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RESUMEN SUMMARY

El empleo de modalidades terapéuticas cada vez mas The employment of more effective therapeutic modalities,
efectivas, a la par de la mejoria en los cuidados de atthe same time of the improvement in the support cares,
soporte, ha permitido un incremento significativo de los it has allowed a significant increment of the survival
indices de sobrevida del cancer infantil, de manera que indexes of the infantile cancer, and so that more than 70
mas del 70 % de los nifios tratados actualmente pueden % of the children tried at the moment they can survive at
sobrevivir al menos 5 afios después del diagnéstico. Estos least 5 years after the diagnosis. These achievements in
logros en los indices de curacion tienen un precio: muy the cure indexes have a price: very few cancer survivors,
pocos sobrevivientes de cancer a esta edad estaran libresto this age, will be long term free of related problems with
alargo plazo de problemas relacionados con la terapéutica the received therapy: surgery, radiotherapy and
recibida: cirugia, radioterapia y quimioterapia. Los chemotherapy. The late effects commit a diversity of
efectos tardios comprometen una diversidad de esferas: spheres: cardiovascular, endocrinological neurological,
cardiovascular, endocrinoldgica, neuroldgica, gastro- gastrointestinal, renal and genitourinary, skeletal muscle,
intestinal, renal y genitourinaria, musculo esquelético, lung, ocular, etc. One of more disappointed consequences
pulmonar, ocular, etc. Una de las consecuencias mas of the cure is the appearance of a second malignant
decepcionantes de la curacion es la aparicion de una neoplasia. It's considered that of 3 % to 12 % of the
segunda neoplasia maligna. Se estima que del 3 % al patients tried by cancer in the childhood will develop a
12 % de los pacientes tratados por cancer en la nifiez second malignant neoplasia in the 20 year-old course
desarrollaran una segunda neoplasia maligna en el afterthe diagnosis. We present 11 cases with diagnosis of
transcurso de 20 afios después del diagnostico. Se second malignant neoplasia, evaluated in two institutions
presentan 11 casos con diagnostico de segunda neoplasiawhere they are assisted children with cancer. It was as
maligna, evaluados en dos instituciones donde se atienden first more frequent neoplasia the retinoblastoma and, the
a nifios con cancer. Se encontr6 como primera neoplasia second malignant neoplasia was osteosarcoma, standing
mas frecuente el retinoblastomay como segunda neoplasia out the genetic relationship among both entities.
maligna osteosarcoma, destacandose la relacion genética

entre ambas entidades. KEY WORDS: Cancer, metachronous second neoplasm,

treatment, pediatrics.
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incremento significativo de los indices de uso de quimioterapia sino también espe-
sobrevida del cancer infantil, de manera que cialmente con la radioterapia. El periodo de
mas del 70 % de los nifios tratados actualmente latencia es mas prolongado que en las leucemias
pueden sobrevivir al menos 5 afios después delsecundarias y su riesgo es mucho mas
diagndstico®?, Desde el afio 2000 se ha acumulativoen eltiempo. Eltipo mas frecuente
estimado que uno de cada 900 personas entre 16corresponde a los sarcomas (6seos y de partes
y 44 afios de edad serd un sobreviviente de blandas), citandose ademas tumores del SNC,
cancer pediatricé®. carcinomas y otros menos frecuentes como

Estos logros en los indices de curacion tienen linfomas no Hodgkin, retinoblastoma, rabdo-
un precio: muy pocos sobrevivientes de cancer Mmiosarcomay tumores germinales. El objetivo
a esta edad estaran libres a largo plazo dede este trabajo es presentar 11 pacientes con
problemas relacionados con la terapéutica diagnostico de SNM, evaluados en dos
recibida. La cirugia, la radioterapia y la instituciones donde se atienden a nifios con
quimioterapia, al igual que los efectos cancer®®.
psicolégicos de la enfermedad y Ila
discriminacién social que conlleva toda METODOS
enfermedad crdénica producen efectos muy
variados en los sobrevivientes del cancer. Estos
efectos tardios comprometen una diversidad de
esferas: cardiovascular, endocrinoldgica,
neuroldgica, gastrointestinal, renal y genito-

