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Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Ledn entre los
afos 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

1.1. BASES GENETICAS Y BIOLOGIA DEL CANCER

El cdncer es una causa muy importante de muerte en la infancia, a pesar de que en esta
etapa de la vida es una enfermedad rara. Los tumores infantiles tienen un conjunto de
caracteristicas propias que los distinguen de las neoplasias de los adultos; presentando
diferencias etioldgicas, bioldgicas, histopatoldgicas, gendmicas, de latencia y terapéuticas.

Se ha postulado que en adultos se requiere la suma de alteraciones genéticas, al menos
cinco, para desarrollar un tumor, a diferencia de ciertos tumores infantiles, donde se requiririan
tan sélo dos [1].

En los adultos los cdnceres mas comunes son de origen epitelial y, en muchos casos,
estdn relacionados con una exposicién mantenida a agentes mutagénicos. El riesgo de padecer
un cancer en la edad adulta aumenta con la edad. A diferencia de ellos, los tumores malignos
pediatricos tienen menor incidencia y suelen ser de origen hematoldgico, mesenquimal o afectar
al sistema nervioso central (SNC).

Entre las diferencias que existen en ambos grupos destacan principalmente dos: la gran
diferencia entre la incidencia de sarcomas en nifios frente a carcinomas en adultos y la
heterogeneidad genética de los tumores infantiles.

En la poblacién general, el grupo tumoral mds frecuente lo constituyen
adenocarcinomas de diversos tipos (mamario, pulmonar, prostatico, colorrectal, etc),
influenciables tras largos tiempos de latencia a factores externos cancerigenos, con un 80% de
los casos, seguidos de tumores hematopoyéticos en un 7% y sarcomas en aproximadamente un
1%. Frente a estos datos estadisticos, en la infancia, los tumores mas frecuentes los conforman
por orden de frecuencia los tumores hematopoyéticos y del SNC, mientras que los sarcomas se
presentan en un 15% y los carcinomas tan solo en un 9%. Esta observacién evidencia la mayor
susceptibilidad de las células generadoras de sarcomas a alteraciones génicas en periodos
tempranos de la vida.

En el proceso de tumorogénesis se han descrito distintas etapas de capacitaciéon celular
oncogeénica en la siguiente secuencia: adquisiciéon de potencial replicativo ilimitado, evasion de
la apoptosis, insensibilidad a factores inhibidores del crecimiento, autosuficiencia en las sefiales
de crecimiento, angiogénesis, invasion tisular y metdstasis; siguiendo un modelo de desarrollo
estocastico, con adquisicién de capacidad oncogénica a lo largo de los aios, explicando la mayor
incidencia de cancer en la edad adulta [2]. Este modelo ha sido bien estudiado en carcinomas
de pacientes adultos, pero no explica el desarrollo de otros tipos de tumores ni la aparicién de
éstos en la poblacidn pediatrica, principalmente en cuanto al tiempo necesario para que la célula
adquiera las capacidades oncogénicas descritas anteriormente. Uno de los hechos que apoyan
esta afirmacion es el origen de muchos tumores infantiles durante el desarrollo embrionario,
donde el feto estd mds protegido de agresiones ambientales.

Por otro lado, en el cancer infantil es frecuente hallar traslocaciones cromosémicas
como mecanismo predominante responsable de la transformacién oncolégica celular,
originando fusiones cromosémicas aberrantes que se correlacionan con la histopatologia
tumoral. Este mecanismo ha sido descrito en leucemias [3], tumores de Wilms, tumores
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mesenquimales, rabdomiosarcomas y otros sarcomas; todos ellos tumores mas tipicos de la
infancia; apareciendo con escasa frecuencia en los carcinomas de los adultos.

Se postula que para que estas células genéticamente alteradas puedan desarrollar
finalmente un tumor requieren un segundo evento tumorogénico, generalmente un bloqueo de
diferenciacidn, a diferencia de los tumores en adultos, donde se necesita mayor nimero de
mutaciones para su desarrollo.

Aunque la etiologia del cancer en la infancia permanece desconocida, se cree que
influyen tanto factores genéticos como ambientales. Ejemplos de la influencia genética son: la
alta incidencia de leucemia en nifos blancos de origen hispano de 0-14 afios en Estados Unidos,
muy superior a los nifios blancos no hispanos, y la asociacién a determinados sindromes
genéticos. Pero, por otra parte, tanto el incremento documentado del cancer infantil en las
pasadas cuatro décadas (para la leucemia un 0,7% anual), como las grandes diferencias de
incidencia de céncer infantil de tipo geografico, son indicativos de que el cancer infantil también
se ve influido por factores ambientales. Asi las radiaciones ionizantes han sido claramente
establecidas como factor causal de leucemia en nifios y con menor fuerza de asociacidn otras
causas ambietales como: exposicion a la polucién del trafico en edades tempranas, exposicidon
de los padres antes de la concepcidn o exposicion materna durante el embarazo a disolventes,
pesticidas y tabaco [4-6].

Aunque el estudio actual es epidemiolégico de incidencia, supervivencia y tendencia
temporal del cancer en la infancia, algunos de los hallazgos epidemioldgicos pueden abrir lineas
de investigacion sobre biologia molecular que expliquen las diferencias encontradas en cuanto
a incidencia de algunos tipos tumorales, por ejemplo, por sexo o habitat poblacional. Por este
motivo se revisan a continuacion el estado actual de los conocimientos, primero de las bases
genéticas y biologia molecular del cdncer en general y del cancer infantil en particular, y
posteriormente un analisis de la situacion epidemioldgica del cancer infantil a nivel internacional
y nacional. Ademads, se abordara la situacidn especial de la Histiocitosis de Células de
Langerhans, hasta hace poco excluida del cancer infantil por las clasificaciones internacionales,
pero en la actualidad incluida como entidad propia, lo que ha condicionado los escasos datos
epidemioldgicos de este tipo de cancer en la infancia.

1.1.1. BASES GENETICAS DEL CANCER

La aparicién y el desarrollo del cancer se deben a la presencia de alteraciones en el ADN
celular. Su estructura molecular en doble hélice, descrita por primera vez en 1953 por James
Watson y Francis Crick tras estudiar la estructura molecular del ADN a partir de las fotografias
del ADN tomadas por difracciéon de rayos X realizadas por Rosalind Franklin, constituye una
estructura relativamente estable [7], aunque expuesta a alteraciones espontdneas o inducidas
por diversos agentes fisicos (luz ultravioleta, radiaciones ionizantes) [8-11], quimicos
(carcinégenos, contaminacién medioambiental) [12] o bioldgicos (virus o bacterias) [13-15].

Estudios epidemiolégicos han demostrado que los nifios son mas sensibles al efecto
carcindgeno de las radiaciones ionizantes en su genoma [16, 17]. El riesgo de desarrollar un
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tumor es mayor en aquéllos expuestos a la radiacion en etapas tempranas de la vida y persiste
durante décadas después de la exposicidn. El ADN alterado de estos nifios quedaria expuesto a
futuros dafios que propiciarian la aparicién de tumores. Asi ha sido descrito en nifios japoneses
supervivientes al ataque de la bomba nuclear [18] y en aquellos irradiados por enfermedades
benignas en la infancia, como Tinea capitis [19] o hemangiomas [20]. Los tumores mas
frecuentemente diagnosticados en adultos con antecedente de irradiacion en la infancia son los
tumores tiroideos, pulmonares, cerebrales, cancer cutdneo no melanocitico y leucemias [17,
21].

Estas modificaciones pueden deberse a cambios en la propia estructura del ADN
(mutaciones genéticas) o bien a alteraciones relacionadas con el ADN que son importantes para
regular la expresion genética (alteraciones epigenéticas) [22]. Las células que acumulen un
numero suficiente de mutaciones producirdn una célula oncogénica que posteriormente podra
originar un tumor. Dichos cambios pueden heredarse o acumularse con el paso del tiempo,
constituyendo mutaciones de novo que provocan alteraciones cromosdmicas somaticas
objetivadas Unicamente en las células tumorales. Estas mutaciones de novo son las responsables
del desarrollo de la mayoria de tumores malignos [23].

Se conocen numerosos sindromes hereditarios y canceres familiares donde la herencia
genética tiene un papel fundamental en la génesis tumoral, observando la presencia del dafio
gendmico en todas las células de la linea germinal.

Existen una serie de genes favorecedores de la aparicion y desarrollo del cancer,
clasificdndose de la siguiente manera [24, 25]:

= Proto-oncogenes: genes activadores de la proliferacién celular y control del mecanismo
de apoptosis. Sus formas genéticas mutadas, llamadas “oncogenes”, producen una
proliferacién excesiva celular o un defecto en la activacién de la apoptosis, pudiendo
conducir al desarrollo de un tumor.

= Genes supresores de tumores: funcionan como inhibidores de la proliferacién o
inductores de la apoptosis celular. Su pérdida de funcién facilita la aparicién de céncer,
para lo cual es necesario que ambos alelos estén alterados.

=  Otros genes relacionados con la acumulacion de nuevas mutaciones y progresion del
cancer: genes que facilitan la malignizacién del tumor una vez ya producido,
confiriéndole propiedades invasivas (invasion de tejidos circundantes y formacién de
metadstasis) o de quimiorresistencia frente a las drogas terapéuticas.

Del mismo modo se ha demostrado que un medio inflamatorio genera un ambiente
propicio para promover la malignizacién celular; describiéndose las relaciones entre ambos
procesos, asi como una serie de estimulos inflamatorios que predisponen a la aparicion de
cancer [26-28] (Tablas 1y 2 y Figuras 1y 2).
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RELACIONES ENTRE CANCER E INFLAMACION

La inflamacidn crénica incrementa el riesgo de cancer y muchos canceres se desarrollan en
ambientes con inflamacién croénica.

Las células inmunes que median en los procesos de inflamacidn crdnica se encuentran en
canceres y promueven el crecimiento tumoral en estudios experimentales.

Los mediadores quimicos que promueven la inflamacién son producidos por canceres.

La delecidn o inhibicidon de los mediadores inflamatorios inhibe el desarrollo de canceres
experimentales.

Variaciones genéticas en los genes inflamatorios alteran la susceptibilidad a y la gravedad
de los canceres.

Tabla 1: Relaciones entre Cancer e Inflamacion [27]

CONDICIONES INFLAMATORIAS QUE PREDISPONEN AL CANCER

TIPO DE TUMOR ESTIMULO INFLAMATORIO

Cancer de vejiga Esquistosomiasis

Céancer de estémago Gastritis inducida por H. pylori
Linfoma MALT H. pylori

Carcinoma hepatocelular Virus de hepatitis (B y C)

Sarcoma de Kaposi VHH8

Carcinoma bronquial Silica

Mesotelioma Asbestos

Carcinoma bronquial Asbestos

Cancer de ovario Salpingitis / Talco / Ovulacién / Endometriosis
Cancer colorectal Enfermedad inflamatoria intestinal
Cancer orofaringeo Metaplasia de Barrett

Carcinoma papilar tiroideo Tiroiditis

Cancer de préstata Prostatitis

Tabla 2: Condiciones inflamatorias que predisponen al Cancer [27]
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Figura 1: La inflamacidn crénica, el dafo tisular y la infeccidn crdnica pueden estimular citosina 'y
quimiocinas que contribuyen al desarrollo de enfermedades malignas [26]
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Figura 2: Tipos de inflamacion en la tumorogénesis y cancer [28]
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1.1.2. SINDROMES HEREDITARIOS EN EL CANCER INFANTIL

En las ultimas décadas se ha avanzado mucho en el conocimiento de las bases genéticas
del cdancer, identificando las alteraciones moleculares del ADN responsables y
correlaciondndolas con distintos sindromes hereditarios [29].

En la literatura se aporta que los pacientes pedidtricos con predisposicidon genética al
cancer muestran mayor prevalencia de anomalias morfoldgicas en comparacién con nifos no
predispuestos (Tabla 3). Determinados patrones especificos de anomalias morfolégicas indican
posibles sindromes de predisposicién tumoral [30-32].

Los mismos defectos moleculares constitucionales son responsables de la asociacién de
ambas patologias. Diversos estudios han demostrado que genes del desarrollo, que juegan un
papel fundamental en la organogénesis durante el periodo embrionario estan implicados en el
desarrollo de cancer [33-35].

