Factores prondsticos en pediatria oncolégica

Prognostic factors in oncological paediatrics
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RESUMEN

En Pediatria Oncologica los factores pronosticos
son cada vez mas determinantes para delimitar el mayor
o menor riesgo que la enfermedad tumoral pueda pre-
sentar, de forma que se pueda randomizar las diferentes
terapéuticas en los distintos grupos en que se divide
una determinada entidad nosoldgica. Con esta aplica-
cion se pretende conseguir disminuir los efectos secun-
darios innecesarios, precoces o tardios y mantener las
curvas de supervivencia de forma ascendente.

En el presente trabajo nos referimos a los factores
prondsticos en relacion con el paciente afectado, con el
propio tumor, con la histologia del mismo e incluso con
el plan de tratamiento propuesto en cada caso.

Por dltimo se recoge brevemente el diagndstico
precoz en esta edad y cudles son los puntos utiles a la
hora de pautar una u otra terapéutica.
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ABSTRACT

Prognostic factors are increasingly determinant in
oncological paediatrics for delimiting the greater or les-
ser risk that might be represented by the tumoural dise-
ase, hence the different therapeutic treatments can be
randomised in the different groups into which a specific
nosological entity divides. By means of this application
it is sought to achieve a reduction of unnecessary early
or late secondary effects, and to keep the survival cur-
ves on the ascendant.

In this paper we refer to the prognostic factors in
relationship to the affected patient, to the tumour itself,
to its histology and even to the treatment proposed in
each case.

Finally, we briefly include early diagnosis at this age
together with the useful points when it comes to setting
patterns for one or another therapeutic treatment.

Key words: Prognostic factors. Paediatrics. Survi-
val. Early detection.
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INTRODUCCION

Los factores pronésticos (FP) pueden
ser definidos como aquellos datos indicati-
vos de la evolucién que puede seguir un
determinado paciente afectado por una
enfermedad maligna. Estos datos pueden
incluir varios parametros tales como:
supervivencia global, supervivencia libre
de recaidas, posibilidad de recurrir la
enfermedad, complicaciones, etc.

Debemos tener muy presente que los
primeros pasos de la Pediatria Oncoldgica
se suceden sin tener para nada en cuenta
los FP por desconocerlos totalmente. Las
primeras valoraciones a este respecto se
inician desde la Oncologia en general con
la aparicion en la década de los 50 de la
clasificacién TNM, todavia vigente pero de
alguna manera mas ubicada en las neopla-
sias del adulto que en las de la edad infan-
til. Poco a poco van sucediéndose nuevas
técnicas y conocimientos que cada vez nos
permiten afinar dentro de un orden cuél va
a ser el prondstico de unas u otras deter-
minadas enfermedades malignas en la
edad pediatrica'.

APLICACI()N DE LOS FACTORES
PRONOSTICOS
La utilidad de los FP se pueden esque-

matizar en la tabla 1. Los tres puntos mas
importantes son:

Tabla 1. Utilidad de los FP.

Predecir la supervivencia.

Planificar el tratamiento.

Evaluar la respuesta al tratamiento.
Comparar datos.

Definir categorias de los protocolos.

Facilitar la comunicaciéon entre el personal
sanitario.

Informar correctamente al paciente y/o los
familiares.

1. Informacién al enfermo, o en este
caso a la familia.

La identificacién de los FP en cada una de
las enfermedades que existen en la edad
infantil van a permitir informar con cierta
garantia que nuestras previsiones sobre el
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pronostico se van a cumplir, aunque debe
quedar muy bien clarificado que hasta el
momento actual todo son probabilidades y
que la certeza no es ni mucho menos abso-
luta. Es evidente que lo que significa proba-
bilidad para una colectividad, puede no
darse en un determinado paciente. Debemos
tener presente simultaneamente nuestro
saber junto a nuestra prudencia. Sin recor-
dar estas palabras, toda nuestra informacion
puede provocar dafio al paciente o familiar y
cierto desprestigio para el propio médico.

2. Planificacion del tratamiento.

El tipo de tumores mas frecuentes en la
edad infantil ha variado poco a lo largo de
los afos. Los FP ayudan cada vez mas a
poder optimizar cual es el tratamiento mas
idoneo en cada caso y evaluarlo en térmi-
nos de costes, toxicidad y calidad de vida.
No se puede generalizar sobre un trata-
miento sino que dependiendo de los cono-
cimientos que tenemos sobre una determi-
nada enfermedad y su curso, la terapia a
utilizar serd mas o menos agresiva con el
fin de conseguir los mejores resultados y
los minimos efectos secundarios.

