primer afio de seguimiento en el grupo de menores de 1 afio, en comparacién con el resto

de edades, sin que se encuentren diferencias entre el resto de grupos entre si.
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V.7.2. -SEXO

La supervivencia entre los sexos es similar (69.0% a los 5 afios en varones y
69.2% en las nifias), no encontrandose diferencias significativas entre ellos (Tabla XClII

y Figura 49).

Segln los datos del ACCIS (128), la supervivencia global a 5 afios es
ligeramente inferior en varones que en las nifias (72% en los nifios frente a 73% en las
nifias), sin embargo, analizando por regiones, no se encuentran diferencias significativas
por sexo en ninguna region excepto en la del Este (60% de varones frente a 63% de
nifias), que se explica por el elevado porcentaje de nifias con carcinoma de tiroides en la

region de Bielorrusia.
Tampoco en la revision realizada por Johnston et al en Reino Unido (199)
encuentran diferencias significativas en la supervivencia global por sexo, que es de

67.9% para ambos sexos a los 15 afios de seguimiento.

Nuestros resultados coinciden con estos datos publicados.
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V.7.3. -TIPO HISTOLOGICO

Los grupos con mayor supervivencia a 5 afios son los retinoblastomas con 91.6%
(IC 95%: 77.3% — 100%), las neoplasias epiteliales con 90.9% (IC 95%: 79.7% -
100%) y los tumores de células germinales con el 88.0% de supervivencia (IC 95%:
80.6% — 96.2%) (Tabla XCIV y Figura 50).

El grupo de menor supervivencia a 5 afios es el de los tumores hepaticos, con un
28.6% (IC 95%: 8.9% — 92.2%). Otro grupo con una supervivencia baja es el de los
tumores 6seos malignos, que en nuestra muestra alcanza el 44.6% (IC 95%: 31.4% —
63.4%).

El riesgo instantdneo de muerte de los grupos histoldgicos 1V y IX respecto al 11l
no es significativo, por tanto no se aprecian evidencias de diferencia en la supervivencia

de los dos grupos respecto al de tumores de SNC.

Sin embargo, encontramos diferencias significativas al comparar los grupos V,
VI, VII, VI, X'y XI respecto al grupo IlI.

Analizando los datos de supervivencia expresados en el trabajo de Sankila et al
(128), del global de Europa, la region del Sur europea y de Estados Unidos, nuestro
estudio ofrece cifras de supervivencia comparables en la mayoria de los grupos
histoldgicos (111, 1V, V, VI, IX, Xy XI).

Unicamente encontramos una diferencia mayor en el caso de los tumores de los
grupos VII'y VIII, con una supervivencia mas baja en nuestro estudio. Pensamos que en
el caso de los tumores hepaticos (VII) las diferencias pueden ser explicadas por el
namero tan bajo de pacientes, tan s6lo 8, incluidos en este grupo. En el caso de los
tumores 6seos (grupo VIII) podria tener relacion con la menor frecuencia de tumores

0seos encontrada, respecto a la esperada.
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V.7.4. -ESTADIO TUMORAL

La supervivencia va disminuyendo en relacion con el grado de extension de la
enfermedad tumoral, de tal modo que el grupo con mejor supervivencia es el Estadio I,
con una supervivencia a 5 afios de 95.4% (IC 95%: 92.5% — 98.4%) y el de peor
supervivencia el Estadio 1V, con 37.0% (IC 95%: 28.3% — 48.3%) (Tabla XCVI; Figura
51).

En Singapur entre 1997 y 2007, fueron analizados 390 pacientes por Loh et al

(77) y comprobaron como los pacientes con estadio 1V poseian una supervivencia libre
de evento inferior al resto de estadios, con significacion estadistica.
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V.7.5. - LOCALIZACION

No encontramos diferencias significativas en nuestro estudio al analizar la
supervivencia de los pacientes en funcion de la localizaciéon tumoral, analizando las dos

localizaciones mas frecuentes (SNC y abdomen).

En los estudios de supervivencia consultados no se analiza esta variable como

factor prondstico en la supervivencia.
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V.7.6. - TIEMPO HASTA EL DIAGNOSTICO

Los grupos con mayor supervivencia a 5 afios, segun los datos analizados en
nuestro estudio, son aquellos con un diagnostico antes del mes de iniciarse los sintomas,
con una supervivencia del 76.6% (IC 95%: 71.6-81.9%), los diagnosticados con un
tiempo de demora entre 90 y 120 dias: 75.3% (IC 95%: 56.9-99.6%) y los que lo hacen
con un tiempo superior a 120 dias: 77.5% (IC 95%: 67.0-89.7%) (Tabla CI; Figura 53).