Tabla 3: ANOMALIAS MORFOLOGICAS QUE APARECEN FRECUENTEMENTE EN NINOS BLANCOS CON CANCER

EN COMPARACION CON CONTROLES [30]

Ne pF;at::::nf:s p valor (test exacto de Fisher)
Ne pacientes . I\ Tipo de
Anomalia L con cancer | \ :
. Definicién controles con f anomalia
. rente a
morfoldgica cancer ..
(n=923) controles morfolégica
- L Univariante I
(n=903) o Univariante X Multivariante
(IC95%) corregida
Reduccién de la 111
Blefarofimosis dllstanaa entre !os 6 65 : <0.01 <0.01 <0.01 Anomalia
pérpados superior (4.8-25.4) menor
e inferior
Asimetria de Diferencia en la 206
miembros '."”g't“i dez'aDss 2 58 ' <0.01 <0.01 <0.01 Anomalia
inferiores plernads de > (7.3-121.0) menor
para edad y sexo
Extension del
pliegue transverso 102
i o . .
Pliegue de lamano  ProXimal dels 3 30 <0.001 <0.001 <0.001 Anomalia
dedo hasta el R menor
bord bital (3.1-33.4)
orde cubita
palmar
Pie
desproporcionada
mente ancho en 8.9 Anomalia
Anchura del pie comparacion con 3 26 <0.001 <0.001 0.006 menor
su longitud y cuya (2.7-29.2)
anchura es >Pc95
para la edad
Disminucion de la
longitud de un
metatarsiano
Metatal:snanos alsla.do, 0 14 ~(1.82) <0.001 0.002 0.03 Anomalia
cortos aislados produciendo menor
desplazamiento
proximal del dedo
del pie
Falange distal del Pequefia distancia Anomalia
pulgar corta desde el final del 0 13 =(1.6 =) <0.001 0.004 0.01 menor

pulgary el pliegue
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cutaneo
interfalangico mas
distal

Angioma cutaneo

9.2

Hemangioma que normalmente ) 18 <0.001 0.005 0.006 Anomalia
plano es pequefio o no (2.1-39.5) ’ ’ ’ mayor
sobreelevado
Uhias Curvatura ungueal Anomalia
. con mayor altitud 0 12 =(1.5=) <0.001 0.006 0.02
hiperconvexas ; menor
en convexidad
Mandibula inferior 2.8 Anomalia
Retrognatia mas pequefia vista 16 43 <0.001 0.007 0.04 menor
en cara lateral (1..6-4.8)
Ala nasal fina,
Hipoplasia del ala escasa o 6 25 4.3 <0.001 0.009 <0.001 Anomalia
nasal excesivamente (1.8-10.3) ’ ’ : menor
arqueada
Orejas
desplegadas; el
angulo entre la 27
Orejas cara posterior del : Anomalia
. . . 24 2 <0.001 .02 .
prominentes pabellén auricular > (1.4-3.6) 0.00 0.0 0.0 menor
y el plano de la
mastoides es >2DS
para la edad
La anchura de la
palma parece
desproporcionada
mente mayor que
la longitud:
Mano ancha Para nifios de 0-4
afios es >2DS para
la edad;

27 0.10 Anomalia
p~ara nifios de 4-16 ) 15 0.001 0.02 menor
afios es > Pc95 para (1.8-33.4)

la edad
Curvatura lateral
de la columna 2.7 Anomalia
Escoliosis vertebral a lo largo 12 32 0.002 0.03 0.06 mavor
de su eje (1.4-5.3) \
longitudinal
Distancia 2.0 Anomalia
Hiperetelorismo interpupilar > Pc95 26 51 0.004 0.07 0.02 menor
para la edad (1.3-3.2)
Altitud >Pc 97 para
edad y sexo, con 5.1 .
: A |
Estatura alta ratio normal de 3 15 0.007 0.09 0.04 ::)e:zrla
troncoy (1.5-17.6)
extremidades
Medicién del 61
Microcefalia didmetro occipito- 3 18 ' 0.01 0.14 0.02 Anomalia
frontal <Pc3 para (1.8-20.8) menor
edad y sexo
Medicién del 4
Macrocefalia diametro occipito- 3 13 ' 0.01 0.14 0.03 Anomalia
frontal >Pc97 para (1.3-15.5) menor

edad y sexo

Tabla 3: Anomalias morfoldgicas que aparecen frecuentemente en niiios blancos con cancer comparados con
controles [30]

La proporcién de canceres hereditarios presentes en adultos varia de un 5 a un 10%
aproximadamente, sin embargo en pediatria el 25-33% de los tumores descritos pueden deberse
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a una alteracién genética heredada [36]. Estos tumores siguen un patrén de herencia
mendeliana cuya transmision puede ser dominante, recesiva o ligada al cromosoma X (Tabla 4).

Varias publicaciones han relacionado alteraciones genéticas de la linea celular germinal
con ciertos tipos de tumores como retinoblastomas [37], hepatoblastomas [38],
feocromocitomas [39], carcinoma del plexo coroideo, glioma 6ptico, sarcomas, neoplasia
endocrina multiple (MEN), tumor de Wilms y otros tumores de las células germinales [25, 36,
40, 41].

La incidencia de estos sindromes hereditarios de predisposicidon cancerosa en general es
baja, destacando entre los mas frecuentes el sindrome de poliposis adenomatosa familiar
(1/6.000-13.000 nifios), el sindrome de Beckwith-Wiedemann (1/14.000), el sindrome de Von
Hippel-Lindau (1/36.000-45.000) o el sindrome de Gorlin (1/57.000) [42]. Estos sindromes se
relacionan con mayor predisposicion a la aparicién de segundos y terceros tumores en pacientes
tratados con radioterapia por un tumor previo [43]. Asi la predisposicidn se puede ver facilitada
si al antecedente del tratamiento con radiaciones ionizantes se le suma la inactivacién de genes
supresores de tumores, alteraciones en la reparacion del ADN o situaciones de
inmunodeficiencia [44]. Esa condicién predisponente ha sido descrita en algunos sindromes
hereditarios de predisposicion tumoral como en los retinoblastomas (mutacidn del gen supresor
de tumores RB1), sindrome de Li-Fraumeni (mutaciones en el gen p53), neurofibromatosis tipo
1 (asociada con mutaciones en el gen NF1) o el nevus basocelular (caracterizado por mutaciones
en el gen PTCH), proporcionando ejemplos de nifios con cancer que tienen un riesgo
incrementado de desarrollar segundos tumores debido a su susceptibilidad genética y su
sensibilidad a la radiacion [25, 45-47].

Entre los sindromes descritos mds recientemente (Tabla 5) se encuentra el sindrome de
predisposicidn rabdoide (alteracién del gen SMARCB1/INI1) localizado en el locus 22g11.2, que
codifica una proteina que forma parte de un complejo regulador de la compactacién de la
cromatina. Aparece en cerca del 35% de pacientes con tumores rabdoides y de ellos un 14% se
identificaron como predisposicién familiar heredada. En el sindrome de paragangliomas y
feocromocitomas se producen tumores endocrinos poco frecuentes producidos por
alteraciones genéticas en los genes de la succinato deshidrogenasa localizados en diversos locus
de los cromosomas 1, 5y 11 que codifican enzimas de la cadena respiratoria responsables de la
oxidacion del succinato, siendo los test genéticos de predisposicion positivos en el 22.4%. En el
sindrome de DICER 1 o de predisposicidn al blastoma pleuropulmonar, hasta un 60-70% de ellos
tienen mutaciones para DICER1, ribonucleasa que participa en el procesamiento de moléculas
precursoras de microRNAs. La pérdida de su funcién conduce a una desregulacién importante
del patrén de expresion génica; se puede asociar a otros tumores como el nefroma quistico o el
rabdomiosarcoma embrionario, entre otros [48].

El reconocimiento de los nifios afectados permite realizar una evaluacién adecuada del
riesgo de padecer cancer, tanto del propio paciente como de sus familiares directos, efectuar
consejo genético familiar e identificarlos precozmente a partir de programas de screening
especificos que permitan efectuar un diagndstico precoz para optimizar su manejo terapéutico
y mejorar su supervivencia y calidad de vida [49, 50].
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Tabla 4: PRINCIPALES SINDROMES DE PREDISPOSICION GENETICA AL CANCER INFANTIL [51]

SINDROME HERENCIA GENES TUMORES ASOCIADOS
Sindrome de Beckwith-Wiedeman Dominante CDKN1C, NSD1  Tumor de Wilms, hepatoblastoma, carcinoma
adrenal, gonadoblastoma
Sindrome de DICER1 Dominante DICER1 PPB, nefroblastoma, eRMS, meduloepitelioma
intraocular, tumor primitivo neuroectodérmico,
(blastoma pleuropulmonar) .
pineoblastoma
Poliposis adenomatosa familiar Dominante APC Cancer colorrectal, adenomas colorrectales,
tumores gastroduodenales, osteomas,
desmoides, meduloblastoma
Neuroblastoma familiar Dominante ALK Neuroblastoma
Paraganglioma-feocromocitoma Dominante SDHB, SDHD, Paraganglioma, feocromocitoma
hereditario SDHC, SDHA,
VHL, RET,
TMEM127
Retinoblastoma hereditario Dominante RB1 Retinoblastoma, osteosarcoma, sarcomas,
tumores del SNC, tumores epiteliales, cancer de
mama, linfomas
Sindrome de poliposis juvenil Dominante BMPR1A, Cancer colorrectal, tumores gastrointestinales
SMAD4
Sindrome de Li-Fraumeni Dominante P53 Tumores del SNC, LLA, LMA
Neoplasia multiple endocrina tipo | Dominante MEN1 Tumores pancredticos, adenomas pituitarios,
hiperplasia de paratiroides
Neoplasia endocrina multiple tipo Il Dominante RET Carcinoma de tiroides, feocromocitoma,
hiperplasia de paratiroides, hamartoma
Neurofibromatosis tipo | Dominante NF1 GNB, meningiomas, feocromocitoma, LMA,
sarcomas
Neurofibromatosis tipo Il Dominante NF2 Gliomas, ependimomas, neurofibromas,
schwannomas
Nevus basocelular Dominante PTCH Carcinoma basocelular, tumores del SNC,
fibromas ovaricos
Sindrome de Noonan Dominante/ PTPN11, SOS1, LMMJ, neuroblastoma, eRMS, alteraciones
RAF1, KRAS mieloproliferativas
de novo
Sindrome de Peutz-Jeghers Dominante STK11 (LKB1) Hamartomas, cdncer de pancreas, pulmon,
mama, ovario, cérvix y testiculo
Sindrome del hamartoma de PTEN:
= Sindrome de Cowden Dominante PTEN Hamartomas, cancer de mama, cancer folicular
de tiroides, tumores epiteliales y tumores
gastrointestinales
Cancer de mama, meningioma
=  Sindrome de Bannayan- Dominante PTEN
Riley-Ruvalcava
3 Cistadenoma de ovario, tumores del SNC,
=  Sindrome de Proteus y . . .
. Dominante PTEN tumores testiculares, adenomas de glandula
Proteus-like f
pardtida
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Sindrome de predisposicién Dominante SMARCB1/INI1  Tumor rabdoide del rifidn, del higado o tejidos

rabdoide blandos y tumor rabdoide atipico del SNC
(ATRT)

Sindrome de Von Hippel-Lindau Dominante VHL Hemangioblastomas de retina y SNC, cancer
renal, feocromocitomas

Sindrome del tumor de Wilms Dominante WT1 Tumor de Wilms

Ataxia telangiectasia Recesiva ATM Leucemia, linfoma

Anemia de Fanconi Recesiva FANCC LMA

Sindrome de Bloom Recesiva BLM LLA

Xenoderma pigmentoso Recesiva XPA, XPB, XPC Tumores epiteliales, de la cavidad bucal, del

SNC, sarcomas, cancer de pulmon y de Utero

PPB: blastoma pleuropulmonar; eRMS: rabdomiosarcoma embrionario; SNC: sistema nervioso central; LLA: leucemia
linfobldstica aguda; LMA: leucemia mieloide aguda; GNB: ganglioneuroblastoma,; LMM.J: leucemia mielomonocitica juvenil.