urinaria, musculo esquelética, pulmonar, ocular, Dr. Carlos Arvelo. Los datos recogidos para la
etc. (7-10), T T .
] . ) descripcion del estudio fueron: edad, sexo, tipo
Unade las consecuencias mas decepcionantesy o primera neoplasia maligna (PNM)

de la curacién es la aparicion de una segundayatamiento recibido para la PNM, periodo de
neoplasia maligna (SNM). Se estima que el 3% |aiencia para la aparicién de la SNM, tipo de

al 12 % de los nifios tratados por cancer en la gNM. relacién de la SNM con el campo de
nifiez desarrollaran una SNM en el transcurso jrradiacién anterior y su evolucién actual.

de 20 afios después del diagndstico, y se pueden

presentar tanto leucemias como tumores soélidos.

Este riesgo es de 6 a 10 veces mayor que el

riesgo de desarrollar una primea neoplasia en la RESULTADOS

poblacion general. La quimioterapiay laradio-

terapia usadas en el tratamiento de la primera  pg| total de 11 pacientes evaluados, 8

neoplasia parecen incrementar el rie§go (72,7 %) correspondieron al sexo masculinoy 3
En relacion con las leucemias secundarias, (27,3 %) al femenino. El tipo de PNM mas

la mas observada como SNM es la variedad no frecuente fue retinoblastoma con 5 pacientes

linfoblastica, relacionada con el uso de (45 %), seguida de sarcoma de Ewing con 2

alquilantes y de epipodofilotoxinas. General- pacientes (18 %)y leucemia linfoblastica aguda,

mente tienen un periodo de latencia mas corto enfermedad de Hodgkin, osteosarcoma y

de aparicion al compararlas con los tumores craneofaringioma un caso cada uno (9 %,

so6lidos (3 a 5 afio$)-*, respectivamente). El rango de edad vari6 entre
Con respecto a los tumores sélidos, su 4y 18 afios al momento del diagnéstico de la

aparicion como SNM se relaciona no s6lo con el SNM, con una media de 13 afios.

Entre enero de 1992 y diciembre de 2001, se
evaluaron un total de 11 pacientes con el
diagnéstico de SNM: 9 consultaron al Instituto
Oncoldgico Luis Razetti y 2 al Hospital Militar
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De los 5 retinoblastomas, 4 desarrollaron un
osteosarcoma (36,3 %) como SNM y uno un
rabdomiosarcoma (9 %). Los otros diagndésticos
de SNM fueron 2 tumores cerebrales (18 %), un
fibrohistiocitoma maligno, un tumor neuro-
ectodérmico primitivo, una leucemia
linfoblastica aguda y un linfoma no Hodgkin
(9%, respectivamente).

El periodo de latencia entre la PNM vy la
aparicion de la SNM estuvo comprendido entre
2 y 17 afios, con un promedio de 9,3 afios. El
tiempo mas corto correspondié a la leucemia
linfoblastica aguda y el méas prolongado al
rabdomiosarcoma.

En 4 casos (36,3 %) las SNM aparecieron en
el campo de irradiacién previa: 2 retinoblas-

cuya biopsia reporté6 rabdomiosarcoma
embrionario. Se le inicia tratamiento con
guimioterapiay en el curso de la misma, presenta
progresion de enfermedad, falleciendo 10 meses
después.

Caso 3

Paciente masculino de 17 afios de edad, quien
alos 9 afos se le diagnostica sarcoma de Ewing
en peroné derecho. Fue tratado con radioterapia
local y quimioterapia (ciclofosfamida,
vincristina y actinomicina D). Presenta, alos 8
afios de este primer diagnostico, una tumoracién
gue involucra a partes blandas y 1/3 proximal
de tibia derecha. La biopsia reporta:
fibrohistiocitoma maligno. EIl paciente es

tomas, uno bilateral que desarroll6 osteosarcomatratado con quimioterapia y cirugia radial

y otro unilateral que tuvo un rabdomiosarcoma,
1 sarcoma de Ewing que hizo un fibrohistio-

(amputacion supracondilea). Actualmente
presenta 6 afios de sobrevida libre de

citoma maligno de huesoy un craneofaringeoma enfermedad.

que desarrollé un astrocitoma anaplasico.
De los 11 pacientes, 6 fallecieron (56 %) y

los 5 restantes (44 %) estan vivos sin evidencia

de actividad tumoral.