3. Interpretacion de los ensayos clinicos.

Debemos tener muy presente las mues-
tras escogidas para los diferentes protoco-
los con el fin de asegurar que una diferente
respuesta se deba a las propias caracteristi-
cas del paciente y no a los efectos del deter-
minado esquema terapéutico en base a sus
FP; de ahi que deban ser muestras amplias y
la conveniencia siempre de formar parte de
estudios randomizados a nivel de las socie-
dades cientificas o incluso como ocurre en
la edad pediatrica, formar parte de estudios
colaborativos a nivel internacional'.

CLASIFICACION DE LOS FP
1. FP relacionados con el paciente.
2. FP dependientes del tumor.
3. FP relacionados con el tratamiento.

Aunque estos cuatro grupos son mas
que clarificadores en la edad adulta, qui-
z4as no lo sean tanto en la edad pediatrica
por lo que vamos a comentar aspectos
mas relacionados con la poblacién infantil.

Por lo general debemos tener en cuen-
ta que en muchas ocasiones va a ser la
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conjuncién de mas de uno de estos apar-
tados los que se impliquen en uno u otro
determinado momento de la evolucion de
la enfermedad.

Si revisamos la historia de la Pediatria
Oncolbgica encontramos datos que nos
muestran los continuos avances en el diag-
noéstico y tratamiento de las neoplasias
infantiles. Por ejemplo, la leucemia infantil
se consideraba una entidad incurable en
los anos 50, alcanzando hoy dia tasas de
curacién en torno al 75% en edades infe-
riores a los 15 anos de edad®*. Cifras simi-
lares o incluso mejores se obtienen con
tumores solidos localizados, tales como el
linfoma o el tumor de Wilms, y caminos
mas que esperanzadores en otras histolo-
gias como los tumores de partes blandas o
los de origen simpatico**.

En el momento actual tanto la inciden-
cia de cancer en la edad infantil como la
prevalencia del mismo, estin en ascenso
probablemente debido a un mejor y mas
precoz diagnéstico y a los tratamientos uti-
lizados que han disminuido la mortalidad
en estas edades respecto a la edad adulta.
En el libro blanco de la Oncologia de nues-
tro pais quedan reflejadas las tasas de inci-
dencia y de mortalidad por cancer infantil
distribuidas en diferentes cohortes®.

En la edad pediatrica, la mayor parte
de la patologia tumoral tiene un compo-
nente en su origen embrionario y por
supuesto la genética cada vez estd mas
involucrada como también ocurre en la

FACTORES PRONOSTICOS EN PEDIATRIA ONCOLOGICA

edad adulta. Los tumores de origen epite-
lial propios de los adultos se consideran
infrecuentes en la edad infantil.

FP relacionados con el paciente

Se consideran factores prondsticos
relacionados con el paciente:

1. La sintomatologia.
2. La edad.

3. La presencia de enfermedades aso-
ciadas.

4. El estado inmunitario.

Los principales tipos de tumores en la
edad pediatrica son: leucemias, tumores
del Sistema Nervioso central, linfomas,
neuroblastomas etc., tal y como queda
reflejado en las progresivas revisiones del
Registro Nacional de Tumores Infantiles
(RNTD) al que estamos adheridos los prin-
cipales hospitales de nuestro pais y que
estd en funcionamiento desde 1980 con
sede en Valencia . Actualmente son cerca
de 11.000 los casos registrados®. Conocien-
do en profundidad los tipos de tumores y
la sintomatologia que presentan podremos
orientarnos con bastante certeza y con los
medios a nuestro alcance ante qué deter-
minado tumor nos encontramos, tal y
como quede reflejado en la tabla 2 tomada
de Navajas®’. Se encuentran grandes dife-
rencias en la edad pediatrica a la hora de
valorar este aspecto ya que el diagnostico
precoz es de suma importancia, pero son
muchos los tumores que cuando se detec-

Tabla 2. Sintomatologia mas frecuente referida por los padres de nifilos con céancer.