Tabla 4: Principales sindromes de predisposicidon genética al cancer infantil [45]

Tabla 5: PRINCIPALES REORDENAMIENTOS CROMOSOMICOS EN SARCOMAS Y LEUCEMIAS [51]

FRECUENCIA
i REORDENAMIENTO 4
TRASLOCACION < APROXIMADA PRONOSTI
SLOCACIO CROMOSOMICO o ONOSTICO
(%)
EWSR1/FLI1 t(11;22)(q24;922) 85 Algunas variantes
EWSR1/ERG t(21,22)(q22;912) 9-14 asociadas a peor
=2ige5a : prondstico
Sarcoma de Ewing EWSR1/ETV1 t(7;22)(p22;912) <5
EWSR1/E1AF t(17;22)(q12;912) <5
EWSR1/FEV t(2;22)(933;q12) <5
PAX3/FOXO1
Rabdomiosarcoma PAX3/FOX01 t(2;13)(935;914) 55 asociada a peor
alveolar prondstico que
PAX7/FOXO1 t(1;13)(p36;q14) 22 PAX7/FOXOL
PAX3/NCOA1 t(2;2)(p23;935)t(2;8)(935;913) -
PAX3/NCOA2 -
Controversia
s inovial SYT/SSX1 t(X;18)(p11.2;q11.2) 75 sobre el valor
arcoma sinovia ;18)(p11.2;911. prondstico de
SYT/SSX2 t(X;18)(p11.2;q11.2) 12 algunas variantes
SYT/SSX4 t(X;18)(p11.2;q13) -
Fibrosarcoma ETV6/NTRK3 t(12;15)(p13;925) =100 -
congénito infantil
Nefroma ETV6/NTRK3 t(12;15)(p13;925) NE -
mesoblastico
ALK/TPM3 t(2p23)(1p23) 50 (en su La presencia de
conjunto) traslocaciones de
ALK/TPM4 t(2p23)(19p23) ALK podria ser
ALK/ATIC t(2p23)(2935) indicador de buen
prondstico
ALK/CLTC t(2p23)(17423)
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Tumor ALK/CARS t(2p23)(11p15) (menor riesgo de
ir: ;&f:::t’g:ia’;tico ALK/RANBP2 t(2p23)(2q13) metdstasis)
ALK/SEC31L1 t(2p23)(4g21)
Sarcoma alveolar de ASPL/TFE3 t(X;17)(p11;p25) =100 -
partes blandas
Tumor desmopldsico
s:ch;::‘: redondasy  b\ysri/wT1 t(11;12)(p13;q12) NE -
MLL/AF4 t(4;11)(921;923) 60-80 < 1 afio Mal prondstico
Leucemia linfoblastica PBX1/E2A t(1;19)(923;p13) 5-6 Mal prondstico
aguda MYC/IGH t(8:14)(q24:932) 15 Buen pronéstico
BCR/ABL t(9;22)(g34;q11) 4 Mal prondstico
TEL/AML1 t(12;21)(q12;922) 25 Buen prondstico
Leucemia mieloide PML/RARa t(15;17)(q21;921) 7-10 Buen prondstico
aguda CBFB/MYH11 Inv(16)(p13;922) 6-10 Buen prondstico
MLL/AF9 t(9;11)(p21;923) 18-23 En discusion
Resumen de los reordenamientos cromosomicos mds frecuentes en leucemias y sarcomas.
t: traslocacion; Inv: inversion; NE: no especificado.
Tabla 5: Principales reordenamientos cromosémicos en sarcomas y leucemias [45]
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1.1.3. BIOLOGIA MOLECULAR Y CANCER INFANTIL

Actualmente se postula que el origen de la mayoria de los tumores se produce a partir
de alteraciones tumorogénicas sobre una célula progenitora que desarrolla finalmente un
tumor, a diferencia de la creencia previa de que la suma de alteraciones en el ADN de las células
maduras tisulares inducidas por agentes externos propiciarian su aparicién y desarrollo.

Se pueden diferenciar dos patrones de desarrollo y crecimiento tumoral [52-54]. Por un
lado estaria el modelo estocdstico, donde a partir de una mutacidon en una célula somatica, a
través de un proceso de divisién incontrolada, se acumulan nuevas mutaciones genéticas hasta
alcanzar el estado de célula tumoral. Cada célula del tumor comparte inicialmente las mismas
caracteristicas y puede formar nuevos tumores primarios [55]. Este seria el patrén de desarrollo
de ciertos melanomas [56]. El segundo y mas actual modelo de desarrollo tumoral, conocido
como modelo jerdrquico, es aquél en el que se defiende la presencia de células madre tumorales
o cancer stem cell (CSC) [57].

Las células madre son las unidades de seleccién natural para la formacién de los tejidos,
el desarrollo de la linea germinal y la aparicién de tumores [58]. Solo una pequeiia subpoblacion
de este tumor es la encargada de iniciar el desarrollo tumoral. Estas células pueden explicar la
heterogeneidad celular presente en muchos de los procesos neopldsicos a partir de la
diferenciacién celular de las células hijas [59, 60]. Esas células hijas no serian capaces de generar
un nuevo tumor primario. En estudios experimentales se encontré que en muchos tumores
menos del 1% de las células carcinosas eran capaces de crecer y generar colonias in vitro [61-
63]. Esto podria explicarse de la siguiente manera: todas y cada una de las células oncogénicas
tienen capacidad de proliferar y formar nuevos tumores, pero la probabilidad de que una célula
individual complete todos los pasos necesarios para formar un tumor es baja [64-71]. Estudios
posteriores de diversos cientificos demostraron la presencia de los mismos fenotipos y
genotipos celulares en células madre tisulares y células tumorales, lo que indicaria la necesidad
de asociar mutaciones adicionales a dicho fenotipo o genotipo para inducir el desarrollo tumoral
[72]. Entre ellos cabe destacar los estudios Weissman y cols con células leucémicas humanas
[73, 74], quien objetivd la presencia de la traslocacion cromosdémica (t8;21) en células madre y
células maduras, demostrando que éstas provenian de las primeras; ademas, en pacientes en
remisién detectaron células con la traslocacion capaces de diferenciarse de forma normal,
indicando que la traslocacidn se encontraba en las células madre pero éstas requerian asociar
otras alteraciones gendmicas para producir leucemia. Mas tarde, el grupo de trabajo del mismo
autor publicd la posibilidad de que la CSC podria generarse a partir de un precursor alterado, en
lugar de una auténtica célula madre, con capacidad de autorregeneracion y con los estimulos de
diferenciacién bloqueados. Llegaron a la conclusion de que en el sistema hematopoyético, en el
caso de las leucemias, estos tumores se podrian producir a partir de un progenitor mieloide [75].
Estudios recientes han demostrado la persistencia de CSC preleucémicas en pacientes
diagnosticados y tratados de leucemia mieloide aguda en estado de remisién completa, nichos
de células resistentes a la quimioterapia de induccién, cuyo estudio de marcadores genéticos
sera fundamental para determinar nuevas dianas terapéuticas y optimizar los protocolos de
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tratamiento con objeto de eliminar dichas células y mejorar los resultados de supervivencia y la
aparicion de segundos tumores a largo plazo [76].

En la literatura se ha puesto de manifiesto una amplia diversidad genética entre y dentro
de los tumores [59, 60]. Esta heterogeneidad afecta las vias principales de cdncer, conduce a
variacion fenotipica y plantea un reto significativo a la medicina personalizada del cancer. Una
causa importante de heterogeneidad genética en el cdncer es la inestabilidad gendmica, que
depende a su vez del medio donde se encuentran las células oncogénicas, constatado, entre
otros, por Chow y cols, quienes objetivaron el diferente comportamiento celular entre las células
in vitro e in vivo en lo que a homegenidad de su genoma se refiere, de esta forma, observaron
que en los cultivos in vitro esa homogeniedad genética se mantenia por un periodo medio de 5
meses, mientras que in vivo su estabilidad genotipica se reducia a unos 3 meses [77]. Esta
inestabilidad conduce a un aumento de la tasa de mutaciones, ocasionando la evolucion del
genoma del cancer a través de una gran variedad de mecanismos. Mediante la comprension de
estos mecanismos podemos obtener una perspectiva de las vias comunes de evolucién del
tumor que podrian apoyar el desarrollo de futuras estrategias terapéuticas [78, 79]. Ciertos
tumores se producen a partir de la desdiferenciacion celular, por la adquisicion de ADN exdgeno
o debido a procesos de transdiferenciacion o fusion celular [55].

Teorias actuales defienden que un tumor simula el desarrollo de un dérgano para
optimizar su crecimiento y expansion, facilitando la neoangiogénesis al sobreexpresar el factor
del crecimiento endotelial vascular (VFGF) y el factor de crecimiento fibroblastico (FGF) y
modificando la matriz extracelular, las interacciones celulares y el comportamiento
inmunolégico en su entorno de crecimiento. Estas teorias recuerdan a la postulada en el siglo
XIX (1855) por Virchow, remedando el comportamiento tumoral al de un tejido [56, 80].

El paisaje genédmico (genomic landscape) de los tumores malignos pediatricos es Unico,
aunque comparte algunas caracteristicas con los tumores malignos del adulto. Incluso dentro
de las mismas entidades diagndsticas en ambos grupos las alteraciones gendmicas pueden variar
con la edad [81].

Este hecho motivé el desarrollo de un proyecto para el estudio del Genoma del Cdancer
Infantil, publicado por Downing y cols en 2012 [82]. El objetivo final del estudio gendmico del
cancer infantil esta en la realizacion de un diagndstico mas preciso del tipo tumoral y
estratificacion del riesgo, asi como establecer una pauta de tratamiento mas eficaz y con menos
efectos secundarios, mejorando la supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes.

En este sentido descubrieron mutaciones somaticas y alteraciones epigenéticas y del
RNA que predisponen al desarrollo de cancer infantil, como leucemias y tumores sélidos o del
SNC, comprobando la heterogeneidad histoldgica de muchos tumores, combinando diversos
clones de células malignas con células normales y del sistema inmune, lo que ha permitido el
desarrollo de nuevos farmacos dirigidos frente a dianas terapéuticas concretas, como imatinib
para el tratamiento de leucemias con fusion de BCR/ABL secundaria a la traslocacion t(9;22)[81].

Las leucemias tienen un origen multifactorial, combinando una base genética con
factores medioambientales [83]. Acciones que ocurren prenatalmente, incluso en las células
germinales de los progenitores, pueden generar efectos que se manifiestan tras periodos de
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latencia, siendo por ello fundamental el estudio de factores genéticos predisponentes de éstos
y otros tumores. El estudio de Estrada-Padilla y cols [84] compard 120 nifios afectos de leucemia
linfoblastica aguda (LLA) con 120 nifios controles, demostrando mayor nimero de variantes
fenotipicas menores en los casos de leucemia, lo que plantea la hipdtesis de la influencia de
eventos prenatales y alteracion de la fenogénesis, sin poder establecer el valor etiopatogénico
de las variantes fenotipicas observadas.

Se ha objetivado concordancia leucémica en estudios en gemelos monozigéticos, lo que
apoya un origen prenatal de las LLA [83]. También apoya esta teoria el hallazgo de células
preleucémicas en un 63% de las muestras de sangre seca del screening neonatal de pacientes
con LLA con una fuerte asociaciacién con hiperdiploidia y bajo peso al nacer. Aunque estos
hallazgos son interesantes, el proceso de oncogénesis es complejo, influyendo factores
epigenéticos reguladores de la expresidn génica y agentes ambientales.

Para integrar todos los conocimientos adquiridos y estudiar mejor la gendmica y
epigenética del cancer infantil se ha desarrollado una base de datos de los canceres pediatricos
online llamada Pedican [85]. Esta base de datos contiene 735 genes humanos, 88 genes de
fusiéon y 24 eventos cromosémicos anormales extraidos de 2245 trabajos publicados en
PubMed®. Proporciona anotaciones detalladas para cada gen, informacién génica, vias
implicadas, interacciones proteina-proteina, mutaciones, expresion génica, lugares de
metilacién, regulacion de factores de transcripcion y modificacidn post-traslacional.
Adicionalmente, Pedican tiene una interfaz web facil de usar, que permite consultas de texto
sofisticadas, busquedas de secuencias y navegacion por evidencia de bibliografia destacada y
cientos de tipos de cancer. En general, la lista de genes relacionados con el cancer pediatrico
curado mapea el paisaje gendmico y celular de diversos cdnceres pedidtricos, proporcionando
un recurso valioso para el disefio de futuros estudios que permitan descubrir dianas terapéuticas
y fdrmacos que reduzca la morbi-mortalidad secundaria al propio tumor y a su tratamiento,
mejorando la supervivencia al cancer infantil con una mayor calidad de vida para estos nifios
[86].

La Figura 3, extraida de la base de datos Pedican, muestra el mapeo de los genes de los
distintos tipos de cancer infantil. La longitud de los segmentos dispuestos circularmente es
proporcional a los genes totales en cada grupo de cancer pediatrico. Las cintas que conectan
diferentes segmentos representan el nimero de genes compartidos entre los distintos grupos.
Los tres anillos externos son diagramas de barra apilados que representan la contribucion
relativa de cada grupo de tumores infantiles en el grupo total [86].
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Figura 3: Mapeo de genes de los distintos tipos de cancer infantil y sus
interrelaciones 861

1.2.  EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER INFANTIL

1.2.1. INCIDENCIA DEL CANCER INFANTIL (TODOS LOS TUMORES Y GRUPOS
TUMORALES, AMBOS SEXOS, 0-14 ANOS)

El cancer es una de las principales causas de morbi-mortalidad a cualquier edad,
incluyéndose dentro de las 20 primeras causas de muerte prematura de hombres y mujeres a
nivel mundial [87]. Segun publica la OMS, en el afio 2012 se estima que se registraron 14
millones de nuevos casos y 8,2 millones de muertes relacionadas con él. Asimismo, se prevé que
el nimero de casos nuevos aumente en aproximadamente un 70% en los préoximos 70 afos,
suponiendo un incremento de 14 a 22 millones en las préximas dos décadas [88].

El cancer infantil es una patologia de gran importancia socio-sanitaria. A pesar de tener
una tasa de curacion mayor que en adultos, constituye la principal causa de muerte por
enfermedad en nifos de mas de un afio de edad [89].

A nivel europeo presenta una baja incidencia que, segun los datos reflejados en los
principales estudios publicados los ultimos afios [89, 90], oscila entre 130 (islas britanicas), 160
casos nuevos anuales (paises ndrdicos) por millén de nifios menores de 15 afios y los mas de 200
casos nuevos en algunos lugares del sur de Europa; tasas que se han visto incrementadas desde
mitad del siglo pasado y con gran variacién entre distintos paises [89].
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En la Figura 4 se muestran las tasas de incidencia de cancer infantil y del adolescente
ajustadas para la poblacidn mundial de referencia (ASRw) para 4 regiones mundiales (Asia,
Europa, EEUU y Sudamérica), mostrando escasas diferencias entre Europa y EEUU, con menos
incidencia en Asia y Sudamérica. Esas diferencias geograficas podrian explicarse por diferencias
en la predisposicién genética y factores ambientales, pero también por las caracteristicas de los
estilos de vida, recursos sanitarios, adecuacidn de los programas de seguimiento y tratamiento
del cancer infantil y por la propia calidad de los registros estatales [89].