Caso 1

Caso 4

Paciente femenina de 13 afios de edad, a
quien se le diagnostico a los 3 afios de edad
leucemia linfoblastica aguda. Recibio
tratamiento con quimioterapia sistémica,

Paciente femenina de 18 afios de edad, quienintratecal y radioterapia (eje crdneo-espinal).
a los 12 afos fue tratada por enfermedad de A los 10 afios de diagndéstico consulté por

Hodgkin, estadio Ill, variedad esclerosis
nodular. Recibiéo quimioterapia con MOPP/
ABVD y radioterapia (manto Y invertida) con

aumento de volumen en hemitérax posterior
izquierdo. La biopsia reporta tumor
neuroectodérmico primitivo. Se inicia

éxito terapéutico. Seis afios mas tarde presentétratamiento con quimioterapia y radioterapia.

evidencia LOE supratentorial, la cual se resecé
parcialmente y cuyo estudio histopatolégico
reporto glioma de alto grado. La paciente recibio
radioterapia y fallece 1 afio despueés.

Caso 2

La paciente fallece a los 2 afios de este segundo
diagnostico por progresion de enfermedad.

Caso 5

Paciente masculino de 7 afios de edad, quien
a los 10 meses se le practico enucleacion de

Paciente masculino 18 afios de edad, a quienambos o0jos y posteriormente se le aplico

en el primer afio de vida se le diagnosticé
retinoblastoma unilateral, siendo tratado con

radioterapia por retinoblastoma bilateral. Con
antecedentes familiares positivos de

enucleacion y radioterapia a 6rbita. Presenta retinoblastoma (abuelo materno, madre y un

17 afios después una masa a nivel nasofaringeohermano).

Seis afios mas tarde, presenta una

Vol. 15, N© 3, septiembre 2003



Secuelas tardias de la oncoterapia infantil - Ruth Gomez y col. 173

tumoracion en maxilar superior, cuya biopsia después del primer diagndstico, osteosarcoma
reporta osteosarcoma. Fue tratado con en tercio proximal de fémur izquierdo. Se
quimioterapia neoadyuvante (ifosfamida, inici6é tratamiento con quimioterapia y cirugia
platino y adriamicina) y maxilectomia. radical, sin respuesta satisfactoria falleciendo
Actualmente presenta 3 afios de sobrevida libre por progresién de enfermedad.

de enfermedad.

Caso 9

Caso 6 Paciente masculino de 2 afios de edad a quien

Paciente femenina de 15 afos, quien a los 9 se le diagnostico retinoblastoma bilateral y es
afilos de edad tuvo un diagnéstico de tratado con cirugia (enucleacion de OD vy
osteosarcoma en el tercio proximal de tibia criocirugiaen Ol), radioterapiay quimioterapia
derecha. Fue tratada con quimioterapia que incluia vincristina, ciclofosfamida y
(metotrexate a altas dosis y adriamicina) y adriamicina por 2 afios. 9 afios mas tarde
cirugia radical (amputacion supracondilea). A present6 osteosarcoma en tercio distal de fémur
los 6 afios de respuesta completa, presentdizquierdo. Recibié tratamiento con cirugia
adenomegalias en region latero cervical y radical y quimioterapia evolucionando
supraclavicular izquierda. La biopsia satisfactoriamente. Actualmente vivo, sin
ganglionar, reportdé linfoma no Hodgkin tipo actividad tumoral.
Burkitt. Se inicia tratamiento con quimioterapia
y la paciente fallece en curso de la misma por c

- aso 10

progresion de enfermedad a los 10 meses del

diagnéstico. Paciente masculino de 10 meses de edad, con

diagnostico de retinoblastoma unilateral. Se

trato solamente con enucleacion. Alos 16 afios
Caso 7 de edad presenta osteosarcoma en tercio distal

