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Cancer en pediatria. Aspectos generales
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Resumen

Se realiza una revision de los aspectos mas generales del cancer del nifio, destinado a los médicos
pediatras generales no oncologos. Se enfatiza la mayor importancia del cancer infantil al haberse
producido una disminucién de la morbilidad y mortalidad derivadas de las enfermedades infeccio-
sas y de la desnutricion. Se destaca la importancia del diagndstico precoz para mejorar aun mas la
curacion. Se detallan algunos aspectos epidemioldgicos. Se describe someramente el PINDA,
que es un programa nacional de cancer infantil, como también el grupo cooperativo pediatrico de
Chile que esta operando desde 1988 y que lleva mas de 4 000 pacientes atendidos. Los resulta-
dos obtenidos son muy satisfactorios con un promedio de curacién cercano al 65%. Se pasa
revista a los diferentes métodos terapéuticos, haciendo hincapié en la importancia del tratamiento
integral del cancer en todas sus etapas, incluyendo tratamientos paliativos si los primeros fracasan.
Por ultimo, se detallan los resultados obtenidos en nuestro pais en el tratamiento de la leucemia
linfoblastica.

(Palabras clave: cancer, nifos, infancia.)

Paedriatric cancer-general aspects

General aspects of paedriatric cancer are analyzed in order to be utilized by general paediatricians.
In Chile the importance of paedriatric cancer has increased due to the progress in the treatment of
other diseases (malnutrition and infections) and for the great advances in cancer therapy for
children. Early diagnosis is emphasized, PINDA the national paedriatric cancer program is briefly
described and the Chilean Paedriatric Cooperative Group. Since 1988 more than 4 000 patients
have been enrolled by PINDA. General cure rate reaches 65%. The different methods of therapy
are revised. It is emphasized the importance of comprehensive treatment including psychological
support and palliative efforts. The national results of the last 40 years in relation to acute leukae-
mia are described. It is remarkable the continuous progress achieved. PINDA s results obtained in
the last 10 years are comparable to the results in developed countries.

(Key words: cancer, childhood, paedriatric.)

INTRODUCCION

Los progresos obtenidos en la segunda
mitad del siglo XX en el diagndstico, trata-
miento y curacién de las enfermedades ma-
lignas del nifo y del adolescente constituyen
uno de los logros mas significativos en el
campo de la oncologia y puede asemejarse
a otros multiples logros alcanzados por la
pediatria’.

—_

Comité Directivo PINDA.

2. Departamento Pediatria Occidente, Universidad
de Chile, Servicio de Pediatria, Hospital San Juan
de Dios.

Antes de la década del 50 se lograba la
curacion en un pequefio numero de pacien-
tes oncoldgicos, especialmente de aquellos
tumores sdlidos diagnosticados precozmen-
te y por lo tanto extirpables quirirgicamente.
El retinoblastoma y el tumor de Wilms fue-
ron los primeros tumores malignos que pu-
dieron curarse con cirugia? 8.

La radioterapia, una técnica ya aplicada
desde los anos 30, solo logré en la década
del 50 al 60 tasas de curacion en el Hodgkin
en sus etapas iniciales?.

La quimioterapia comenzada a desarro-
llarse en la década del 50 logré mejorar las
posibilidades de curacion al ejercer una ac-
cion generalizada en todo el organismo, por
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lo cual resultd eficaz en los canceres hema-
tolégicos, que desde la partida comprome-
ten todo o gran parte del organismo, y tam-
bién contribuyd a disminuir las recaidas que
se producian por metastasis microscopicas
a distancia (no evidenciables clinicamente)
de los tumores sodlidos tratados solo con ci-
rugias7.

En nuestro pais la creacién del Progra-
ma Infantil Nacional de Drogas Antineoplasi-
cas (PINDA), en 1988, ha permitido que se
hayan alcanzado avances a nivel nacional
y tratado mas de 4 000 pacientes a la fe-
cha8 9.

Todo esto ha significado que ahora en
los albores del siglo XXI en pediatria oncolo-
' gica, y en nuestro pais, existan mas posibili-
dades de curacion (mas del 65%) que de
fallecer por una enfermedad maligna, lo
contrario a lo ocurrido antes de la década
de los 60-708: 9,

La mejoria de la mortalidad infantil por
una espectacular disminucién de las enfer-
medades infecciosas, de la desnutricion y
los significativos avances en la atencion del
recién nacido explican el aumento de la im-
portancia que esta adquiriendo el cancer en
el nifio, a pesar de su baja ocurrencia’®,

DIAGNOSTICO
La incidencia del cancer es baja en el

nino en comparacion con otras patologias
pediatricas como las enfermedades respira-
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torias e infecciosas, lo que explica que el
pediatra general no postule al cancer como
primera posibilidad diagndstica, lo que a su
vez incide en que el diagndstico sea tardio
en muchos casos como se aprecia en la ta-
bla 1, en que se comparan dos evaluaciones
realizadas en el Programa PINDA',

Hay que hacer notar que en el nifo, a
diferencia del adulto, la gran mayoria de los
tumores son de rapida progresién: leuce-
mias, linfomas (el linfoma de Burkitt es el
tumor de mas rapido crecimiento de la espe-
cie humana)'2, neuroblastoma, etc. Otra difi-
cultad en el diagnostico de las afecciones
malignas es la diversidad de la sintomatolo-
gia que adoptan las diferentes neoplasias;
en la tabla 2 se enumeran sintomas y signos
propios y mas frecuentes de las neoplasias,
como lo constituye el aumento de volumen,
el cual a veces se presenta también en otras
enfermedades de origen infeccioso, inflama-
torias o patologia quistica® 4. 15,