INCIDENCIA DEL CANCER INFANTIL Y ADOLESCENTE 2003-2007
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Figura 4: Incidencia del Cancer infantil y adolescente 2003-2007. FUENTE: Incidencia del cancer
infantil (0-14 afios) y adolescente (15-19 afios) en Asia, EEUU, Europa y Sudamérica entre los afios 2003-
2007. Datos obtenidos a partir de las publicaciones de los registros de cancer infantil de los distintos
continentes.

Cerca de 15.000 nifios (0-14 afios) y 20.000 (15-24 afios) adolescentes y adultos jévenes
son diagnosticados de cancer cada afo en Europa [89], constituyendo la primera causa de
mortalidad en nifios de 1 a 14 aios en paises desarrollados, como se muestra en las estadisticas
publicadas en los ultimos afios por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) (Figura 5) [91], lo
que justifica el impulso de acciones que mejoren el conocimiento de su epidemiologia para
mejorar su asistencia.
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Principales causas de muerte segun la edad
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Figura 5: Principales causas de muerte en Espaiia segun la edad en 2014 [91]

En Europa se ha descrito un aumento de la incidencia anual de cancer infantil desde la
década de los afos 70 del siglo pasado, con un incremento anual medio del 1,1%. Este aumento
se ha registrado en todo tipo de tumores infantiles, particularmente en nifios menores de un
ano de edad con un 2,1% [90]. Simultdneamente también se ha visto incrementada la
probabilidad de supervivencia, con una reduccién del riesgo relativo de muerte global por cancer
infantil del 8% cuando se comparan datos del registro EUROCARE [92] referentes a los periodos
del 2000-2002 con los afios 1995-1999; gracias sobre todo a los avances diagndstico-
terapéuticos. Esta probabilidad de supervivencia al cancer infantil en paises desarrollados es del
78-83% en los cinco afios siguientes al diagndstico [92]. ACCIS (1988-1997) publicé tasas que
variaban entre el 62 y el 77% en cinco regiones europeas [93].

Segun datos del Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP) publicados en
2013 [94], en Espafia se diagnostican una media de 1.100 nuevos casos de tumores infantiles en
nifios entre 0 y 14 afios de forma anual y aproximadamente 450 casos entre los 15 y 19 afios.

Asimismo de forma anual, coincidiendo con el Congreso Nacional de la Sociedad
Espafiola de Hemato-oncologia Pediatrica (SEHOP), el RETI-SEHOP publica sus estadisticas
actualizadas, computdndose en el aio 2014 hasta 905 nuevos casos en nifios de 0-14 afios y 60
en el grupo de 15-19 afios de edad [95].

La Tabla 6 muestra la incidencia del cancer infantil en Espafia en nifios de ambos sexos
(0-14 afios de edad) entre los afios 2000-2013, segun grupos diagndsticos tumorales siguiendo
la 32 edicidn de la clasificacidn internacional del cancer infantil (ICCC-3)[96], grupo de edad, tasa
bruta y tasa estandarizada por edad por la poblacién mundial (ASRw), con la razén de sexos y la
distribucidon porcentual. Los datos estan basados en 4.842 casos y proceden del area de base
poblacional del RETI-SEHOP que comprende las comunidades autonomas de Aragdn, Cataluiia,
Madrid, Navarra y Pais Vasco en ese periodo [95]. En ella se objetiva una incidencia anual global
(tasa cruda) de tumores infantiles en Espafia en torno a 153 casos por millén de nifios/as y 155
en la tasa estandarizada por edad.
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Tabla 6: INCIDENCIA DEL CANCER INFANTIL EN ESPANA, 2000-2013, 0-14 ANOS.

AREA DE COBERTURA POBLACIONAL DEL RETI-SEHOP-SEHOP (ARAGON, CATALUNA, MADRID, NAVARRA Y PAIS VASCO)

Grupos Diagndsticos N % Tasas especificas ASRw (IC 95%) M/F
0 1-4 5-9 10-14 Bruta
I Leucemias, enfermedades 1.593 29,9 35,4 71,8 40,7 30,7 46,1 47,0 (44,7-49,3) 1,4
mieloproliferativas (MP) y

mielodisplasicas (MD)

. Linfomas y neoplasias 678 12,7 2,7 11,3 22,8 28,0 19,6 19,2 (17,7-20,6) 2,3
reticuloendoteliales

11l. SNC e intracraneal /intraespinal  1.182 22,2 33,1 41,2 34,3 28,0 34,2 34,5 (32,5-36,5) 1,2
IV. Neuroblastomas/cél. NP (SNS) 454 8,5 81,0 194 3,9 0,9 13,1 13,8 (12,5-15,1) 1,1
V. Retinoblastomas 162 3,0 26,1 8,9 0,5 0,1 4,7 5,0 (4,2-5,7) 1,2
VI. Renales 264 5,0 17,9 17,1 3,5 0,9 7,6 8,1(7,1-9,0) 1,0
VII. Hepaticos 69 1,3 6,2 3,8 0,9 0,5 2,0 2,1(1,6-2,6) 2,1
VIII. Oseos 302 5,7 0,8 2,7 7,9 17,1 8,7 8,4 (7,5-9,4) 1,5
IX. Sarcomas de tejidos blandos 325 6,1 15,2 9,3 7,8 9,8 9,4 9,4 (8,4-10,4) 1,4
X. Cél. germinal/ trofo /gonadales 179 3,4 15,6 3,9 3,2 5,9 5,2 5,2 (4,4-5,9) 1,1
Xl. Neoplasias epiteliales 104 2,0 1,2 1,3 2,6 5,5 3,0 2,9 (2,4-3,5) 0,6
XII. Otras neoplasias y NE 7 0,1 0,8 0,3 0,2 0,0 0,2 0,2 (0,1-0,4) 1,3

TOTAL 5.319 100 235,92 191,01 128,19 127,44 153,98  155,8 (151,6-160) 1,3

Tasas por milldn de nifios/as. ASRw: tasa estandarizada por edad por la poblacion mundial.

Tabla 6: Incidencia del cancer infantil en espafia, 2000-2013, 0-14 aiios. FUENTE: RETI-SEHOP-SEHOP [95]

Estas tasas de incidencia sitlan a los registros poblacionales de Espafia en incidencia de
cancer infantil global similar a otros paises como Alemania, Francia y Reino Unido (Figura 6 A),
aungque como se expuso previamente son llamativas las diferencias de incidencia entre regiones
mundiales y también entre regiones europeas, con mayores tasas en regiones del sur de Europa
(superiores de media a los 170 casos por milldn), seguidas de las del oeste de Europa (160 casos
por millén), tasas medias en el este de Europa (150 casos por millén) y las mas inferiores en el
norte de Europa (140 casos por millén) (Figura 6 B) [97]. De esta forma se aprecia que las tasas
globales de los registros poblacionales de Espafia se situan en un nivel inferior (155 casos por
millon) a las correspondientes al sur de Europa.
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ASRw, todos los tumores
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Figura 6 A: Incidencia del Cancer Infantil en Espafia (RETI-SEHOP) comparativamente con otros
paises europeos. Fuentes: Espaia: RETI-SEHOP (4rea de base poblacional). Alemania: Kaatsch P, Spix
C. Annual Report 2006-07 (1988-2006). German Childhood Cancer Registry.
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Figura 6B: Diferencias mundiales y entre regiones europeas de incidencia del cancer infantil global [97]

La distribucidn tumoral porcentual se asemeja a la objetivada en la poblacién europea
de otros paises vecinos, asi como de la que reside en otros continentes como América y Oceania
[98-100], aunque también son llamativas algunas diferencias entre regiones por grupos
tumorales como las mayores de tasas de linfomas infantiles en regiones del sur de Europa, o la
alta incidencia de leucemias infantiles en el sudeste asiatico [97].
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El cancer infantil presenta caracteristicas muy diferentes a las neoplasias del adulto. En
menores de 15 afios predominan los canceres no epiteliales [leucemias, tumores del sistema
nervioso central (SNC) y linfomas] y tumores embrionarios (neuroblastomas, retinoblastomas,
nefroblastomas, meduloblastomas, rabdomiosarcomas embrionarios, tumores de células
germinales), mientras que los carcinomas se diagnostican raramente (constituyen cerca del 1.5%
de tumores malignos a esta edad) [90].

El patréon diagndstico tumoral varia mucho con la edad del nifio; asi, en menores de un
afio de edad los neuroblastomas constituyen cerca de un tercio de todos los tumores y el
conjunto de neuroblastomas, retinoblastomas y nefroblastomas suman el 50% de tumores
malignos diagnosticados a esta edad. Las leucemias predominan en el grupo etario de 1-4 afios
(44.9%) mientras que en los grupos de 5-9 afios y 10-14 afios los tipos de cancer mas frecuentes
engloban a la asociacién de leucemias, tumores del SNC y linfomas, suponiendo las tres cuartas
partes de los tumores diagnosticados en esos periodos de edad. Entre los adolescentes (15-19
afios) leucemias y tumores del SNC son mucho menos frecuentes, siendo considerablemente
mayor el nimero de carcinomas y tumores de células germinales (32.4%) en comparacién con
los nifios de 10-14 afios de edad (8.1%) [90]; produciéndose una transicidn al patrén de cancer
del adulto y a partir de los 40 afios se establece definitivamente este patrdn, con predominio de
neoplasias epiteliales localizadas en pulmdén, mama, intestino o piel.

La presencia de neoplasias malignas en los primeros 5 afios de vida es al menos 2 veces
mas frecuente que de 5-14 afios; ademas, los nifios de cualquier edad presentan mayor riesgo
de padecer cancer, con una ratio varén/mujer de 1.2 - 1.3 segin el estudio de Kaatsch publicado
en 2010 [90] y datos publicados por el RETI-SEHOP en 2014 [95].

Aunque solo el 1% del cancer se diagnostica en la infancia, éstos tienen una serie de
caracteristicas que incrementan su impacto en la sociedad:

1. La prevalencia de adultos diagnosticados de cancer antes de los 25 afios se estd
incrementando debido a la mejora de la supervivencia y, en menor medida, a un
incremento de la incidencia de cancer.

2. Elriesgo de segundos tumores es mayor en adultos supervivientes a un cancer antes de
los 25 afios de edad.

3. Muchos supervivientes de cdncer diagnosticados antes de los 25 afios presentan
secuelas a largo plazo que requieren tratamiento.

4. La supervivencia en adolescentes y adultos jovenes es peor que en nifilos con canceres
bioldgicamente similares, probablemente porque los protocolos de tratamiento
intensivo han sido principalmente desarrollados para nifios [101].
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1.2.2. CARACTERISTICAS POR GRUPOS Y SUBGRUPOS TUMORALES DEL CANCER
INFANTIL EN ESPANA

1.2.2.1. DATOS DE INCIDENCIA POR GRUPOS Y SUBGRUPOS TUMORALES GLOBAL (0-14
ANOS, AMBOS SEXOS)

Los grupos diagndsticos mas frecuentes son, por este orden, leucemias, tumores del
sistema nervioso central (SNC) y linfomas. En las Tablas 7-9 y en la Figura 7 se
presentan los datos estadisticos publicados por el RETI-SEHOP sobre las series de
1980-2014 en nifios de 0-14 afos y adolescentes de 15-19 afios [95].