Paciente masculino de 6 afios de edad, quiende tibia derecha. Es tratado con quimioterapia

a los 2 afios de edad present6 un sarcoma dey cirugia radical. Estado actual vivo, sin
Ewing en peroné izquierdo. Fue tratado con actividad tumoral.
guimioterapia (ciclofosfamida, vincristina,
actinomicina D y adriamicina) y cirugia
(reseccion del tumor del peroné). A los 2 afios
del diagnoéstico, se le diagnosticé leucemia
linfoblastica aguda. Recibi6 tratamiento con
guimioterapia sistémica e intratecal. Actual-
mente vivo, con 4 afios de sobrevida al segundo
diagnostico de neoplasia maligna.

Caso 11

Paciente masculino de 9 afios de edad con
diagnostico de craneofaringioma. Recibié
tratamiento quirurgico y radioterapia. A los 7
afios de este primer diagndstico presenta un
astrocitoma anaplasico. Se le realiza reseccion
parcial del Tu y fallece por progresién de
enfermedad.

Caso 8

Pacie,nte masculino de 8 afios de edad quien DISCUSION
presenté retinoblastoma bilateral en el primer
mes de edad. Se traté con cirugia (enucleacion _ ) _
bilateral), mas radioterapia y quimioterapiacon _ El interes por los efectos secundarios del
vincristina, ciclofosfamida, adriamicina, cancery sutratamiento es relativamente reciente

carboplatino y etopésido. Present6 8 afios Paraeloncoélogo pediatra. Esto es debido a que
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las tasas de supervivencia del cancer infantil situado en el cromosoma 13, esta también
han experimentado un incremento extraor- implicado en la aparicion del osteosarcoma.
dinario: mientras que para los afios 60 apenasLlama la atencién que de los 5 casos de
alcanzaban un 20 %, en el afio 2000 se aproximanretinoblastoma como PNM, sdlo 2 presentaron
al 80 %. Por tanto, lo que hace 40 afios seria unla SNM en &rea corporal irradiada previamente
lujo, el estudio de los efectos tardios de la y, en un caso, no recibié ni quimioterapia ni

oncoterapia, hoy se ha convertido en un campo radioterapia. Esta observacion sugiere que la
de actuacién médica que involucra a oncologos radioterapia puede no ser un factor determinante,
pediatras, internistas, endocrinélogos, cardi6- implicandose mas los factores genéti€d®.

logos, neurdlogos y especialistas de diferentes | gs sobrevivientes a largo plazo de
disciplinas®. Los pacientes en quienes se van enfermedad de Hodgkin, tratados en la infancia
a valorar los efectos secundarios a largo plazo y adolescencia tienen mayor riesgo a presentar
van a ser los nifios con diagnostico de cancer como SNM cancer de mama, gastrointestinal,
que hayan superado los 5 afios en remision pyimon y de tiroides al igual que melanomas,
completa y que tengan mas de 2 afios sin sgrcomas 6seosy de partes blandas y leucemias.
necesidad de tratamiento. EsS necesario gn recientes publicaciones también se ha
diferenciar entre el seguimiento precoz de 10s eyidenciado riesgo para desarrollar neoplasias

nifios tratados por cancer, en quienes lo mas ge| SNC, aunque menos frecuente que los
importante a detectar son las recaidas que puedargnterioreg!t 1.

presentarse, de los supervivientes a largo plazo
en quienes se busca identificar los efectos tardios
del tratamientd®6-19),

El diagndstico de fibrohistiocitoma maligno
de hueso como SNM fue un hallazgo notorio
para el Grupo de Estudio de Efectos tardios del