Todo aumento de volumen que no tenga
caracteristicas inflamatorias debe hacer
sospechar una neoplasia. Actualmente, con
los avances de la imagenologia, es mas facil
precisar y afinar la semiologia clinica: la
ecotomografia revela si la masa es solida o
quistica y también ayuda a precisar la locali-
zacion, que a veces es dificil con la sola
semiologia clinica, y puede ser de gran ayu-
da por ejemplo en diferenciar una espleno-
megalia de un tumor renal. También se pue-
de precisar si la masa es intraperitoneal o
retroperitoneal, etc.'®. El examen de tomo-

Tabla 1

Proporcion de casos avanzados en los pacientes tratados por el PINDA

Evaluacién 1991
(965 pacientes) %

Evaluacién 1998
(3 339 pacientes) %

T. testiculo 14,8
S. Ewing 26,7
E. Hodgkin 35,4
T. Wilms 40,4
T. ovario 42,0
Retinoblastoma 42,2
Osteosarcoma 49,1
S. P. blandas 56,7
Neuroblastoma 62,1
LNH B 80,5
LNH células grandes

LNH no B

10,8 (etapas Il y V)
21,7 (con metastasis)
36,4 (etapas Il y IV)
40,5 (etapas Il y 1V)
38,0 (etapas Il y 1V)
47,8 (extraocular)
30,0 (r. alto - metastasis)
76,2
65,4 (etapa lll y IV)
75 (etapas Il Y V)
68 (etapas Il Y V)
89 (etapas Il y 1V)
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Tabla 2
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Sintomas y signos relacionados con aumento de volumen

Neoplasias

Patologia benigna

Linfadenopatias

Periféricas

Mediastinicas

Anteriores y medio posteriores

Masa abdominal
Intraperitoneal

Retroperitoneal

Pélvica

Hepatomegalia

Leucemias, linfomas,
Metastasis de tumores soélidos
Leucemias, linfomas
Neuroblastoma

Linfoma no Hodgkin
Burkitt y no Burkitt
Cancer colon

Wilms, neuroblastoma
S. partes blandas

T. ovario, sarcoma vejiga,
Teratoma presacro

Hepatoblastoma

Adenitis infecciosas

TBC, teratomas, timo
Quistes neuroentéricos
Duplicacién esofagica

Fecaloma, peritonitis TBC
Duplicacion intestinal
Meckel, bezoares

Hidronefrosis
R. poliquistico
Ganglioneuroma

Teratomas, quistes

Q. hidatidico, colédoco

Esplenomegalia

Aumento volumen testicular

Leucemias, linfomas

Carcinoma embrionario infantil

Glicogenosis
Hamartomas

Enf. Infecciosas congestivas
metabdlicas, etc.

Hidrocele

Rabdomiosarcoma paratesticular

Aumento volumen Osteosacoma

Rabdomiosarcoma

Ewing

Quistes 6seos
P. aneurismaticos
Osteocondroma

grafia computarizada (TAC) es también de
gran ayuda para el diagndstico y para preci-
sar el 6rgano afectado y las metastasis posi-
bles. Complementa a la ecotomografia y en
la mayoria de las veces es de gran utilidad
para el cirujano en planificar una intervencién
quirdrgica y en determinar si un tumor es re-
secable o no. La resonancia magnética(RNM)
sirve para la precision de los tumores ¢seos
y del sistema nervioso central’®,

En la tabla 3 aparecen signos y sintomas
no relacionados con aumento de volumen y
que en muchas condiciones patolégicas no
neoplasicas pueden presentarse. Las neo-
plasias pueden presentarse en cualquier
edad, pero cada tumor aparece con mayor
frecuencia en algunas edades como se ve
en la tabla 4, cuya fuente es la casuistica
del PINDA. En el cuadro siguiente (tabla 5)
se resumen los signos y sintomas sospe-
chosos de las distintas neoplasias.

Por otra parte hay una serie de sindro-
mes congénitos que se asocian al desarrollo
de un cancer con mucho mayor frecuencia
que en la poblacién general. Todos ellos tie-
nen baja incidencia, por lo cual solo mencio-
namos los mas frecuentes en la tabla 6. A
modo de ejemplo en el sindrome de Down la
leucemia es 15 veces mas frecuente que en
la poblacién general®4 15.17,

CONFIRMACION DE SOSPECHA DIAGNOSTICA

Al sospechar una enfermedad maligna en
un nifo, el deber del médico general o del
pediatra es referirlo a un centro de oncolo-
gia con el objeto de no demorar mas el diag-
néstico. EI PINDA ha acreditado en el pais
14 centros que estan capacitados para el
diagndstico y tratamiento, como se detalla
mas adelante!!. El diagndstico se confirma-
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Tabla 3

Sintomas y signos inespecificos de neoplasia no relacionados con aumento de volumen

Sintoma/signo

Neoplasia

Leucocoria

Estrabismo

Opsomioclono

Sindrome nefrético

Dolores osteoarticulares

Otorragia persistente o hemorragica

Hematuria

Derrame pleural hemorragico
Ataxia

Hipertensién endocraneana
Paresias faciales
Hemorragia vaginal

Anemia + purpura + fiebre
Equimosis periorbitaria
Proptosis

Cojera dolorosa
Diarrea cronica
Virilizacion prematura

Retinoblastoma
Retinoblastoma
Neuroblastoma
Linfoma Hodgkin
Leucemia
Rabdomiosarcoma
Histiocitosis células Langerhans
T. Wilms

Leucemia, linfomas

T. cerebrales

T. cerebrales

T. cerebrales
Rabdomiosarcoma
Leucemia
Neuroblastoma
Rabdomiosarcoma
Histiocitosis células Langerhans
Osteosarcoma
Neuroblastoma
Tumores suprarrenales
Gonadoblastoma