GRUPOS COHORTE DE ANOS DE INCIDENCIA
DIAGNOSTICOS

80-84 85-89 90-94 95-99 00-04 05-09 10-13 2014

I. Leucemias y enf. 507 714 805 767 889 1.235 1.143 273 6.333 99,4
Mieloproliferativas y
mielodisplasicas

II. Linfomas y neo 340 396 435 390 473 545 476 110 3.165 99,3
reticuloendoteliales

IIl. SNC 421 527 574 660 686  1.007 923 216 5.014 77,7
IV. SNS 260 340 298 316 361 400 345 64 2.384 87,8
V. Retinoblastomas 67 92 66 101 104 144 124 29 727 45,0
VI. Renales 213 176 173 178 166 266 215 41 1.428 84,9
VII. Hepaticos 36 30 41 37 42 69 54 8 317 85,2
VIIl. Oseos 122 193 264 251 234 291 235 55 1.645 95,9

IX. Sarcomas tejidos 185 230 227 232 227 273 246 60 1.680 96,0
blandos (STB)

X. Cél. Germinales, 60 89 86 104 109 155 127 32 762 90,4
trofo y gonadales

XI. Otros epiteliales y 38 46 58 79 59 88 73 16 457 95,0
melanomas

XIll. Otros y no 9 18 8 8 8 5 8 1 65 93,8

especificados

Todos los tumores 2.258 2.851 3.035 3.123 3.358 4.478 3.969 905 23.977 90,1

Tabla 7: Casos registrados por grupo diagndstico, cohortes de afio de incidencia y verificacion microscopica (VM). 0-14 afios,
1980-2014. Excluidos no clasificables en la ICCC-3. Estadisticas presentadas por RETI-SEHOP en Barcelona en el VIl Congreso
Nacional de la SEHOP del 2015.
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GRUPOS COHORTE DE ANOS DE INCIDENCIA

o TOTAL
PIAGNOSTICOS 80-84 85-89 90-94 9599 00-04 05-09 10-13 2014

I. Leucemias y enf. 0 8 12 15 18 49 37 8 147 100,0
Mieloproliferativas y
mielodisplasicas

1. Linfomas y neo 1 8 21 28 40 77 49 18 242 99,6
reticuloendoteliales

1I. SNC 4 5 17 34 37 39 39 7 182 82,4
IV. SNS 0 2 1 2 3 5 1 1 15 100,0
VI. Renales 0 3 2 3 2 5 4 0 19 100,0
VII. Hepaticos 0 0 0 1 2 1 0 0 4 100,0
VIIl. Oseos 18 15 40 50 53 69 47 14 306 96,7
IX. Sarcomas tejidos 5 7 17 16 16 42 20 6 129 96,9
blandos (STB)

X. Cél. Germinales, 1 2 2 8 11 19 14 5 62 93,5
trofo y gonadales

XI. Otros epiteliales y 1 1 5 6 14 17 9 1 54 98,1
melanomas

XIl. Otros y no 0 1 1 0 0 2 0 0 4 100,0
especificados

Todos los tumores 30 52 118 163 196 325 220 60 1.164 95,5

Tabla 8: Casos registrados por grupo diagndstico, cohortes de afio de incidencia y verificacion microscépica (VM). 15-19 arfios,
1980-2014. Excluidos no clasificables en la ICCC-3. Estadisticas presentadas por RETI-SEHOP en Barcelona en el VIl Congreso
Nacional de la SEHOP del 2015.

Al comparar los datos se objetiva la transicidn del patrén de cancer infantil del nifio al adulto al
constatar un predominio de linfomas, tumores éseos y sarcomas de tejidos blandos en adolescentes
frente a leucemias y tumores del SNC, mds propios de la infancia.
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DISTRIBUCION PORCENTUAL POR GRUPOS TUMORALES EN
NINOS DE 0-14 ANOS DIAGNOSTICADOS DE CANCER EN 2014

4% Células germinales, trofo 2% Otros epiteliales y
y gonadales melanomas % Otros y no
7% STB especificados

7% Oseos
29% Leucemias y
1% Hepaticos enf. MP y MD
4% Renales

3% Retinoblastomas
7% SNS

13% Linfomas y neo
reticuloendotelial...

23% SNC

DISTRIBUCION PORCENTUAL POR GRUPO DE TUMORES EN
ADOLESCENTES 15-19 ANOS DIAGNOSTICADOS DE CANCER EN

2014
2% Otros epiteliales y
8% Células germinales, melanomas 0% Otros y no especificados

trofo y gonadales

13% Leucemias y

10% STB enf. MPy MD

30% Linfomas y neo
reticuloendoteliales
23% Oseos

0% Hepaticos
0% Renales
0% Retinoblastomas

12% SNC

2% SNS

Figura 7: Imagen comparativa de la distribucion porcentual por grupos tumorales
del cancer infantil entre nifios de 0-14 aiios y adolescentes de 15-19 afios.
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TABLA 9: INCIDENCIA DEL CANCER INFANTIL EN ESPANA, 2000-2013, 0-14 ANOS.

AREA DE COBERTURA POBLACIONAL DEL RETI-SEHOP (ARAGON, CATALUNA, MADRID, NAVARRA Y PAIS VASCO)

Grupos Diagnosticos N % Tasas especificas ASRw (IC 95%) M/F
0 1-4 5-9 10-14 Bruta
I Leucemias, enfermedades  1.593 29,9 35,4 71,8 40,7 30,7 46,1 47,0 (44,7-49,3) 1,4
mieloproliferativas (MP) y

mielodisplasicas (MD)

la Leucemias linfoblasticas agudas

. . o 1.244 78,1 17,1 59,6 33,4 21,6 36,0 36,8 (34,8-38,9) 14
Ib Leucemias mieloblasticas agudas
. . . . 285 17,9 12,5 10,6 6,1 7,3 8,3 8,3 (7,4-9,3) 1,3
Ic Enf. crénicas mieloproliferativas
Id Sindrome MD y otras MP 24 1,5 1,2 0,4 0,7 0,8 0,7 0,7 (0,4-1,0) 0,8
. - 20 1,3 3,1 0,7 0,3 0,2 0,6 0,6 (0,3-0,9) 1,0
le Leucemias no especificas y otras
20 1,3 1,6 0,5 0,3 0,7 0,6 0,6 (0,3-0,8) 1,0
. Linfomas y neoplasias 678 12,7 2,7 11,3 22,8 28,0 19,6 19,2 (17,7-20,6) 2,3
reticuloendoteliales
Ila Linfoma Hodgkin (LH
gkin (LH) 250 36,9 0,4 1,3 6,2 15,4 7,2 6,9 (6,1-7,8) 2,2
lIb Linfoma no Hodgkin (LNH)
238 35,1 1,2 4,5 8,5 8,7 6,9 6,8 (5,9-7,6) 1,7
lic Linfoma de Burkitt (LB)
185 27,3 0,4 51 8,1 3,8 5,4 5,4 (4,6-6,1) 3,7
11l. SNC e intracraneal /intraespinal  1.182 22,2 33,1 41,2 34,3 28,0 34,2 34,5 (32,5-36,5) 1,2
llla Ependimomas y tumores del 143 12,1 7,4 6,8 2,3 2,9 4,1 4,2 (3,5-4,9) 1,3
plexo coroideo
Illb Astrocitomas
436 36,9 8,6 15,1 12,9 11,0 12,6 12,7 (11,5-13,9) 1,0
1119 Tumores embrionarios
. . . 264 22,3 8,6 10,9 8,1 3,9 7,6 7,8 (6,9-8,7) 1,6
intracraneales/intraespinales
Illd Otros gliomas
. 150 12,7 1,9 4,6 5,7 3,3 4,3 4,4 (3,7-5,1) 0,8
llle Otras neoplasias
intracraneales/intraespinales 144 12,2 5,1 2,9 3,9 5,4 4,2 4,1(3,4-4,8) 1,4
especificas
IIIf Intracraneales/intraespinales no
especificos (NE)
45 3,8 1,6 0,8 1,4 1,6 1,3 1,3(0,9-1,7) 0,9
IV. Neuroblastomas/cél. NP (SNS) 454 8,5 81,0 19,4 3,9 0,9 13,1 13,8 (12,5-15,1) 1,1
IVa Neuroblastomas 449 98,9 80,6 19,2 3,8 0,8 13,0 13,6 (12,4-14,9) 1,1
V. Retinoblastomas 162 3,0 26,1 8,9 0,5 0,1 4,7 5,0 (4,2-5,7) 1,2
VI. Renales 264 5,0 17,9 17,1 3,5 0,9 7,6 8,1(7,1-9,0) 1,0
Vla Nefroblastomas 261 98,9 17,9 17,1 3,4 0,7 7,6 8,0(7,0-8,9) 1,0
VIb Carcinomas renales 3 1,1 0,0 0,0 0,1 0,2 0,1 0,1(0,0-0,2) 0,5
VII. Hepaticos 69 1,3 6,2 3,8 0,9 0,5 2,0 2,1(1,6-2,6) 2,1
Vlla Hepatoblastomas 60 87,0 5,8 3,7 0,5 0,2 1,7 1,8 (1,4-2,3) 1,9
VIlb Carcinomas hepaticos 9 13,0 0,4 0,1 0,4 0,3 0,3 0,3 (0,1-0,4) 8,0
VIIl. Oseos 302 5,7 0,8 2,7 7,9 17,1 8,7 8,4 (7,5-9,4) 1,5
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Vllla Osteosarcomas 118 39,1 0,0 0,6 2,8 7,4 3,4 3,3(2,7-3,8) 1,1
Vlllb Condrosarcomas 4 1,3 0,0 0,0 0,0 0,4 0,1 0,1(0,0-0,2) 3,0
Vlllc Ewing dseos 177 58,6 0,8 2,0 5,0 9,1 51 5,0 (4,2-5,7) 1,7
IX. Sarcomas de tejidos blandos 325 6,1 15,2 9,3 7,8 9,8 9,4 9,4 (8,4-10,4) 1,4
IXa Rabdomiosarcomas 151 46,5 5,8 6,2 4,2 2,6 4,4 4,5 (3,7-5,2) 1,4
IXb Fibrosarcomas 34 10,5 3,5 0,5 0,7 1,2 1,0 1,0(0,6-1,3) 1,6
IXc Sarcoma de Kaposi 0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
IXd Otros STB especificados 115 35,4 51 2,3 2,4 4,8 3,3 3,3(2,7-3,9) 1,2
X. Cél. germinal/ trofo /gonadales 179 3,4 15,6 3,9 3,2 5,9 5,2 5,2 (4,4-5,9) 1,1
Xa Intracraneales/intraespinales 57 31,8 2,3 0,1 2,0 2,5 1,7 1,6 (1,2-2,0) 2,4
Xb Extracraneal/extragonadales 51 28,5 9,0 2,2 0,2 0,4 1,5 1,5(1,1-2,0) 0,6
Xc Gonadales 71 39,7 4,3 1,6 1,0 3,1 2,1 2,0(1,6-2,5) 0,9
XI. Melanomas y otras neoplasias 104 2,0 1,2 1,3 2,6 5,5 3,0 2,9 (2,4-3,5) 0,6
epiteliales
Xla Carcinomas adrenocorticales

6 5,8 0,4 0,3 0,2 0,0 0,2 0,2 (0,0-0,3) 0,2
Xlb Carcinomas tiroideos

38 36,5 0,0 0,4 0,9 2,2 1,1 1,1(0,7-1,4) 0,4
Xlc Carcinomas nasofaringeos

3 2,9 0,0 0,0 0,0 0,3 0,1 0,1(0,0-0,2) 2,0
Xld Melanomas

26 25,0 0,4 0,5 0,8 1,0 0,8 0,7 (0,5-1,0) 0,7
XIl. Otras neoplasias y NE 7 0,1 0,8 0,3 0,2 0,0 0,2 0,2 (0,1-0,4) 1,3

TOTAL 5.319 100 235,92 191,01 128,19 127,44 153,98 155,8 (151,6-160) 1,3

Tasas por milldn de nifios/as. ASRw: tasa estandarizada por edad por la poblacion mundial.

FUENTE: RETI-SEHOP en el VIII Congreso Nacional de la SEHOP celebrado en Barcelona en mayo del 2015

La Tabla 9 es una ampliacion de la Tabla 6, en la que se muestra la incidencia del cancer

infantil en Espafia en nifios de ambos sexos (0-14 afios de edad) entre los afios 2000-2013, segln

grupos y subgrupos tumorales siguiendo la 32 edicion de la clasificacion internacional del cancer
infantil (ICCC-3)[96] grupo de edad, tasa bruta y tasa estandarizada por edad por la poblacion
mundial (ASRw), con la razdn de sexos y la distribucion porcentual. Los datos estan basados en

el drea de base poblacional del RETI-SEHOP que comprende las comunidades auténomas de

Aragon, Catalufia, Madrid, Navarra y Pais Vasco [95].

En ella se objetiva que en nifios los grupos diagndsticos mds frecuentes son, por este

orden, leucemias, tumores del sistema nervioso central (SNC) y linfomas.

e Las leucemias constituyen el grupo tumoral mas frecuente, suponiendo casi un tercio

de todos los tumores infantiles, alcanzando tasas de 46,1 (bruta) y 47,0 (ASRw) casos

por millén de nifios. De ellas, el 78,1% son leucemias linfoblasticas agudas (LLA), con
tasas de 36,0 (bruta) y 36,8 (ASRw) y un 17,8% son leucemias mieloides agudas (LMA).
e El siguiente grupo en frecuencia lo conforman los tumores del SNC, con un 22,2% del

total de casos, presentando tasas de 34,2 (bruta) y 34,5 (ASRw) casos por millén de

nifios. De ellos un 36,9% son astrocitomas y un 22,3% tumores embrionarios,

computando un 3,8% de tumores intracraneales/intraespinales no especificados.
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e Loslinfomas son el tercer grupo en frecuencia, con un 12,7% del total de tumores a esta
edad; con tasas de 19,6 (bruta) y 19,2 (ASRw) casos por millén de nifios. Mas del 50% de
los niflos diagnosticados de linfoma presentan un linfoma no Hodgkin (LNH) (incluyendo
los linfomas de Burkitt) con tasas de 12,3 casos; mientras que los linfomas de Hodgkin
(LH) presentan menores tasas, en torno a 7,2 (bruta) y 6,9 (ASRw) casos por 108. Los
linfomas de Burkitt suponen el tipo mas frecuente dentro de los LNH, con tasas de 5,4
casos por 10° (bruta y ASRw).