De acuerdo con los diferentes AA (71-78), cuanto mas precoz se haga el
diagnostico de una enfermedad tumoral maligna (es decir, en estadio 1), mejor sera la

supervivencia.

Pensamos que aquellos pacientes con una demora hasta el diagnostico superior a
los 3 meses (los grupos de 90-120 dias y mas de 120 dias) son diagnosticados tan tarde
porque se trata de pacientes con tumores de crecimiento mas lento, poco agresivos, que
dificulte el diagnostico, y el hecho de que posean una supervivencia mas elevada esta a

favor de la menor malignidad de estos casos.

El grupo de los pacientes con diagnostico entre 30 y 60 dias tienen una
supervivencia inferior que el resto de los grupos a los 5 afios, que es del 60.2% (IC
95%: 48.7-74.4%). Ademas, las diferencias respecto al grupo de <30 dias son

significativas.

Los trabajos que estudian el tiempo de demora desde el inicio de los sintomas y
el diagndstico de la enfermedad tumoral y los factores que influyen en él, sugieren que si
este periodo es corto, el prondstico del paciente serd mas favorable. Por este motivo los
AA promueven la mejora en los métodos de deteccion precoz de estas neoplasias, asi
como la sensibilizacion de padres y médicos de atencién primaria, y el acceso a la

atencion sanitaria precoz y de calidad por parte de estos pacientes (71-78).
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Unicamente en el trabajo de Loh et al (77) no encontraron diferencias
significativas entre los pacientes que eran diagnosticados en un tiempo superior 6
inferior a la mediana de 5.3 semanas, quizas porque el nimero de pacientes era no muy

elevado (390) para obtener conclusiones a este respecto.
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V.7.7. - RAZA

Los pacientes de raza caucasica presentan una supervivencia a 5 afios de 63.1%
(IC 95%: 58.8-67.8%), mientras que para el resto de razas fue 51.2% (IC 95%: 39.8-
65.7%) (Tabla Clll y Figura 54).

Estas diferencias en la supervivencia de los pacientes en funcion de su raza son

estadisticamente significativas (p=0.05).

La mayor parte de los pacientes de raza diferente a la caucésica, 1o son de raza
arabe, constituyendo 10% de los pacientes del estudio. Existen pocos trabajos acerca de
la supervivencia al cancer infantil en Marruecos, que es de donde proceden nuestros

pacientes de raza arabe.

En el estudio de Hessissen et al (177) en el que describen la situacion actual de
la Oncologia infantil en Marruecos, estiman una supervivencia a 5 afios de tan sélo el
30%. Los AA explican que los pacientes con enfermedades malignas, al igual que en
otros paises en desarrollo poseen una serie de factores que impiden su adecuado manejo,
como son los retrasos en el diagnostico, el coste del tratamiento (que en ocasiones debe
ser soportados por el propio paciente), la disponibilidad de los farmacos, el abandono
del tratamiento, 6 el hecho de que el cancer no sea una prioridad en relacion con otros

problemas de salud.

En nuestro caso pensamos que el hecho de encontrar una supervivencia del
grupo de raza distinta de la caucasica (especialmente arabe) significativamente inferior
al resto pudiera deberse a que la situacién en la que acuden a nuestro Centro estos
pacientes implica una mayor gravedad (enfermedad avanzada) y con menos

posibilidades de curacion.
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V.7.8.- PERIODO DE TIEMPO

La supervivencia no se modifico de manera significativa a lo largo de los tres
periodos de tiempo establecidos (1980-1988, 1989-1997, 1998-2006) (Tabla CVIII,
Figura 58), situdndose en los tres periodos en torno al 70%.

Bosetti et al (126) reflejan la mejoria de la supervivencia en Europa,
incrementandose desde el 65% en el periodo 1983-1992 hasta el 75% entre 1993 y 1997
para el global de cancer infantil.

Para el ACCIS (1978-1997) (130) la supervivencia global en Europa y por
regiones crecié de forma significativa, desde 54% en el periodo 1978-1982 al 75% en
1993-1997. Los grupos histolégicos que mayor incremento experimentaron fueron los
linfomas no Hodgkin (60%) y los tumores hepéticos (32%).

El estudio EUROCARE (132) determina que el incremento en la supervivencia
de los nifios europeos fue generalizado en todos los tipos tumorales, excepto en
melanoma, osteosarcoma y carcinoma de tiroides. Las leucemias y linfomas fueron los

grupos gue mayor mejoria en la supervivencia experimentaron.

Para el RNTI, la supervivencia en Espafia (1980-2002) se incrementd de forma
marcada, desde el 54% para la cohorte de nifios diagnosticados entre 1980 y 1984, hasta
el 76% para la cohorte 2000-2002 (18).

En nuestro estudio no encontramos este incremento tan marcado de la
supervivencia que existe en otros trabajos, porque las cifras de supervivencia en el
primer periodo de tiempo son comparables a las del periodo final (ambas en torno a
70%).