Sintomas y signos

Tipo de tumor

Drenaje de oidos

Fiebre y dolor 6seo
Voémitos y cefalea matutina
Adenopatias persistentes
Mancha blanca ocular
Edema de cara y cuello
Masa abdominal

Palidez y fatiga

Cojera, dolor 6seo
Hemorragia vaginal
Pérdida de peso

Histiocitosis, Rabdomiosarcomas
Leucemia, sarcoma de Ewing
Tumor cerebral

Linfoma de Hodgkin y no Hodgkin
Retinoblastoma

Linfoma, Leucemia
Neuroblastoma, Wilms, Hepatob.
Leucemia y Linfoma
Osteosarcoma, Neuroblastoma
Rabdomiosarcoma

Linfoma no Hodgkin
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tan ya se encuentran en un estadio dema-
siado avanzado y esto va a ser un FP nega-
tivo en la evolucion de la enfermedad. Hoy
dia los FP van a estar relacionados con el
tumor una vez diagnosticado lo que va a
llevarnos a investigar una serie de datos
de citogenética, inmunofenotipo, biologia
molecular, etc. con los que se podra afinar
en profundidad la evolucién.

La edad tiene gran importancia. Asi, las
leucemias linfoblasticas agudas en nifios
menores de 1 afno tienen un prondstico
infausto; entre el afno de edad y los 15 afnos
el resultado de las series es muy esperan-
zador para empeorar nuevamente por
encima de estas edades. En los neuroblas-
tomas, si la edad es menor de 1-2 anos, no
es raro asistir a regresiones espontaneas
de estos tumores. Ademds, dependiendo
de la edad, los tratamientos pueden y
deben modificarse; asi en nifios en los que
hace anos la radioterapia se utilizaba de
forma mas o menos rutinaria, hoy se ha
limitado al maximo con el fin de evitar gra-
ves efectos secundarios sin modificar los
éxitos de otras armas terapéuticas'.

La presencia de enfermedades asocia-
das, mas que ensombrecer el prondstico
en estas edades, sirven de orientacion
para pensar, incluso con antelacién, en la
posible aparicién de determinada patolo-
gia tumoral’.

Poco frecuentes son los factores inmu-
nitarios en la edad infantil a la hora de
hacernos pensar en patologias tumorales,
aunque siempre debemos tener en cuenta
el sindrome de inmunodeficiencia adquiri-
da asi como otras patologias linfoprolifera-
tivas mas representativas'.

FP relacionados con el tumor

Son FP relacionados con el tumor: el
estadio, el cortejo sintomatico que se aso-
cie, la presencia de una serie de determi-
naciones complementarias, la histologia y
toda la bateria de pruebas de biologia
molecular, citogenética, etc., que seran
fundamentales para poder definir el pro-
noéstico de un determinado tumor®®.

Dentro de una misma histologia, el pro-
nostico puede modificarse dependiendo
de la localizacién del tumor; por ejemplo
en el caso de los tumores dseos, osteosar-
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coma o sarcoma de Ewing, detectados a
nivel axial evolucionan generalmente peor
que si se localizan en las zonas de las
metéfisis de los huesos largos'’. Estas evi-
dencias guardan una estrecha relacién con
el papel que la cirugia puede llevar acabo
en unas u otras localizaciones. Por la
misma razon, los tumores de localizacion a
nivel del Sistema Nervioso central, impli-
can unos resultados menos alentadores
por la dificultad terapéutica inicial.

Para estadiar los tumores el sistema
mas reconocido es el de la clasificacion
TNM, quizds poco aplicable en la edad
pediatrica, pero siempre ttil y que en estas
edades se sustituye por sistemas especifi-
cos para cada uno de los diferentes tipos
de tumores. En los casos de leucemias y
linfomas la clasificacién TNM por lo gene-
ral no es valida. De cualquier forma sabe-
mos que estadios IV tienen una muy baja
supervivencia en todos los grupos y que
en estadios | por lo general se puede
hablar de casi el 100% de supervivencia®".

El estudio de los tumores en la edad
infantil ha ayudado a entender hechos
genéticos asociados a la propia enferme-
dad tumoral. Estos cambios se han estu-
diado principalmente en enfermos con
retinoblastomas hereditarios donde existe
una alteracién en el cromosoma 13. Otras
alteraciones se han detectado en tumores
como el Wilms y el rabdomiosarcoma o
familias con mutaciones en su linea germi-
nal asociadas al gen supresor tumoral
p53% De la misma forma los estudios de
biologia molecular permiten establecer si
un determinado tumor presenta de entra-
da factores de riesgo de recidiva y de esta
forma saber si deben ser tratados mas o
menos agresivamente o si su conducta bio-
légica les va a permitir regresar de forma
espontanea como ocurre en determinados
casos de neuroblastoma donde determina-
ciones de la amplificacion del gen N-myc
y/o la delecciéon del cromosoma 1 pueden
darnos estas informaciones*®. También
podemos hoy dia mediante una serie de
determinaciones prever y actuar de alguna
forma como FP, llevando a cabo estudios
con is6topos radioactivos que nos haran
detectar de forma precoz una serie de
posibles recaidas de la enfermedad especi-
ficas de uno u otro tipo de tumor"'.
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Las leucemias presentan en el momen-
to del diagnostico una serie de FP impres-
cindibles para poder actuar a la hora del
tratamiento y ajustar el mas adecuado en
cada caso. El inmunofenotipo, la citogené-
tica, la edad, el nimero de glébulos blan-
cos, las megalias, etc. seran imprescindi-
bles para su valoracion®'*".