Aproximadamente un 18% del total de canceres son tumores embrionarios, incluyendo
neuroblastomas [8,5%, tasas: 13,1 (bruta) y 13,8 (ASRw) casos por 10°], retinoblastomas [3%,
tasas: 4,7 (bruta) y 5,0 (ASRw) casos por 10°], hepatoblastomas [1,3%, tasas: 2,0 (bruta) y 2,1
(ASRw) casos por 10°] y tumores de Wilms [5%, tasas: 7,6 (bruta) y 8,1 (ASRw) casos por 10°].
Los carcinomas hepaticos y renales son muy infrecuentes [hepaticos (0.2%) y renales (0.04%)].

Tanto los tumores dseos malignos como los sarcomas de tejidos blandos aparecen con
una frecuencia en torno al 6% del total.

e Los tumores 6seos malignos presentan unas tasas de 8,7 (bruta) y 8,4 (ASRw) casos por
10°. Los tumores de Ewing constituyen el grupo mds frecuente con un 58,6% de los
casos, seguidos por los osteosarcomas (39,1%) y los condrosarcomas (1,3%).

e los sarcomas de tejidos blandos (STB) aparecen con tasas de 9,4 (bruta y ASRw) casos
por 10°. El primer grupo en frecuencia son los rabdomiosarcomas (46,5%), seguido de
otros STB especificos (35,4%) y de los fibrosarcomas (10,5%). Al igual que en series
publicadas a nivel europeo, no se ha diagnosticado ningln caso de sarcoma de Kaposi
[102].

Los tumores de células germinales, trofobldsticas y gonadales representan el 3,4% de
los tumores infantiles. Se distribuyen porcentualmente de la siguiente manera: 39,7%
gonadales, 31,8% intracraneales o intraespinales y un 28,5% extracraneales y extragonadales.
En esta casuistica no se registraron casos de carcinomas gonadales.

Los melanomas y otras neoplasias epiteliales aparecen con una frecuencia del 2%,
siendo los tumores mas frecuentes los carcinomas tiroideos (36,5%) y los melanomas (26%).

1.2.2.2. DATOS DE INCIDENCIA POR EDAD

La distribucién relativa de los distintos tipos de tumores cambia en funcién del grupo de
edad. El mayor porcentaje de tumores infantiles se encuentra en el grupo de nifios de 1-4 afios
(36%), seguido por los nifios de 5-9 afios (28%), los de 10-14 afios (25%) y por ultimo, los menores
de 1 afio (11%) (Figura 8) [95].
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DISTRIBUCION PORCENTUAL DE TUMORES INFANTILES
POR GRUPOS DE EDAD

= Menoresde 1afo = 1-4afos = 5-9 afios 10-14 aiios

Figura 1: Distribucion porcentual de tumores infantiles por grupos de edad

Los tumores predominantes en el primer afio de vida son los neuroblastomas (34%)
seguidos de leucemias (16%), tumores del SNC (14%), retinoblastomas (11%), renales de tipo
Wilms (8%) y de células germinales (7%) (Figura 9).

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE GRUPOS TUMORALES
EN MENORES DE 1 ANO

1% Otros epltellales

6% Células germinales y 0°o Otros y no especificados

gonadales
6% STB /

0% Oseos

D 13% Leucemias

\ 2% Linfomas

\_ 12% SNC

4% Hepatlcos

9% Ren

11% Retinoblastomas

36% SNS

y

Figura 9: Distribucién porcentual de tumores infantiles en niflos menores de 1 afio

Los nifios de 1-4 afios de edad presentan como grupo tumoral mas frecuente leucemias
(38%), seguidas de tumores del SNC (21%) (Figura 10).
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DISTRIBUCION PORCENTUAL DE GRUPOS TUMORALES
EN NINOS DE 1-4 ANOS

1% Otros epiteliales
2% Células germinales y gonadales

7%S1B___

0% Otros y no especificados

1% Oseos

2% Hepéticos /
10% Renales /

5% Retinoblastomas _/

—_ 33% Leucemias

13% SNS

7% Linfomas

19% SNC

Figura 10: Distribucion porcentual de tumores infantiles en niiios de 1-4 afos

En el grupo de nifios de 5-9 afios los tumores hematoldgicos constituyen casi el 50% de
todos los canceres diagnosticados a esta edad y la suma de éstos con los tumores del SNC
representa mas del 75% de todos los tumores. Por orden de frecuencia en este grupo de edad
se diagnostican leucemias en un 31,4%, tumores del SNC con un 26,7% y linfomas en un 18% de
los casos. También se observa un aumento de los tumores éseos (5,9%) y sarcomas de tejidos
blandos (6,3%) con descenso significativo de los tumores de origen embrionario
(neuroblastomas, retinoblastomas, nefroblastomas y hepatoblastomas), cuya suma de
frecuencias constituye el 7% de los tumores a esta edad (Figura 11).

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE GRUPOS TUMORALES
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Figura 11: Distribucion porcentual de tumores infantiles en niiios de 5-9 afos.
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DISTRIBUCION PORCENTUAL DE GRUPOS TUMORALES
EN NINOS DE 10-14 ANOS
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Figura 12: Distribucion porcentual de tumores infantiles en niiios de 10-14 afios

El patrén tumoral descrito en nifios de 10-14 afios se modifica progresivamente hasta
adquirir las caracteristicas tumorales propias de la edad adulta, con predominio de los
carcinomas. Estas diferencias se empiezan a objetivar en la transicion de los 10-14 afios a los 15-
19 afios, donde predominan por orden de frecuencia los tumores dseos (26,3%), linfomas
(20,8%), SNC (15,6%), leucemias (12,6%) y sarcomas de tejidos blandos (11,1%), aumentando la
incidencia de tumores de células germinales (5,3%) y melanomas y otros epiteliales (4,6%)
(Figuras 12 y 13).

DISTRIBUCION PORCENTUAL DEL GRUPO TUMORAL EN NINOS
Y ADOLESCENTES ANO 2014
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Figura 13: Distribucion porcentual del grupo tumoral en nifios y adolescentes. Fuente: datos
publicados por el RETI-SEHOP casuistica del 1980-2014 [95].
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1.2.2.3. DATOS DE INCIDENCIA POR SEXO

Aligual que se describe en series tumorales infantiles internacionales europeas [89, 90],
en Espafia, en general, para la mayoria de tumores la incidencia es mayor en nifios que en nifias.

Segun los datos presentados por el RETI-SEHOP en 2014 [95], encontramos una razén
M/F 2= 1.2 en todos los grupos tumorales salvo en neuroblastomas, tumores renales, tumores
de células germinales y en melanomas y otras neoplasias epiteliales.

Los tumores de células germinales del SNC son mas frecuentes en nifios, mientras que
los extragonadales fuera del SNC son mas frecuentes en nifias. Los germinales gonadales son
mas frecuentes en nifios en los primeros afios de vida.

Los carcinomas renales y tiroideos son mads frecuentes en nifias, mientras que los
carcinomas nasofaringeos lo son en nifos.

1.2.2.4. CASOS ESPERADOS POR COMUNIDAD AUTONOMA (CCAA)

El nimero de casos nuevos esperados por CCAA depende fundamentalmente del
tamafio de su poblacidn infantil. En la Tabla 10 se muestra el nimero de casos esperados en
cada CCAA en el periodo de 2010-2014 [95].

Estas cifras se han mantenido estables en los ultimos afios, segln los datos presentados
anualmente por el RETI-SEHOP en el Congreso Nacional de la SEHOP.

Introduccién 32|Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Ledn entre los
afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

CASOS DE TUMORES ESPERADOS POR CCAA EN ESPANA ENTRE 2010-2014

CCAA N2 DE CASOS TOTAL MEDIA DE CASOS POR ANO
Andalucia 1013,4 202,7
Aragon 137,8 27,6
Asturias 84,9 17,0
Baleares 125,0 25,0
Canarias 226,3 45,3
Cantabria 58,1 11,6
Castilla-La Mancha 238,8 47,7
Castillay Leén 224,1 44,8
Cataluiia 862,0 172,4
Ceuta y Melilla 26,5 5,3
Comunidad Valenciana 556,0 111,2
Extremadura 116,2 23,2
Galicia 239,5 47,9
Madrid 733,7 146,7
Murcia 188,8 37,8
Navarra 72,7 14,5
La Rioja 34,5 6,9
Pais Vasco 220,3 44,1
TOTAL ESPANA 5.058,6 1.031,7

Tabla 10: Numero de casos nuevos de cancer infantil esperados en cada CCAA espaiiola en el afio 2011.
Fuente: RETI-SEHOP [95]
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1.2.3. TENDENCIA TEMPORAL DEL CANCER INFANTIL EN ESPANA

A pesar de observar un incremento de la tasa anual global de tumores del 1.1% desde
los afios 70 del siglo pasado, este incremento se ha reducido significativamente en la poblacién
pediatrica espafola desde los afos 90 (Figura 14), situdndose en torno a 150-175 nuevos casos
por afio.

Evolucién quinquenal de las tasas de incidencia ajustadas
por edad (poblacién mundial). Base poblacional
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Figura 14: Tendencia temporal del cancer infantil en Espafa entre los afios 1983-2002,
computando todos los tumores. APC: Porcentaje Anual de Cambio [95]

1.2.4. IMPORTANCIA DEL CANCER INFANTIL

A pesar de que el cancer infantil tiene escasa incidencia, representando el 1-2% del total
del cancer a todas las edades, es un importante problema socio-sanitario al constituir la primera
causa de mortalidad infantil en muchos paises y en todos los paises desarrollados.

Su importancia radica no solo en las tasas de mortalidad registradas, sino en las tasas de
supervivencia y la calidad de vida de estos pacientes, con alto riesgo de desarrollar segundos y
terceros tumores, asi como la aparicién de secuelas y efectos secundarios a cualquier nivel que
dependen del tipo de tumor padecido y del protocolo terapéutico instaurado.

Pasados los primeros 5 afios de supervivencia al cdncer mantienen un riesgo de
mortalidad atribuible al tumor inicial, a un nuevo tumor o al propio tratamiento que hace que
la supervivencia en afios posteriores se reduzca significativamente respecto a la supervivencia a
los 5 afios del diagndstico. Casi el 75% de los supervivientes de cancer infantil desarrollan al
menos una patologia crénica en los 30 afios siguientes al diagndstico, destacando entre ellas las
toxicidades renal y cardiaca derivadas de los tratamientos quimioterdpicos recibidos [103-107].
Estos nifos se estima que tienen un riesgo de problemas de riesgo vital 8 veces superior al de
sus hermanos [108].

En nuestro pais RETI-SEHOP estima que uno de cada 686 adolescentes y adultos jévenes
(15-29 anos) es un superviviente al cancer infantil. Cifran un total de 10.939 en 2013, que gracias
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al aumento de la supervivencia experimentada en los Ultimos afios, se espera que aumente a
11.223 para el afio 2.020 (Figura 15).

ESTIMACION DE LA PREVALENCIA DE SUPERVIVIENTES
DE CANCER INFANTIL
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Figura 15: Estimacion de la prevalencia de supervivientes de cancer infantil en los aiios 2013, 2015 y 2020

1.2.5. SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL

La tasa de mortalidad infantil espafiola registrada en los ultimos 10 afios ha ido
reduciéndose, situdndose en 2,7 y 2,9 defunciones por 100.000 recién nacidos vivos en los afios
2013 y 2014, respectivamente. Sin embargo, los tumores infantiles siguen siendo la principal
causa de mortalidad por enfermedad a partir del afo de edad en la infancia y en la adolescencia.
Segun datos publicados por el INE en 2013, éste fue el responsable del 29% de fallecimientos
entre 1-14 aios de edad y del 18% entre los 15 y 19 afios [91].

Dentro de los grupos tumorales las leucemias y los tumores del SNC son los responsables
de la mayoria de muertes por cancer infantil en Espafia[91]. El descenso en las cifras de
mortalidad por cancer infantil en Espafia es similar en ambos sexos y afecta a todos los grupos
de edad, aunque menor en nifios por debajo del afio de vida [91].

La Figura 16 muestra la evolucion temporal de la supervivencia a los 5 afios del
diagndstico de los nifos espafioles afectos de cancer infantil para todos los tumores. El periodo
mostrado incluye datos de 1980 al 2007 [95]. En ella podemos observar un aumento significativo
de la supervivencia a un 77% en las Ultimas 3 décadas, con la consecuente reduccion del riesgo
de muerte a un 23%.
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Figura 16: Evolucion temporal de la supervivencia a 5 afios del diagnoéstico de los nifios afectos de
cancer infantil en Espafia entre los afios 1980-2007[95].
Fuente: RETI-SEHOP, Congreso Nacional de la SEHOP 2015

Como se indicé anteriormente, Europa ha experimentado un aumento de la incidencia
anual de cancer infantil desde la década de los afios 70 del siglo anterior, con un incremento
anual medio del 1,1% [109]. Simultdneamente también se ha visto incrementada la probabilidad
de supervivencia, con una reduccion del riesgo relativo de muerte global por cancer infantil del
8% cuando se comparan datos del registro EUROCARE referentes a los periodos del 2000-2002
con los afios 1995-1999 [92]; gracias sobre todo a los avances diagndstico-terapéuticos. Esta
probabilidad de supervivencia al cancer infantil en paises desarrollados es del 78-83% en los
cinco anos siguientes al diagndstico [92], ACCIS (1988-1997) publicé tasas que variaban entre el
62y el 77% en cinco regiones europeas [93]. Estas cifras incluyen los datos del RETI-SEHOP y son
similares a los porcentajes de supervivencia publicados para la serie pediatrica espafiola afecta
de cancer.