En la bibliografia consultada se determina que el incremento de la supervivencia

del cancer infantil a lo largo de las ultimas décadas es debido principalmente a la mejora

de la supervivencia de leucemias y linfomas.
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Si bien en nuestro estudio no se incluyen estos dos grupos histologicos,
pensamos que éste pudiera ser el motivo por el que nuestras cifras de supervivencia sean
superiores a las de la bibliografia consultada en los primeros afios del estudio, asi como

de la estabilidad de la misma a lo largo de los 27 afios.
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V.8.- SECUELAS, RECAIDAS, SEGUNDOS TUMORES

El porcentaje de pacientes de nuestro estudio que presentaron una segunda
neoplasia a lo largo del periodo de seguimiento fue de 0.0096 %, es decir s6lo 6 del

total.

Este porcentaje es inferior al encontrado por ejemplo en el trabajo de Tukenova
et al (142) en Francia durante un periodo de seguimiento muy prolongado (28 afios de

mediana, rango 5-63) que era de 0.03% (134 pacientes de 2.392 seguidos).

Pensamos que nuestra frecuencia de presentacion de estas segundas neoplasias
es inferior a la descrita en (142) porque el periodo de seguimiento de nuestros pacientes
es inferior (media de 70 meses: 5.8 afios; rango: 0-27 afios). Algunos de estos segundos
tumores pueden aparecer en la edad adulta, estando ya fuera del seguimiento en la

consulta de Oncologia pediatrica.

Nuestras cifras son similares a las encontradas en el trabajo de Klein et al (144),
en las que encuentran 276 segundas neoplasias de un total de 24.203 pacientes en
seguimiento (0.01%). En este caso el rango de afios de seguimiento es de 0 a 18, con

una mediana de 6 afios.

Un total de 98 pacientes (15.7%) presentaron una recaida local y/6 metastasica

de la enfermedad.

En el estudio de Howell (200) encontraron un 19.9% de recurrencias de la
enfermedad tumoral en un grupo de 186 pacientes de Reino Unido seguidos una media
de 5.9 afios (rango 0.07-10.36 afios).

Ceschel et al (201) revisaron 3.927 pacientes con tumores solidos en Italia entre
1980 y 1998, de los que el 17.67% de ellos presentaron una recidiva de la enfermedad

tras suspender la terapia.

Nuestras cifras de recurrencia son comparables a las presentadas en la

bibliografia consultada.
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No se han tenido en cuenta las secuelas derivadas del tratamiento, tales como
déficits de crecimiento y desarrollo, disfuncion neurocognitiva, trastornos
cardiovasculares, endocrinologicos, renales, gastrointestinales 0 secuelas musculo-
esqueléticas, entre otros, que pueden igualmente modificar la calidad de vida del nifio
superviviente de una enfermedad maligna y que estdn descritas en la bibliografia
(141,142).
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V1.- CONCLUSIONES
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VI.- CONCLUSIONES

1.- EI nimero de tumores sélidos diagnosticados y tratados en nuestra Unidad durante el

periodo estudiado tiene una tendencia significativamente creciente.

2.- Los tumores solidos mas frecuentes en nuestro estudio son los tumores de SNC y los
de SNS. Un importante nimero de pacientes se diagnostica de una neoplasia solida en
estadio precoz de su enfermedad (I, 11 6 I11). Los neuroblastomas y otros tumores del

SNS son los que con mayor frecuencia se diagnostican en estadio metastasico.

3.- Mas del 50% de los pacientes tienen una edad al diagnostico inferior a 4 afios,
predomina discretamente el sexo masculino. En mas del 90% de los pacientes no se han

encontrado factores predisponentes para el desarrollo de una enfermedad tumoral.

4.- La presencia de tumoracion es el sintoma inicial mas frecuente al diagndstico.

5.- El tiempo medio hasta el diagndstico de la enfermedad tumoral en nuestro grupo de
pacientes no se ha modificado de forma significativa a lo largo del periodo de tiempo
estudiado; los tumores de SNC constituyen el grupo histoldgico con mayor demora

hasta el diagndstico.

6.- La supervivencia global a los 5 afios fue del 69.1% vy libre de eventos del 62.7%,

comparable a la descrita en la poblacion de referencia.

7.- Los factores que se han encontrado asociados a la supervivencia de nuestro grupo de
pacientes son el tipo histolégico (mejor en retinoblastoma, neoplasias epiteliales y
tumores de células germinales), el estadio tumoral (inferior en los estadios 1V), el
tiempo hasta el diagndstico (mejor si se realiza en los primeros 30 dias desde el inicio

de los sintomas) y la raza (mejor en los caucasicos).
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