Tabla 4

Edades de presentacién de tumores en la infancia

Rango Mediana
Leucemia linfoblastica 0-15a 57,7% 1- 5 afos
Leucemia mieloide 0-15a 45% 3-10 anos
Linfoma no Hodgkin 1a6m-14 a 5a8m
Enfermedad de Hodgkin 2al4a 7a5m
Sarcoma partes blandas 0Oa15a 5a
Wilms 0 a 13 anos 2a9m
Retinoblastoma 0 a 8 anos 60,5% menor de 2 anos
Osteosarcoma 5a 15 anos
Neuroblastoma 0 a 15 anos 3a1mes
Ewing 3 a 18 anos 11 anos
T. testiculo 1a 15 anos 1 ano 7 meses
T. ovario 1fa8mais5a 11 anos

ra a través de una biopsia quirlrgica, que
debe ser realizada por un cirujano con expe-
riencia en oncologia (se deben evitar com-
plicaciones o diseminacion del probable tu-
mor), para realizar estudios histopatoldgicos
en el caso de los tumores sdlidos, los que
incluyen examenes de inmunohistoquimica

que revelan a través de anticuerpos mono-
clonales la presencia de antigenos especifi-
cos para cada tumor. En el caso de las patolo-
gias hematoldgicas malignas el mielograma
es un examen esencial, pero que debe com-
plementarse con estudios de inmunotipifica-
cion a través de la citometria de flujo que
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Tabla 5

Sintomas y signos sospechosos segun diagndstico

Leucemia Sindrome anémico
Sindrome purpurico
Dolor éseo
Infiltraciéon: adenopatias no dolorosas, hepato y/o esple-
nomegalia

Linfoma no Hodgkin Masa abdominal
Masa mediastinica
Tumor maxilar
Adenopatias periféricas

T. sistema nervioso central Ataxia, dismetria. HIC, vomitos, cefalea, problemas de
conducta, paresias de nervios craneanos

Linfoma de Hodgkin Adenopatias cervicales

Sarcoma de partes blandas Aumento de volumen drbita, extremidades, masa pélvica, etc.

Retinoblastoma Leucocoria, estrabismo

Tumor de Wilms Tumor abdominal flanco

Hematuria, hipertension

Osteosarcoma Cojera dolorosa
Aumento de volumen rodilla, hombro

T. testiculo Aumento volumen testiculo
T. ovario Aumento volumen hipogastrio
Tabla 6

Sindromes genéticos asociados a cancer

Anomalias cromosdmicas

Trisomia 21 (sindrome de Down) Leucemias
13q- Retinoblastoma
Klinefelter XXY Céancer mama
Trisomia 8 Mielodisplasia

Fragilidad del ADN

Anemia de Fanconi Leucemias
Ataxia telangectasia Leucemias, linfomas
Xeroderma pigmentoso Cancer de la piel

Sindromes inmunodeficiencia

Wiskott-Aldrich Linfomas
Inmunodeficiencia comuin Linfomas

Otras condiciones

Neurofibromatosis Neurofibroma, glioma éptico, t. cerebrales
Hemihipertrofia T. Wilms, hepatoblastoma

Aniridia T. Wilms

Criptorquidia T. testiculares

Disgenesia gonadal Gonadoblastoma

Malformaciones urinarias T. Wilms
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también emplea anticuerpos monoclonales
para antigenos especificos. Estas determina-
ciones tienen importancia para el prondstico
y también para aplicar determinado trata-
miento. Es importante la precision de estu-
dios genéticos (cariogramas) y moleculares
(estudio de oncogenes) que en las leuce-
mias y linfomas y en algunos tumores tienen
importancia prondstica.

Antes de plantear el tratamiento se debe
realizar el estudio de etapificacion o de esta-
diaje, vale decir, la determinacion por image-
nes (ecotomografia, TAC, RNM, cintigrafia
6sea u otra) de la presencia de metastasis
regionales o a distancia. El tratamiento y el
prondstico variaran segun sea la etapa o
estadio en que se encuentre el tumor. En
general se habla de etapa | cuando el tu-
mor solo esta presente en el 6rgano origi-
nario, etapa Il cuando el tumor tiene una
extension local, Il si la extension es regio-
nal y IV si las metastasis se ubican a dis-
tancia.

IMPACTO PSICOLOGICO DEL
DIAGNOSTICO DE CANCER

A pesar de la mejoria del prondstico, to-
davia el cancer del nifio se sigue conside-
rando por la poblacion general, e incluso por
muchos médicos, como una enfermedad po-
tencialmente fatal o por lo menos con mayo-
res posibilidades de fracasar que de curar.
El anuncio del diagndstico es sentido por la
familia como una situacion limite de deses-
peranza absoluta y paralisis en una primera
etapa, que se llama de shock. Posterior-
mente aparecen mecanismos de defensa:
negacion, ira, negociacion, y luego, al darse
la informacion real y al establecer una bue-
na relaciéon con el médico y equipo tratante,
la familia va asumiendo el diagndstico y el
prondstico. Se llega asi a una adaptacion en
que toda la energia familiar se vuelca en el
empeno del tratamiento del nifo junto con
darle el mayor carifio y proteccion. La mayo-
ria de las veces se cae en la sobreprotec-
ciéon y en el descuido, no intencional, de los
hermanos. Por todas estas consideraciones
es importante que la familia reciba un apo-
yo psicoldgico que le permita reforzar los
elementos de resiliencia y disminuir la an-
gustia, la depresidn y otros elementos per-
turbadores de la salud mental familiar, que
si estan presentes van a repercutir negati-
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vamente en el nifo y por consecuencia en la
recuperacion de su enfermedad.