En la Tabla 11 [90] se puede observar como las tasas de supervivencia difieren con el
diagndstico para los distintos grupos tumorales. En ella se comparan las tasas publicadas por
ACCIS [93] y SEER [110]. En general, todos los grupos tumorales han mejorado su supervivencia,
pero las mejores tasas se registraron para retinoblastomas y linfomas de Hodgkin (cerca del 90%
a los 5 anos del diagndstico) mientras que las peores se observaron en pacientes con leucemia
mieloblastica aguda y cPNET (cerca del 60%). Similares variaciones y tasas de supervivencia se
han registrado para la poblacidn pediatrica espaiola afecta de cancer infantil comparando datos
de 1980-1984 vs. 2005-2008 [89] (Figura 17).
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TABLA 11: TASAS DE SUPERVIVENCIA A LOS 5 ANOS DEL DIAGNOSTICO DE CANCER
INFANTIL POR GRUPOS DIAGNOSTICOS DE LA ICCC

GRUPO DIAGNOSTICO ICCC ACCIS SEER
I. Leucemias 73 74
Il. Linfomas 84 83
1. SNC 64 66
IV. SNS 59 66
V. Retinoblastomas 93 95
VI. Renales 84 90
VII. Hepdticos 57 56
VIil. Oseos 61 68
IX. Sarcomas de tejidos blandos 65 73
X. Cél. Germinales, trofo y gonadales 84 87
Xl. Carcinomas y otras neoplasias malignas epiteliales 89 89
XIll. Otras neoplasias malignas y no especificadas 74 -
TOTAL 72 75

ICCC: International Classification of Childhood Cancer. ACCIS: European Automated Childhood Cancer Information
System. SEER, US- Surveillance, Epidemiology and End Results

Tabla 11: Tasas de supervivencia a los 5 afios del diagnéstico de cancer infantil por grupos diagnésticos de la ICCC.
Fuentes: ACCIS (1988-1997)[93] y SEER (1985-1999)[110].

VARIACION DE LA SUPERVIVENCIA A LOS 5 ANOS
DEL DIAGNOSTICO EN FUNCION DEL TIPO DE TUMOR
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Figura 17: Variacién de la supervivencia a los 5 aiios del diagndstico de los nifios espafioles afectos de cancer
infantil por tipo diagnéstico, 1980-1984 vs. 2005-2008. Fuente: datos publicados por el RETI-SEHOP 1980-2014 [95]
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La Figura 18 [89, 92, 93, 110-112]: Muestra las tasas de supervivencia a los 5 afos del
diagndstico de cancer infantil (0-14 anos) pertenecientes a distintas fuentes de datos en
distintos periodos, mostrando con claridad la mejoria de la supervivencia a lo largo del tiempo.
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Figura 18: Tasas de supervivencia a los 5 aiios del diagnéstico de cancer infantil aportadas
por diversas fuentes: ACCIS (1988-1997)[93], EUROCARE (1983-1985 [89, 92], 1992-

1994[89, 92], 1995-2000 [89, 92]), GCCR (1988-1997 y 1998-2007)[111], SEER (1985-
1999)[112]

Aunque esta mejora en la supervivencia se ha producido en toda Europa, y a pesar de
que cada vez la diferencia es menor, aun se contindan registrando menores tasas de
supervivencia en los paises del este en comparacidn con el resto de naciones europeas, debidas
principalmente a un mayor retraso en el diagndstico, menor disponibilidad de medios
diagndsticos y terapéuticos, la falta o la reciente incorporacién en estudios multicéntricos
internacionales con inclusion en protocolos terapéuticos estandarizados y programas de
seguimiento de supervivientes. Estas diferencias se muestran en la Figura 19 [113].
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Figura 19: Tasas de supervivencia al cancer infantil por década de diagndstico
comparando las tasas en Europa del Este y del Oeste. Fuentes: ACCIS (1970-1999) [113]

Por todo ello se han publicado diversas estrategias de actuacion para afrontar estos

problemas y reducir progresivamente las desigualdades sanitarias existentes.

1.

Desarrollo y extensién de programas de confraternizacion, emparejamiento de
instituciones médicas entre paises con altos ingresos con aquéllos de ingresos medios o
bajos, como han hecho algunos grupos pediatricos europeos con paises de Centro y
Sudamérica [114-117]. Estos programas pueden mejorar rapidamente la supervivencia
cuando las instituciones colaboradoras tienen un compromiso a largo plazo y sus
esfuerzos son apoyados localmente [118].

Implementacion y ampliacién de la directiva europea sobre el cuidado sanitario
transfronterizo [119], particularmente en los pequefios paises europeos que carecen de
los recursos y la infraestructura para el tratamiento de estas enfermedades y no es
probable el desarrollo de dicha infraestructura debido al pequefio nimero de nifios con
cancer.

Sustentar la investigacién en salud publica para desarrollar estrategias que garanticen
el acceso a un tratamiento eficaz. Estudios de alta resolucion [120] de cdnceres en
adultos han sugerido las razones detalladas de las desigualdades de supervivencia entre
adultos europeos. Se deben realizar estudios similares para los canceres infantiles, en
particular los canceres del SNC.

Mejorar y promover la creacidn de un registro nacional de cancer infantil, sobre todo en
los paises del Este y el Sur de Europa. Han de superarse dificultades legislativas,
organizativas y econdmicas para implementar nuevos, registros de cdncer de base
poblacional y mantener los vigentes [121].

Estudios epidemiolégicos y de supervivencia al cancer infantil en EEUU [122] publican

cifras de supervivencia del 83,5% a los cinco afios del diagnéstico de cancer y aproximadamente

un 45% de supervivencia a los 20 afios, estimdandose que uno de cada 800 individuos menores
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de 20 aiios ha sobrevivido a un céncer, llegando a computar 420.000 nifios supervivientes al
cancer infantil en EEUU a finales del afio 2013 [123, 124]. Por otra parte, se estima que los afios
de vida libre de enfermedad ganados por la mejora del tratamiento del cancer infantil supera al
resto de tipos de cdncer en EEUU [125]. En comparacidon con los adultos, los nifios tienen mas
afios potenciales de vida, por lo que la calidad de la supervivencia se vuelve aln mds importante.
Supervivientes al cancer infantil estan en riesgo de sufrir efectos secundarios tardios
relacionados con el tratamiento que pueden ser graves y discapacitantes, o incluso causa de
mortalidad a largo plazo; como segundos tumores malignos, anomalias cardiacas y vasculares y
complicaciones pulmonares o renales, entre otros [103, 107, 124, 126-130]. Estudios previos de
los supervivientes al cancer infantil muestran excesos de mortalidad a largo plazo y han
caracterizado grupos de alto riesgo definidos por caracteristicas demograficas y terapéuticas
[131-134].

La supervivencia condicional es la probabilidad de supervivencia continua durante un
intervalo de tiempo especifico tras sobrevivir durante un intervalo de tiempo después de haber
sido diagnosticado de cancer [135-139]. Esta medicién de la supervivencia es clinicamente
relevante porque la probabilidad de supervivencia cambia con el aumento de la duracién del
seguimiento desde el momento del diagndstico inicial de cancer. Por ejemplo, el riesgo de
recurrencia de la enfermedad y la mortalidad relacionada con la enfermedad es mayor en el
periodo inmediatamente después del diagndstico; mientras que el riesgo de mortalidad no
relacionada con el cancer y la mortalidad relacionada con el tratamiento a menudo aumentan
con el tiempo [136-138]. En este caso, la supervivencia condicional es particularmente util para
la evaluacion de las neoplasias malignas infantiles, con una tasa inicial relativamente alta de
mortalidad relacionada con el cancer que disminuye con el tiempo [138].

Los tratamientos curativos del cancer infantil (cirugia, quimioterapia y radioterapia)
pueden ocasionar graves efectos adversos médicos y psicosociales que afectan al desarrollo de
los niflos que sobreviven y en algunos casos pueden ser causa de defuncidn en fases posteriores.
Entre los denominados efectos tardios se incluyen: neoplasias secundarias, esterilidad, talla
baja, miocardiopatia, fibrosis pulmonar, osteoporosis, deterioro cognitivo y trastornos
psiquiatricos y sociales [140-145] . Todo ello hace que se planteen nuevos retos en la asistencia
de estos pacientes, siendo necesarias unidades hospitalarias interdisciplinarias coordinadas que
incluyan a subespecialistas de las distintas areas (oncohematologia, nefrologia, cardiologia,
infectologia, endocrinologia y psicologia-paquiatria infantil) que participen en proyectos de
investigacion multicéntricos de donde surgen los protocolos de tratamiento clinico
estandarizados y planes de seguimiento a largo plazo [146].

1.3.  SISTEMAS DE CODIFICACION DEL CANCER INFANTILY EPIDEMIOLOGIA DE
LA HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

La 32 Clasificacion Internacional del Cancer Infantil (ICCC-3) [96], publicada en el 2005 y
cuya primera edicidn fue elaborada en el afio 1996, es la empleada a nivel regional, nacional e
internacional para unificar diagndsticos oncoldgicos y poder establecer grupos diagndsticos
comparativos [147]. Esta basada en la 32 edicion de la Clasificacion Internacional de
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Enfermedades Oncoldgicas (CIE-O-3) del afio 2000, que introdujo importantes cambios en la
codificacién y clasificacidon de los tumores, en particular para las leucemias y los linfomas, que
son los grupos tumorales mas frecuentes en la infancia [148, 149].

La ICCC-3 clasifica los tumores infantiles en 12 grupos, que a su vez se dividen en 47
subgrupos, existiendo un tercer nivel de clasificacién conocido como “clasificacion extendida”
que incluye la subdivisién en desde 2 a 11 grupos de algunos subgrupos diagndsticos (Anexo 1).
Esta division de algunos subgrupos diagndsticos refleja la disponibilidad de informacién
detallada que permite distinguir grupos homogéneos de tumores dentro de ellos y, por lo tanto,
permite su estudio por separado. Sin embargo, es preferible mantener estas divisiones de forma
opcional, ya que su uso no siempre es posible (debido a los métodos de diagndstico adecuados)

o de interés (debido al pequefio nimero de casos).

En cuanto a los sistemas de clasificacion de patologias en general, actualmente se
emplean las Clasificaciones Internacionales de Enfermedades (CIE), versiones 9y 10, publicadas
por la OMS en los afios 1979 y 1994, respectivamente, actualizadas [150]. La primera CIE fue
elaborada por la OMS en el aino 1948 con objeto de promover la comparacidn internacional en
la recoleccidn, procesamiento, clasificacion y presentacion de estadisticas de morbi-mortalidad.
Se publican actualizaciones menores anuales y actualizaciones mayores cada tres afios. Este
sistema se utiliza en la confeccién del Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD, base de datos
clinicos y administrativos que proceden de la historia clinica y se obtienen al alta hospitalaria del
paciente), y MedoraCyL® (sistema de gestion de la historia clinica electrénica de los pacientes
en atencion primaria), de este modo se colecta toda la informacidn de forma uniforme.

La Histiciocitosis de células de Langerhans (HCL) se define como una patologia de
comportamiento incierto en la CIE-O 32 edicién vy, por tanto, en todos los estudios publicados
hasta la fecha se excluia del cdncer infantil. Sin embargo, en la actualizacién del 1 de septiembre
de 2011 la CIE-O-3 [151] define esta entidad como de comportamiento maligno, incluyéndose
como un nuevo grupo dentro del cancer infantil. Puesto que la ICCC3 no contempla un grupo
para esta entidad, en esta tesis se ha ampliado la clasificaciéon creando un nuevo grupo (XIIl)
para ella.

Hasta el momento sélo existen a nivel europeo dos aportaciones de incidencia de la
Histiocitosis de Células de Largerhans (HCL): En el Reino Unido la incidencia anual de la HCL se
calculd en 2 a 10 casos por milldn [152] y en Francia en un estudio de 4 afos, se encontrd una
incidencia anual de 4,6 casos por millon de nifios [153]. Sin embargo, en Estados Unidos la
incidencia estandarizada por edad fue de 0,7 por millén de nifios por afio, con una incidencia
mas baja en pacientes de raza negra (0,41 por millén) y una incidencia mas alta en pacientes
hispanos (1,63 por millén). De nuevo nos encontramos con importantes diferencias de inciencia
para este tipo de cancer infantil, entre regiones geograficas y etnias, que pudieran ayudar a
esclarecer algun factor etiolégico para este grupo tumoral.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

El mas extenso estudio epidemioldgico sobre cancer infantil a nivel mundial publicado
recientemente por Steliarova-Foucher y colaboradores [97], estd basado en datos de registros
de céncer infantil de base poblacional de alta calidad. La principal conclusion del mismo consiste
en constatar las considerables variaciones en la incidencia de cancer infantil global entre
regiones mundiales y dentro de las mismas regiones, como también importantes variaciones
de incidencia por grupos de tumores infantiles, grupos de edad, sexo, raciales y étnicas.
Identificar por qué se producen estas variaciones de incidencia se considera en el momento
actual la principal fuente de investigacion a la hora de determinar la etiologia especifica del
cancer infantil global y por grupos tumorales.