FP relacionados con el tratamiento

Es evidente que una respuesta comple-
ta al tratamiento instaurado en un determi-
nado tipo de tumor es el factor o uno de los
factores que determinan la supervivencia
del paciente, en tumores potencialmente
curables —leucemias, linfomas de Hodgkin,
testiculo, etc.— en tumores no curables
pero donde el tratamiento consigue remi-
siones parciales y tumores poco sensibles
a la quimioterapia. Es importante dentro
de este apartado conocer o evaluar el inter-
valo libre de enfermedad, es decir el tiem-
po que transcurre entre el inicio del trata-
miento y la aparicion de la recaida, y
cuanto mas largo sea éste mas lento pensa-
mos que es el crecimiento del tumor, lo
cual en ocasiones nos puede permitir un
tratamiento mas conservador sin tener que
recurrir a terapias muy agresivas'.

DETECCION PRECOZ EN LA EDAD
INFANTIL

Si revisamos los datos de la incidencia
de cancer en la edad infantil, se puede

Tabla 4. Ecogenética en cancer pediatrico.

FACTORES PRONOSTICOS EN PEDIATRIA ONCOLOGICA

comprobar que el aumento de casos en los
altimos 3 afos es evidente sobre todo a
expensas de leucemias y tumores del Sis-
tema Nervioso central, dandose cifras de
3,4 casos nuevos por 100.000 nifios meno-
res de 15 anos™ ",

Para conocer con la mayor fiabilidad
los datos epidemiolégicos de los tumores
en la edad infantil es necesario tener en
cuenta los aspectos detallados en la ta-
bla 3.

Tabla 3. Aspectos epidemiolégicos en el can-
cer infantil.

Registros de estadisticas internacionales y
nacionales.

Estudios morfolégicos por tipos tumorales y
paises.

Factores genéticos implicados.
Factores ambientales.

Marcadores bioldgicos.

Ecogenética es la interaccion entre
fenémenos genéticos y ambientales
inductores potenciales de algunos tipos
de cancer y que cada vez se les da mas
valor, por lo que se tienden a poner en
marcha medidas de intervencién y pre-
vencioén al respecto. En la tabla 4 quedan
reflejadas una serie de factores que se
relacionan con alteraciones genéticas en
la actualidad* .

Agente ambiental

Rasgo Genético

Evoluciéon Tumoral

Radiacion ionizante

Radiaciones UV

Stilbestrol
Androégenos
Hierro

Tirosina
Monosacéridos
Epstein Barr
Papiloma virus 5
Hepatitis B

Ataxia Telangiectasia 14
Retinoblastoma 13
Xeroderma pigmentoso
Albinismo

Nevus Displasico H.
Sindrome de Turner
Anemia de Fanconi
Hemocromatosis
Tirosinemia
Glicogenosis

Sindr. Linfoproliferativo
Displasia Verrucosa
Integracién viral

Toxicidad por radioterapia

Sarcoma
Melanoma

Cancer endometrio
Hepatoma
Hepatocarcinoma
Hepatocarcinoma
Adenoma Hepatico
Linfoma Burkitt
Cancer Piel
Hepatocarcinoma
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Desde el inicio de la gestacion ya se
pueden detectar una serie de tumores
infantiles, gracias a los avances en ultraso-
nidos, masas de diferente localizaciéon y
caracteristicas pueden ser manejadas mas
adecuadamente y de forma mas precoz'.

Tumor congénito es aquel que esta pre-
sente al nacer, sea cual sea su etiologia.

Un tumor es genético si se presenta
con alguna alteracion en los genes.

Un tumor es familiar si esta presente en
varios miembros de la familia.