En el nifio lo mas importante son los sin-
tomas ansiosos y de temor al dolor y a la
separacion de los padres. En el adolescente
o nino mayor se producen situaciones mas
complejas como rebeldia y rechazo a la si-
tuacién de la enfermedad y tratamiento. Tam-
bién esto se combina con sentimientos de
frustracion por las limitaciones de su libertad
como también pueden aparecer aspectos
depresivos por sentimientos de pérdida de
su vida cotidiana (fiestas, amistades, escue-
la, un futuro lleno de posibilidades), baja au-
toestima (por ejemplo los tratamientos modi-
fican transitoriamente la imagen corporal) y
en ocasiones pueden sentirse amenazados
por la posibilidad de muerte proxima.

ETIOPATOGENIA

Se han logrado importantes avances en
los ultimos afos en la identificacion de me-
canismos genéticos y moleculares que expli-
carian el desarrollo del cancer. Es tanta la
informacion existente, que daria para escri-
bir un articulo independiente. En ultimo tér-
mino el cancer puede considerarse una en-
fermedad genética si se tiene en cuenta que
la célula cancerosa sufre una mutacion que
la hace multiplicarse como un clon celular
independiente.

El estudio del retinoblastoma permitio des-
cubrir un gen llamado Rb que interviene en las
mitosis y que al producirse su deleccion en
una doble mutacion de las células de la reti-
na (casos esporadicos) o una mutacion en
la célula germinal y luego una segunda mu-
tacion somatica (casos hereditarios) deter-
mina la aparicién del clon neoplasico. El gen
del Rb pertenece al grupo de oncogenes lla-
mados supresores, que también existen en
otros tumores como el Wilms, hepatoblasto-
ma, etc. Otro gen supresor es el p53 que
regula la apoptosis (muerte celular progra-
mada) cuya deleccién unida a otros factores
favorece la aparicion de diversos tumores.

Otras alteraciones genéticas descubier-
tas son la transformacién de los protoonco-
genes que son genes que intervienen en la
regulacion de la proliferacién celular en on-
cogenes. A través de alteraciones estructu-
rales como traslocaciones, delecciones o fu-
siones se determina una perturbacion de la
funcién de los protooncogenes. Por ejemplo,
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en el linfoma de Burkitt se produce una tras-
locacion 8:14 del protooncogen C-myc del
cromosoma 8 al 14 junto al locus del gen de
la cadena pesada de las inmunoglobulinas.
En el neuroblastoma se amplifica el protoon-
cogen N-myc. Otras alteraciones derivan de
la fusién de dos genes distintos a conse-
cuencia también de una traslocacion, for-
mandose los llamados factores de transcrip-
cién como ocurre en el sarcoma de Ewing t
(11; 22) o EWS-FLI.

Todavia no se conocen los mecanismos
que producen todas estas alteraciones
genéticas que se combinan con otros me-
canismos inmunoldgicos y alteracion de me-
diadores celulares como por ejemplo los fac-
tores que intervienen en la neoformacion de
los vasos sanguineos'”-19,

EPIDEMIOLOGIA

Chile todavia no cuenta con un registro
de cancer, por lo que no se tienen cifras
exactas sobre la incidencia de cancer. En
pediatria el cancer oscila entre 155 (Nigeria)
a 58,6 (India, Bangalore) por 1 milldén; en
USA las cifras del SEER (programa de epi-
demiologia del National Cancer Institute,
NCI) son de 135,6 para la raza blanca y de
107,6 para la raza negra; en Europa las ci-
fras varian desde 109 (Alemania) a 140 para
Suecia®. En Chile, el PINDA trata a la mayo-
ria de los niflos menores de 15 afios de can-
cer, se atienden un promedio de 365 casos
por afo; si se agregan los casos de histioci-
tosis de células de Langerhans, la cifra sube
a 377 (en general se incluye en las estadisti-
cas internacionales), lo que daria una tasa de
112,5 por millén que debiera ser incrementa-
da en aproximadamente en 20% que corres-
ponden a los pacientes no atendidos en el
Sistema Publico de Salud. Vale decir, se lle-
garia a una cifra de 135, similar a USA o a
Suecia. En la tabla 7 aparecen los casos nue-
vos de cancer anuales que se registran en el
PINDA. En general la incidencia de las dife-
rentes neoplasias es similar a la de los pai-
ses desarrollados, con una mayor ocurrencia
de leucemias en nuestro pais: 38,1% con rela-
cién al estudio del SEER de USA (raza blan-
ca) y 32,1% del de Manchester en el Reino
Unido, que tiene una cifra similar. Otra dife-
rencia es la menor incidencia de neuroblasto-
ma en nuestro pais: 2,9% con relacién a USA
(SEER) y 7,6% respecto de Manchester'?,
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Respecto a la mortalidad por cancer en la
infancia, desde 1985 en nuestro pais el can-
cer ocupa el segundo lugar como causa de
muerte desde los 5 a 15 afos y desde 1990
ocupa el 5° lugar en los menores de 15 afos.
En 1995 fallecieron en el pais 4 854 nifos,
de los cuales 202 correspondieron a neopla-
sias, lo que da un porcentaje de 4,43%, que
es casi el doble de lo acontecido 10 afios
antes en 1985: 164 fallecimientos por can-
cer de un total de 6 986 (2,34%)21.