A pesar de que los reportes de SNM se children’s Hospital of Philadelphiaquienes
conocen desde hace muchos afios, es en las dogeportaron unas de las primeras series de tumores
décadas pasadas cuando se describen mejor lagseos malignos secundario a cancer pediatrico
series, por la razén expuesta, que el nUmero de2.20)
sobrevivientes al diagnéstico de primera Con respecto al paciente con leucemia

neoplasia ha aumentado significativamente. linfoblastica aguda como PNM, una de las series
En la literatura médica nacional el presente mayores reportadas ha sido la Balna-Farber
informe constituye el estudio con mayor nimero cancer Instituteal igual que la delSt Jude
de casos de SNM. La neoplasia primaria mas children’s Research Hospitalen las que se
frecuente encontrada en esta serie fue el ghserv6 como SNM mas frecuente en este grupo
retinoblastoma (5 casos: dos unilaterales y tres ge pacientes a los tumores del SNC. No se
bilaterales), lo que se corresponde con elreportereglstro ningtn tumor neuroectodérmico
del Grupo de Estudio de Efectos Tardios, el primitivo, a diferencia de la presente seti.
cual también sefiala al sarcoma de Ewing (2 Las SNM luego de osteosarcoma, son de
casos) y a Ia_enfer_m_e;dad de Hodgkin (1 caso), escasa presentacion; dos series importantes
con alta predisposicion a desarrollar una SNM incluyen las leucemias, fibrohistiocitoma

(8,19) . . .
' maligno y carcinomas (mama, colon, estémago)

La mayor frecuencia de SNM correspondié a como las SNM de méas frecuente aparicién en
osteosarcoma (4 casos), relacionada con el estos paciente®"1)

antecedente de retinoblastoma. Este dato esta
en concordancia con lo sefialado en la literatura
de que el locus especifico del retinoblastoma,

Es particularmente interesante el paciente
con diagnéstico de sarcoma de Ewing como
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PNM, el cual, desarrollé una leucemia ynodebe seracualquierprecio. Hay que evitar
linfoblastica aguda como SNM. Tuvo eltiempo enlo posible los efectos tardios del tratamiento,
més corto de latencia como lo indica la literatura, porlo que se sugieren algunas recomendaciones:

sin embargo, el tipo de leucemia que se reporta  |mplementar un seguimiento riguroso de la

con mayor frecuencia como SNM son las no peplacién sobreviviente al cancer pediatrico en

linfoblasticag®®*". nuestro medio, estableciendo localmente nuestro
La aparicion de glioma maligno como Grupo de Estudio de Efectos Tardios, en el cual

neoplasia secundaria después de radioterapia aparticipen todos los centros donde se atiendan a

la region sellar por craneofaringioma, se ha nifios con cancer a nivel nacional.

reportado en 14 casos, observandose unaumento Mejorar los tratamientos oncolégicos

de la incidencia en este grupo de pacientes gspecificos adaptados al riesgo, de manera de

cuando estan sometidos a terapia con hormonaevijtar sobre-tratamientos que posteriormente

de crecimientd®29), puedan originar secuelas tardias, especialmente
En esta casuistica, observamos una relacion SNM.

de las SNM con el uso de agentes alquilantes en  Optimizar las medidas y tratamientos de
un 55 % (6 casos), lo que ya se ha reportado ensgporte en el cancer infantil, como por ejemplo,
otros estudios. Con respecto a la radioterapia, ¢| uso de cardio-protectores en pacientes de
el 36 % (4 casos) se relaciono la aparicion de la rjesgo, ya que asi se minimizaria la posibilidad
SNM con el campo de radiacion previo. Todos (e secuela cardiovascular, redundando en una
fueron tumores sélidos, coincidiendo con 10 mejor calidad de vida futura para el paciente.

publicado en la literaturg®. Hacer énfasis en la necesidad de mejorar los

La sobrevida global en este grupo de SNM es estydios genéticos en la poblacién pediatrica
de 44 %, corroborandose que constituye un gncoldgica de nuestro medio, a fin de determinar
evento de mal prondstico. con mayor precisién, segln las alteraciones

Podemos concluir que el objetivo principal genéticas que se encuentren, cuales pacientes
del tratamiento del cancer en el nifio es alcanzar tienen mayor predisposicion a desarrollar una
la curacién para que el paciente pueda lograr un SNM, para poder, de esa manera, implementar
desarrollo normal y una vida adulta futura Gtily estrategias de prevencion y diagnéstico
productiva. Sin embargo, curar no es suficiente temprano.
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