Actualmente podemos evaluar e identi-
ficar individuos desde el punto de vista
genético cuando estamos ante tumores
bilaterales (rifién, retina, etc.), cuando son
multicéntricos (varios focos en el riién),
cuando estamos ante 2 6 mas neoplasias al
mismo tiempo, si se asocian tumores a
defectos congénitos (aniridia), etc.

Se puede identificar familias con deter-
minado riesgo si existe un tipo de cancer en
padres o hermanos o dos parientes en pri-
mer grado con cancer. Se habla de cancer
familiar cuando se presenta en mas de 2
generaciones o en hermanos, en una edad
poco habitual para el tipo de tumor, el que
sea genético atipico (mama en hombre) o
cuando se da una asociacién con otros
tumores, trastornos genéticos o defectos
neonatales en un mismo individuo.

Es evidente que todos estos datos que
acabamos de exponer ayudaran a la hora
de poder sospechar un determinado can-
cer en la edad infantil pero sera la sinto-
matologia y la buena exploracién la que en
definitiva nos dard el diagnéstico de sos-
pecha para lo cual la deteccién de una
masa abdominal, el buen control de una
adenopatia, la mala evolucién de una
hipertermia, una cojera prolongada, una
anemia inexplicable, la presencia de una
persistente linfocitosis en sangre periféri-

Tabla 5. Oncogenes y tumor.

ca, etc. nos determinaran el envio del
paciente a una unidad de Pediatria Onco-
légica para completar su estudio®. No
debemos olvidar los dolores 6seos propios
en muchas ocasiones de diagnosticos de
exclusion pensando en dolores de creci-
miento y que coinciden por la edad en el
momento de mayor incidencia de tumores
6seos lo que nos debe hacer descartar
esta patologia'.

De cualquier forma es la genética la
que mas avanza cada dia y son cada vez
mas las alteraciones implicadas en el cre-
cimiento y diferenciacién celular. En los
anos 70 se descubrieron los oncogenes,
elementos genéticos que eran responsa-
bles de la inducciéon de tumores. Hoy
podemos hablar ya del descubrimiento de
todo el mapa genético, lo que probable-
mente dard campo para iniciar estudios
cada vez mas exactos de cuales son los
diferentes oncogenes responsables de los
distintos tipos de tumores® En la tabla 5
se exponen algunas de las relaciones
conocidas entre oncogen, reordenamien-
to genético y tipo de tumor con el que se
relaciona. En el momento que estas sefa-
les alteradas puedan interrumpirse,
habremos logrado la curaciéon de los pro-
cesos tumorales’.

Los programas para prevenir la apari-
cion de tumores en edad infantil son esca-
sos y con pocos datos epidemioldgicos
valorables en el momento actual siendo
mas adecuados la deteccién precoz sobre
todo en casos familiares”. El pediatra debe
insistir en un adecuado estilo de vida y
profundizar en unos buenos héabitos ali-
menticios cada vez mas en desuso. Sabe-
mos que estos aspectos estan asociados
claramente en la edad adulta y aunque
menos en el nifio, deben formar parte de
una buena guia de salud. En la edad infan-
til recomendamos:

Oncogén Reordenamiento genético Tumor

Myc T (8;14) q (24;32) Linfoma Burkitt

Abl T (9;22) q (34:11) LMC

n-myc DMs, HSRs Neuroblastoma

Rel T (2;11) q 37;14) RMS

Ets T (11;22) q (24;12) Ewing, neuroepitelial
164 ANALES Sis San Navarra 2001, Vol. 24, Suplemento 1



1. Prolongar la lactancia materna.

2. Evitar la exposicién prolongada a
las nitrosaminas de las tetinas.

3. Dietas ricas en alimentos variados.

4. Aporte caldrico suficiente para el
buen crecimiento y desarrollo.

5. Evitar principalmente en adolescen-
tes el consumo de tabaco.

6. Examenes periodicos de salud esco-
lar con registro de todas las alteraciones
detectadas.

Es esencial un planteamiento lo mas
correcto posible en cuanto a saber detec-
tar una serie de FP que puedan ser ttiles
en la edad pediatrica asi como el conocer
esta patologia por los profesionales encar-
gados del control durante el desarrollo de
los nifios y ante la minima sospecha de
enfermedad maligna, remitir a estos
pequeios a unidades de Pediatria Oncol6-
gica para su seguimiento y tratamiento si
procede, evitando prolongar el desarrollo
de la enfermedad y de esta forma empeo-
rar el prondstico del cancer en la edad
infantil.
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