FACTORES AMBIENTALES EN LA GENESIS
DEL CANCER EN LOS NINOS

A diferencia del adulto, en que los facto-
res ambientales juegan un rol muy impor-
tante, en el nifo solo se han demostrado
correlacion con unos pocos factores cuya
relevancia en el total de los canceres es
bastante pequena?2?2. 23,

Tabla 7

Estimacion de casos nuevos de cancer
por ano en la red del PINDA

n %

Leucemias 144 38,2

Linfoblastica 111

Mieloide 30

Mieloide Crénica 3

T. sistema nervioso

central (SNC) 63 63 16,7
Linfomas 47 12:5

E. Hodgkin 26

L. no Hodgkin 21
T. sdlidos 111 29,4

Sarcoma partes blandas 25

Wilms 16
~ Retinoblastoma 16

Osteosarcoma 15

T. células germinales 16

Neuroblastoma 11

Ewing 10

Hepatoblastoma 2
Histiocitosis

Células Langerhans 12 12 3.2
Total 377 100
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Radiacion ionizante

Si bien no esta totalmente comprobado
que la radiacion del feto predispone a la
aparicion de leucemia como algunos estu-
dios lo sugieren, ya esta establecido la pro-
hibicion de realizar estudios radioldgicos o
de medicina nuclear a embarazadas.

Lo que esta demostrado es que la com-
binaciéon de quimioterapia (agentes alqui-
lantes) y radioterapia predispone a un se-
gundo tumor como sucede en enfermedad
de Hodgkin, tumores del sistema nervioso
central y en retinoblastoma.

Radiacion ultravioleta

La excesiva exposicion al sol contribuye
a la aparicion de cancer de la piel en el
adulto. En los nifos que padecen de xero-
derma pigmentoso u otros defectos de la
reparacion del ADN se asocian a una alta
incidencia de neoplasia cutanea, que en de-
finitiva les produce la muerte.

Drogas

Se comprobd que el uso de dietilbestrol
en la embarazada producia adenocarcinoma
vaginal en las hijas, por lo cual esta droga
esta discontinuada. Se sospecha también
un efecto carcinogénico del alcohol y de la
fenilhidantoina en embarazadas como lo su-
gieren algunos casos aislados de neuroblas-
toma.

Algunos quimioterapicos como los agen-
tes alquilantes (ejemplo la ciclofosfamida) y
otros como el etopdsido (VP16) pueden indu-
cir un segundo cancer, generalmente leuce-
mia o linfoma. También se ha comprobado
una mayor incidencia de cancer (leucemia y
linfoma) en pacientes trasplantados y que
han recibido una intensa y prolongada expo-
sicion a inmunosupresores.

Los esteroides anabolizantes que se
usan en algunos pacientes con anemia de
Fanconi pueden causar hepatocarcinoma o
adenoma hepatico.

Dieta y sedentarismo

Existe una asociacion altamente suge-
rente de consumo alto de grasas, obesidad
y mayor incidencia de cancer de colon, Utero
y mama en adultos. Estos antecedentes obli-
garian a los pediatras a realizar esfuerzos

Revista Chilena de Pediatria
Julio-Agosto 2000

para el cambio de habitos en los nifios.
También el sedentarismo se ha asociado en
el adulto con mayor ocurrencia de cancer de
colon y prostata.

Tabaco

La asociaciéon entre tabaco y cancer pul-
monar es un hecho demostrado. Es importante
la prevencion del tabaquismo en los adoles-
centes. También es preocupante el tabaquis-
mo pasivo que puede repercutir muchos afios
después en nifos de familia de fumadores.

Virus

Algunos virus como el de la hepatitis B se
asocian a hepatocarcinoma en adultos, asi
como el VHTL1 produce la leucemia T del
adulto. También el VIH se asocia con linfoma
en adultos. La asociacion del virus de Ebs-
tein Barr con el linfoma de Burkitt todavia no
es concluyente, pero es sugerente su parti-
cipacion en su génesis, asi como también
en la enfermedad de Hodgkin y en el linfoe-
pitelioma o carcinoma nasofaringeo.

PROGRAMAS DE CONTROL DE CANCER
Y GRUPOS COOPERATIVOS

A diferencia del adulto, en el nifio la pre-
vencion del cancer es limitada, ya que los
factores exégenos son poco conocidos (pro-
bablemente agentes virales) o repercuten
muchos afios después en la vida adulta
como se analizd en la secciéon de factores
causales ambientales (dieta, radiacion solar,
contaminacion ambiental, etc.)

Tampoco se han podido establecer en el
nino programas de screening o tamizaje
como se hace en el adulto. El programa de
tamizaje del neuroblastoma con la deteccion
de catecolaminas urinarias con experiencias
pilotos en Japén y en Canada ha tenido mu-
chos falsos positivos y ademds por su costo
muy alto no ha sido adoptado ni en los pai-
ses de mayor desarrollo?4.

En el nifo, por lo tanto, los programas de
control de céncer deben enfocarse funda-
mentalmente en el aspecto terapéutico y cu-
rativo. Es muy importante ademads preocu-
parse de que los tratamientos tengan el
menor nimero de efectos indeseables para
asegurar una buena calidad de vida. Todo
programa debe ser integral y considerar
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ademas los aspectos psicoldgicos y el trata-
miento paliativo si no se logra la curacion.

En Chile, desde 1988, existe el PINDA,
que es un programa de control de cancer que
desde su creacion ha estado enfocado a fi-
nes terapéuticos y curativos y que desde
1997 abarca toda la patologia neoplasica del
nino y también aborda los aspectos de cali-
dad de vida, seguimiento y tratamiento palia-
tivo. EI PINDA ademas de ser un programa,
que cuenta con un financiamiento central de
FONASA (Ministerio de Salud) para la adqui-
sicion de las drogas antineopldsicas como
fue el propdsito inicial, también contribuye
con drogas coadyuvantes como antibidticos
y en algunas patologias con drogas antiemé-
ticas y factores estimuladores de colonias. El
PINDA es también un grupo cooperativo na-
cional que aglutina a la gran mayoria de los
oncologos pediatras y especialistas médicos
y no médicos que intervienen en el tratamien-
to del cancer infantil. El grupo cooperativo
del PINDA aplica protocolos de tratamiento
de excelencia en sus ramas no experimenta-
les de los mejores grupos cooperativos ex-
tranjeros de Europa y Estados Unidos como
el BFM, Wilms Tumor Study Group, IRS,
POG, CCSG, SIOP, etc. Los protocolos se
aplican sin adaptaciones, salvo excepcio-
nes, con el objeto de comparar los resulta-
dos nacionales con los de los grupos coope-
rativos creadores de los protocolos. Por
otra parte, al igual que los grupos coopera-
tivos, realiza estudios clinicos prospectivos
y también ha realizado investigacion clinica
y elaborado protocolos originales.

El PINDA desarrolla su misién en 12 cen-
tros auténomos: 6 en Santiago (hospitales
Luis Calvo Mackenna, Roberto del Rio, Exe-
quiel Gonzéalez Cortés, San Borja-Arriaran,
San Juan de Dios, Sétero del Rio) y 6 en
provincias (Gustavo Fricke de Vina del Mar,
Van Buren de Valparaiso, Higueras de Talca-
huano, Guillermo Grant Benavente de Con-
cepcion, Regional de Temuco y Regional de
Valdivia). Hay otros dos centros de apoyo:
hospitales de Antofagasta y Talca, en los cua-
les se realiza parte de los tratamientos y que
pronto se convertiran en centros autonomos.

El PINDA como grupo cooperativo tam-
bién estudia otros aspectos del cancer ade-
mas del tratamiento, habiéndose constituido
comités de estudio de infectologia, enferme-
ria, radioterapia, transfusiones, farmacia,
patologia, dolor, psiquiatria, cirugia, segui-
miento, etc.10. 11,
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TRATAMIENTO DEL CANCER INFANTIL

El tratamiento moderno del cancer infan-
til combina, segun el tipo de neoplasia y se-
gun los factores de riesgo, diversas modali-
dades terapéuticas: cirugia, radioterapia,
quimioterapia, trasplante de médula osea. El
avance obtenido en gran medida es el resul-
tado de aplicar protocolos de investigacion
basados en estudios de fase 3 que investi-
gan la eficacia de una droga o de un esque-
ma determinado, en grupos de pacientes
randomizados usando criterios bioéticos es-
trictos. Los resultados se analizan con méto-
dos estadisticos cuya precision también se
ha perfeccionado.

En oncologia pediatrica la mayoria de los
pacientes se tratan con protocolos bien esta-
blecidos: mas del 80% en EE.UU. y en Euro-
pa25. En el PINDA el 100% de los pacientes
es tratado con protocolos de excelencia, es-
cogiéndose en la mayoria las ramas no ex-
perimentales. Como se ha mencionado mas
arriba, la mision esencial del PINDA ha sido
y sigue siendo la asistencial: mejorar el ma-
yor nimero de pacientes con la mejor cali-
dad de vida.

Los protocolos oncoldgicos son bastante
complejos y demandan la intervencion de un
equipo multiprofesional: quimioterapeutas,
cirujanos, radioterapeutas, enfermeras, in-
fectdlogos, nutridlogos, psiquiatras, quimico-
farmacéuticos, etc. Desgraciadamente la
mayoria de los tratamientos eficaces conlle-
van toxicidad y efectos colaterales que es
necesario conocer y adoptar medidas para
minimizarlos. Todo lo anterior explica que
estos tratamientos deben efectuarse en cen-
tros acreditados que cuenten con los espe-
cialistas y con la experiencia y capacitacion
adecuados.

El tratamiento en sus primeras etapas es
muy intensivo, ya que se pretende lograr la
remision completa y por lo tanto exige hos-
pitalizaciones frecuentes y traslado del pa-
ciente y su familia a los centros oncoldgicos
acreditados, lo que provoca trastornos en la
rutina de la vida familiar y en la escolaridad
de los nifios. De ahi que el apoyo psicolégi-
co de estos pacientes y su familia sea muy
importante. También la familia debe recibir
de parte del equipo tratante una constante,
veraz, prudente y adecuada informacién que
también debe extenderse al paciente de
acuerdo a su edad. El PINDA ha elaborado
un manual de apoyo para los padres?2é, que
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serd complementado en el futuro con mas
material educativo; también se ha traducido
del aleman un librito que explica la quimio-
terapia a los nifios?’. Con la colaboracion
del Ministerio de Educacion el PINDA ha
logrado el establecimiento de una red de es-
cuelas para nifos oncologicos anexa a los
hospitales y varias fundaciones de ayuda
han creado centros de acogida para los pa-
dres que vienen de provincia.

En general, para no producir los proble-
mas de separacion de los nifos de sus pa-
dres, gran parte de los tratamientos se reali-
za en salas de quimioterapia ambulatoria.
También oncologia pediatrica ha sido pione-
ra en nuestro pais en permitir a los padres
permanecer el mayor tiempo posible
acompafnando a sus hijos durante la hospi-
talizacion.

Cirugia

La cirugia sigue siendo un arma terapéu-
tica esencial en muchos tumores sdlidos:
Wilms, sarcoma de partes blandas, neuro-
blastoma, osteosarcoma, retinoblastoma, t.
testiculares, t. del ovario, t. cerebrales, sar-
coma de Ewing. Los principios de la cirugia
oncoldgica en la actualidad son cirugia con
bordes de tejido sano pero no mutilante, por
lo cual en muchos tumores, que por el estu-
dio clinico e imagenoldgico se consideran
inoperables, se realiza quimioterapia previa
para reducir el tamafo tumoral. La cirugia
es fundamental en el diagnodstico: realiza-
cion de biopsia quirtrgica y también en la
instalacion de catéteres centrales para evi-
tar procedimientos dolorosos?8.

Quimioterapia

La quimioterapia fue introducida a fines
de la década del 40 por Goodman y Gilman
(mostaza nitrogenada)® y por Farber® (ami-
nopterina, precursor del methotrexato), y es
uno de los pilares del tratamiento del cancer
infantil. Actualmente hay en uso mas de 30
drogas aprobadas internacionalmente e in-
corporadas en los protocolos del PINDA y una
decena de otras en fase 2 o 3 (protocolos ex-
perimentales).

En la actualidad se tiende a utilizar los
agentes quimioterapicos en combinacion
para aprovechar el sinergismo, usandolos
simultdneamente cubriendo un espectro
mas amplio de resistencia de “novo” de la
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célula cancerosa y para evitar la aparicion
de resistencia adquirida. Las drogas ejercen
su accion de diversa manera y en distintas
fases del ciclo celular interfiriendo la estruc-
tura y/o la funcién de los acidos nucleicos.
Algunas como la vincristina inhiben la fase
M (mitosis); otras actian en la fase S como
los llamados antimetabolitos que interfieren
la sintesis de los acidos nucleicos, al intro-
ducirse en su estructura al poseer un pare-
cido quimico que engafa el proceso de
sintesis, sustituyendo las bases purina (6
mercaptopurina) o interfiriendo con el meta-
bolismo del acido folico que es esencial
para la sintesis de la timidina methotrexato.
Otras drogas con accion similar son las anti-
pirimidinas: Ara C, tioguanina, hidroxiurea, 5
fluoruracilo. Los derivados de la podofilo-
toxina (etopdsido y tenipdsido) son cicloes-
pecificos interfiriendo la fase G2 a través de
la interaccion con la topoisomerasa Il. Exis-
ten también quimioterapicos que son ciclo-
dependientes pero no especificos como los
alquilantes: mostaza nitrogenada, ciclofosfa-
mida, ifosfamida. Como lo sugiere su nom-
bre, reaccionan con los acidos nucleicos ya
formados produciendo enlaces covalentes
que alteran su funcion. También son fase
inespecificos algunos derivados de antibioti-
cos como la doxorrubicina, daunomicina, ac-
tinomicina D, bleomicina, mitomicina, cuya
toxicidad impide usarlos como antimicrobia-
nos. Las antraciclinas (doxo y daunorrubici-
na) cuyo mecanismo de accion es multiple:
radicales libres que rompen las hebras de
ADN o inhibicion de la topoisomerasa Il. Los
derivados del platino (cisplatino y carbopla-
tino) también interfieren los acidos nucleicos
formando enlaces. La asparraginasa destru-
ye la l-asparragina, un aminodcido esencial
en la sintesis de las proteinas ejerciendo su
accién en la fase G1 del ciclo celular. Las
nitrosureas (BCNU; CCNU) son también
agentes alquilantes, pero son cicloindepen-
dientes.

Una de las importantes limitaciones de
los quimioterapicos es la toxicidad que se
explica por su mecanismo de accion de in-
terferir el ciclo celular que es comun a todas
las células del organismo, especialmente
aquellas que tienen una gran multiplicacion
celular: sistema hematopoyético (anemia,
neutropenia, trombocitopenia), sistema di-
gestivo (mucositis, diarrea, tiflitis), piel y fa-
néreos (alopecia, dermatitis), génadas des-
pués de la pubertad (esterilidad). También
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son afectados otros sistemas u drganos
como el rindn (derivados del platino, metho-
trexato, ifo y ciclofosfamida, etc.), higado
(methotrexato, mercaptopurina, nitrosureas,
etc.), miocardio (antraciclinas), pulmén
(bleomicina, methotrexato), sistema nervio-
so central (vincristina, aracytin, methotrexa-
to), oido (cisplatino).

La poliquimioterapia debe administrarse
con muchas precauciones y por quimiotera-
peutas y enfermeras capacitados y con ex-
periencia. La toxicidad se puede objetivar de
acuerdo a tablas (NCI, OMS, etc.) y segln
el grado se deben modificar las dosis29-31-

Radioterapia

Es otro procedimiento muy util en nume-
rosas neoplasias, ya que proporciona tasas
elevadas de control local tumoral de la
zona tratada: tumores cerebrales, sarco-
mas, Hodgkin, retinoblastoma, tumor de Wil-
ms, leucemias y linfomas (como método pro-
filactico de compromiso tumoral del SNC).

Sin embargo, las secuelas que produce
en los tejidos en crecimiento como también
a largo plazo (aparicién de segundos tumo-
res) ha obligado a disminuir dosis o a pres-
cindir de esta técnica en algunas circunstan-
cias. Por otro lado los importantes avances
tecnoldgicos han permitido disminuir toxici-
dad local.

La aplicacion de la radioterapia requie-
re de especialistas muy experimentados y
de contar con equipos de tecnologia avan-
zadas2. 33,

Trasplante de médula dsea

El trasplante de médula ¢sea (TMO) es en
buenas cuentas una quimioterapia muy inten-
siva y en muchos casos radioterapia corporal
total que producen una ablacién de la neo-
plasia y de la médula dsea, la que es resca-
tada por el trasplante. Es un procedimiento
sumamente complejo y que requiere de un
equipo muy bien entrenado y de infraestruc-
tura y técnicas especiales, todo lo cual hace
que los costos sean muy elevados y que
solo algunos centros puedan realizar TMO.
Afortunadamente solo la minoria de los pa-
cientes 5 a 10% lo requieren. Hay varios ti-
pos de TMO: alogénico relacionado (médula
6sea de un donante relacionado histocom-
patible), TMO alogénico de donante no rela-
cionado, TMO autélogo de la propia médula
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O0sea o de células primitivas hematopoyéti-
cas periféricas, TMO de sangre de corddn,
que es muy rica en células primitivas.

El TMO ha sido muy util en lograr la cu-
racion de algunos pacientes refractarios a
las terapias convencionales estando esta-
blecido como de rutina en: primera recaida
de leucemia mieloide, recaida precoz de
leucemia linfoblastica, leucemia mieloide
cronica, leucemias de alto riesgo que tengan
alteraciones cromosdmicas especificas
(traslocacion 9:22 o 4:11), no respondedor a
prednisona al 8° dia o que no lleguen a la
remision completa en el dia 33, el linfoma
no Hodgkin linfoblastico tiene indicaciones
parecidas a la leucemia linfoblastica; en los
otros tipos de linfoma no Hodgkin se plantea
autotrasplante si se hacen refractarios o se
presenta recaida precoz. También en algu-
nas recaidas de tumores sdlidos se plantea
el TMO autdlogo33 34, En otras condiciones
o los TMO de corddn o no relacionados se
consideran experimentaless6.

En el PINDA, desde octubre de 1999, se
estan realizando TMO de rutina tanto alo-
génicos relacionados como autélogos. Se
acredito el Hospital Luis Calvo Mackenna y
el FONASA-MINSAL proporciona el financia-
miento.

Tratamiento de soporte

Ademas de estas modalidades de trata-
miento especificas, el nifio con céancer re-
quiere un tratamiento de soporte muy intenso
y complejo: ayuda psicoldgica, nutricional,
transfusiones de hemoderivados, tratamien-
to de las complicaciones infecciosas y meta-
bdlicas, ayuda escolar, manejo del dolor,
manejo de los vomitos, etc.37-39, Ademas se
debe seguir con el control después de finali-
zado el tratamiento. En el PINDA se esta
desarrollando un programa de seguimiento
que explora también la prevencioén y el diag-
nostico precoz de efectos adversos a largo
plazo.

Por ultimo toda asistencia a un nifio con
cancer debe contemplar un programa de
cuidados paliativos y de enfermo terminal.
Es un imperativo ético no abandonar y se-
guir con los cuidados correspondientes de
aquellos nifios que recaen y se hacen re-
fractarios al tratamiento

En resumen, el tratamiento del cancer
infantil es muy complejo al combinar nu-
merosos procedimientos y debe realizarse
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Tabla 8

Sobrevida libre de eventos en leucemia linfoblastica segin método de Kaplan Meier

Protocolo Zuelzer, adaptado Hospital San Juan de Dios
(1962-71)

Protocolo Saint Louis 011 a 69,011a72 (1972-79)
Resultados no publicados de Gopech (1978-85)
Primer protocolo nacional LLA 1984 (1985-87)
Ensayo piloto BFM83 (1986-87)

Primer protocolo PINDA (1988-1992)

Segundo Protocolo PINDA (1992-1995)

Tercer Protocolo PINDA (1996-1998)

5% (15 anos de observacion) (40)

36,5% (SLE 5 afos) (40)

30-40% (41)

44,8% (72 meses Kaplan Meier) (42)

51% (60 meses Kaplan Meier) (43)

60% + 2 (mediana de observacién 91 meses) (44)
70% (mediana de observacion de 43 meses) (45)
91% (mediana de observacion 14 meses) (45)

a través de un equipo multiprofesional expe-
rimentado y en centros debidamente acredi-
tados. Debe ser un tratamiento integral que
no solo contemple los aspectos médicos
como también la asistencia psicoldgica, de
enfermeria, paliativa, etc.

RESULTADOS

En la introduccion estableciamos que en
Chile se curan aproximadamente el 65% de
todos los canceres del nifilo. En un articulo
aparecido en esta revista detallamos los re-
sultados logrados por el PINDA en sus pri-
meros 10 anos de trabajo8. De ahi que solo
como ejemplo mencionaremos los resulta-
dos de la leucemia linfoblastica aguda obte-
nidos en nuestro pais, que es la neoplasia
paradigmatica de la infancia por su impor-
tancia y frecuencia4045, La tabla 8 demues-
tra la evidente mejoria progresiva de la so-
brevida y de la curacion de la leucemia. Los
primeros resultados publicados solo daban
cuenta de casos anecddticos de curacion?o,
Posteriormente, al aplicar protocolos mas es-
tablecidos y de poliquimioterapia, se alcan-
zan mejores resultados*® y por grupos coope-
rativos que logra juntar mas casuistica:
Gopech (grupo oncolégico pediatrico chile-
no)#!, grupo pediatrico de la Sociedad Chi-
lena de Hematologia*? y finalmente GECI
(grupo de estudios de cancer infantil), auspi-
ciado por la Sociedad Chilena de Pediatria a
través de la Rama de Hematologia y Onco-
logia“3. Es notable el avance en los Ultimos
protocolos del PINDA, aunque los resulta-

dos del ultimo estudio son provisorios y sin
lugar a dudas la sobrevida disminuira entre
15 a 20% con un seguimiento mayor.

Se realiz6 un estudio de la mortalidad del
cancer infantil en nuestro pais comparando
el periodo de 1982-1987 en que el PINDA
no existia con el periodo 1991-1996 en que
el programa estaba operativo y se encontrd
una disminucién significativa de 20% (mi-
diendo intervalos de confianza de 95%). Mas
notoria aun es la disminucion de la mortali-
dad especifica por enfermedad de Hodgkin y
linfoma no Hodgkin que alcanzé a 53 y 54%
respectivamente?,

La sobrevida diferencial en cancer es la
resta entre incidencia esperada menos el nu-
mero de muertos por cancer. Si asumimos
una incidencia de 120 casos por millén, la so-
brevida diferencial mejord estudiando los gru-
pos arriba mencionados desde 74 a 77%?%S.
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