Asi para el cancer infantil en su conjunto la incidencia global se cifra en 140 casos por
millén de nifios, pero se describen diferencias muy importantes de incidencia en las diferentes
regiones del mundo (tasas muy inferiores en Africa subsahariana y sur de Asia; y tasas muy
superiores en el sur de Europa). En el mismo estudio [97] se enfatiza sobre las variaciones de
incidencia también dentro de las mismas regiones consideradas. Asi en el sur de Europa con una
tasa global cercana a 160 casos por millon de nifios, existen regiones con incidencia de 150
casos/millén y otras con mas de 200 casos/millon. Establecer a qué nivel de incidencia (del
cancer infantil global y por grupos tumorales, sexo y edad), se encuentra la Comunidad de
Castilla y Ledn sera uno de los principales objetivos del presente estudio. Hasta ahora el Unico
estudio epidemioldgico sobre cancer infantil en Castillay Ledn fue publicado, por nuestro equipo
de investigacion, en el afio 2010 [154] y recogia los datos de tumores infantiles de la region entre
los afios 2003-2007, obtenidos Unicamente a partir del Conjunto Minimo Basico de Datos
(CMBD), con dificultades en la codificacidon que sdlo permitian dar una estimacion aproximada
de las cifras de cancer infantil, lo que estimulé la creacién del actual registro poblacional de
cancer infantil.

Otra de las conclusiones del estudio anteriormente referido [97] es la escasez de
informacion local de alta calidad lo que deberia estimular la formacién de fuentes de datos
nuevas y mas precisas. Asi para el Sur de Europa el trabajo contd solamente con un 37,7% de
cobertura, muy inferiores al Norte de Europa (86,8%) y Oeste de Europa (94%) y algo superiores
ala Europa del Este (27,9%). En este sentido en Espafia desde 1.990 se dispone de la informacion
epidemioldgica del cancer infantil a través del Registro Nacional de Tumores Infantiles. Este
registro es de base hospitalaria con una cobertura poblacional baja, de alrededor del 30%, por
lo que no puede usarse como fuente de datos poblacional, al no conocer la poblacion
susceptible. Desde el afio 2.000 las comunidades auténomas de Aragdn, Cataluiia, Pais Vasco,
Navarra, Madrid crearon registros autonémicos de base poblacional, que son hasta el momento
los utilizados como fuente de informacién poblacional en Espaiia y por tanto con coberturas
parciales a nivel nacional. Puesto que se han descrito variaciones de incidencia dentro de las
mismas regiones, la creacién del Registro Autonémico de Tumores infantiles de Castillay Ledn,
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que surge del actual proyecto de investigacidon, cumplird con dos objetivos relevantes. En
primer lugar, la Comunidad de Castilla y Ledn es la sexta Comunidad Autdnoma en Espaia que
cuenta con una fuente de datos poblacional para el estudio del cancer en la infancia ampliando
asi la cobertura nacional y del sur de europa en futuros estudios y, en segundo lugar, se podra
comparar las posibles variaciones interregionales, antes comentadas, dentro y fuera de Espafia.

En base a estudios epidemioldgicos se han llegado a constatar diferencias de incidencia
étnicas muy relevantes dentro de las mismas poblaciones, como la alta incidencia de leucemia
en Estados Unidos en poblacidon hispana. Esta es una prueba del determinante genético de este
tipo de céncer y asi se han podido estudiar posibles alelos de riesgo de acuerdo a los ancestros
de las diferentes etnias [155]. Por otra parte, para el mismo tipo de cancer, en el sudeste asidtico
se ha podido demostrar una llamativa alta incidencia de leucemia en comparacién con otros
canceres infantiles que se han ligado al uso extensivo de pesticidas en esas regiones [156-158].
Por tanto, ademas del componente genético, en la actualidad se considera la importancia de
investigar factores ambientales y/o epigenéticos en la etiologia del cancer en la infancia,
sugiriendo la necesidad de incorporar nuevas variables a los registros de cdncer como el
domicilio durante la gestacion y el trabajo de los padres durante la gestacién [159]. En este
sentido un objetivo del presente estudio pretende analizar las posibles diferencias entre el
ambito urbano y rural, variable que no ha sido recogida previamente es estudios poblacionales
previos sobre cancer infantil. A pesar de la dificultad de comparar los datos con otras
poblaciones diferentes, puesto que los criterios para definir areas rurales y urbanas es diferente
de acuerdo a las diferentes estructuras demograficas de las regiones; en nuestra hipotesis, si
existieran diferencias por medio poblacional dentro de la misma regién a estudio, las diferencias
encontradas podrian aproximar al conocimiento de los posibles determinantes etioldgicos
diferenciales entre medios.

Hasta la actualidad se desconoce la supervivencia al cancer infantil en Castillay Ledn con
precision. Los datos de supervivencia de la Comunidad pueden inferirse de la supervivencia
estimada en el registro nacional. Pero puesto que la cobertura del registro nacional para nuestra
comunidad no alcanza el 70%, estos datos pueden no ser concluyentes, mds aun cuando los
centros hospitalarios de nuestra comunidad que no son informantes del registro nacional,
derivan los casos mas complejos para tratamiento a centros hospitalarios de la Comunidad de
Madrid que si los comunica al registro nacional, quedando sin registro, por tanto, los casos mas
leves y con menor mortalidad, lo que esta acarreando que el registro nacional estime una baja
supervivencia para el conjunto de nuestra comunidad auténoma, en relacion a comunidades
con coberturas elevadas.

Otra justificacion del estudio es la incorporacion de la Histiocitosis de Células de
Langerhans (HCL) al registro de cancer en la infancia en Castilla y Ledn. La Histiocitosis de
células de Langerhans en la CIE-O 32 edicién de 2003 era clasificada como de comportamiento
incierto [96] y por tanto era excluida del cancer infantil, pero en la actualizacion del 1 de
septiembre de 2011 [151] la CIE-O-3 incluye esta entidad como de comportamiento maligno y
por tanto debe ser incluida dentro del cancer infantil. Aunque para seguir realizando
comparaciones con otros autores se excluird, en este trabajo se exponen por primera vez en
nuestro pais datos de incidencia y supervivencia de esta enfermedad procedentes de un estudio
poblacional de cancer en la infancia.
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El cancer infantil constituye una patologia de escasa incidencia, pero de gran relevancia
socio-sanitaria debido al riesgo de mortalidad, aparicién de segundos o incluso terceros tumores
y la importancia y gravedad de las secuelas que asocia, tanto por la propia enfermedad como
por los tratamientos recibidos. El diagndstico precoz del cancer infantil y la optimizacidn del
tratamiento administrado a cada nifo, ajustado a sus necesidades en funcion del tipo tumoral,
suponen un reto diario para los pediatras y hemato-oncdlogos infantiles. El conocimiento de la
epidemiologia del cancer infantil en la comunidad auténoma ayudara a establecer los recursos
necesarios para alcanzar el objetivo de que los nifios con esta patologia sean tratados de forma
eficiente en su entorno, ayudando en definitiva a programar las necesidades asistenciales y la
creaciéon de Unidades de Referencia para cada uno de los tratamientos especializados que
requieren (Cirugia Pediatrica, Oncoldgica, Radioterapia Pediatrica, Neurocirugia Pediatrica,
Oncologia Pediatrica, Trasplante de Médula Osea, Neurorehabilitacién, Unidades Especializadas
en seguimiento de toxicidad cardiaca, renal, etc).

Por todo lo anteriormente expuesto, consideramos importante y necesario realizar un
estudio del cancer infantil con datos poblacionales de nuestra comunidad, analizando en
profundidad los datos obtenidos de forma global y comparativa con otras regiones de Espafia, e
internacionales, incluyendo como factores novedosos con respecto a otras publicaciones el
estudio en funcion del medio poblacional habitado al diagndstico (areas urbanas frente a las
rurales) y la inclusidn de las histiocitosis como un grupo tumoral.

2.2.  HIPOTESIS

El cancer infantil es una patologia de gran relevancia socio-sanitaria cuya incidencia ha
aumentado en los uUltimos afos, aunque presenta un incremento medio anual estable en las
Ultimas décadas. Su supervivencia ha mejorado considerablemente gracias a los avances
diagndstico-terapéuticos. Conocer sus datos epidemiolégicos a nivel regional es necesario para
adecuar politicas sanitarias que mejoren la calidad de vida de los nifios oncoldgicos.

La hipdtesis conceptual del presente trabajo postula que la incidencia, supervivencia y
tendencia temporal del cancer infantil en la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn se puede
asemejar a lo conocido en algunos aspectos, pero existen algunas diferencias relevantes a las
encontradas en series nacionales e internacionales pertenecientes a paises desarrollados. El
medio poblacional, rural o urbano, influye en la presentacién de algun tipo de céncer en la
infancia.
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OBJETIVOS

1. OBIJETIVOS PRINCIPALES

Estudiar la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en la
Comunidad de Castillay Ledn en el periodo de estudio, especificando datos de forma global,
por grupo y subgrupo tumoral, por edad y sexo y compararlos con las series nacionales e
internacionales publicadas.

Analizar los datos obtenidos acerca de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del
cancer infantil en la Comunidad de Castilla y Leén en el periodo de estudio, en funcion del
medio poblacional habitado al diagndstico (urbano o rural) y compararlos con los datos
globales de la comunidad, nacionales e internacionales.

Conocer las ventajas de la disponibilidad de la creaciéon de un Registro Poblacional de
Tumores Infantiles de Castilla y Ledn (RETINCYL) en la obtencién y recopilacién de datos, asi
como las derivadas de la complementacién de su informacién a partir de otras fuentes de
datos no registrales disponibles en la comunidad como son CMBD, MedoraCyL® y SIFCO.
Dar a conocer los resultados obtenidos y crear una linea de investigacion clinico-
epidemioldgica sobre patologia oncoldgica pediatrica.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Aprender una metodologia de trabajo, recogida, manejo y analisis de datos.

Incentivar la colaboracién entre los hospitales de la regién en la deteccidn y seguimiento de
nuevos pacientes oncolégicos, asi como entre los diferentes organismos e instituciones
oficiales encargadas del estudio y tratamiento de estos nifios, motivando el intercambio de
informacidn entre el Registro Poblacional de Tumores Infantiles de Castilla y Ledn y RETI-
SEHOP.

Aportar mejoras que complementen los datos recogidos en las bases de datos de ambos
registros de cancer infantil para disponer de informacidn relevante en el estudio etioldgico
de esta patologia de la que no se dispone en el momento actual.

Motivar la realizacién de estudios epidemioldgicos y geoestadisticos sobre cancer infantil y
otras patologias pediatricas prevalentes en nuestra regién, sentando las bases para
implementar esta metodologia de trabajo a través de la realizacién de mapas con
indicadores sanitarios; lo cual permitira profundizar en el estudio etiolégico de ésta y otras
enfermedades de relevancia pediatrica.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. TIPOS DE ESTUDIO, DISENQ Y VARIABLES

3.1.1. TIPOS DE ESTUDIO

Para alcanzar los objetivos planteados y contrastar las hipdtesis enunciadas se plantean
los siguientes tipos de estudios:

e Estudio de incidencia, descriptivo, analitico y retrospectivo de las caracteristicas
epidemioldgicas de la poblacidn pediatrica (nifios de 0-15 afios) afecta de cancer en
Castilla y Ledn en el periodo 2003-2014, analizando diferencias por sexo, grupos de
edad, tipos de tumores y medio urbano o rural.

e Estudio de la supervivencia de cancer infantil, analizando diferencias por sexo, grupos
de edad, tipos de tumores mas frecuentes y medio urbano o rural.

e Estudio de tendencia temporal de incidencia y de supervivencia del cancer infantil en
nuestra region en dicho periodo, analizando diferencias por sexo, grupos de edad, tipos
de tumores mas frecuentes y medio urbano o rural.

3.1.2. POBLACION DE ESTUDIO

Los datos poblacionales para calcular la poblacidn a riesgo entre los afios 2003-2014 se
extrajeron del Sistema de Informacidn Estadistica (SIE), disponibles a través de la pagina web de
la Junta de Castilla y Ledn [160], que proporciona informacidn estadistica sobre demografia,
turismo, informacién laboral y econdmica, entre otras, de nuestra Comunidad. De este
organismo se han obtenido los datos de poblacidn infantil (menores de 15 afios y por grupos de
edad) (Anexo 3) del padrén municipal de las provincias de la Comunidad de Castilla y Ledn.

Castillay Ledn es la region espafiola mas extensa, contando con una superficie de 94.227
km2, con una poblacién media de 2.528.618 habitantes en 2014, contando con una baja
densidad poblacional, de 25.97 habitantes/km2, 2.248 municipios y aproximadamente un 56%
de poblacién urbana. Solo hay un municipio que cuenta con 300.000 habitantes, 3 poblaciones
con mas de 100.000 habitantes y otros 11 municipios urbanos con mas de 20.000 habitantes.

La poblacidn total menor de 15 afos fue de 285.419 en 2003 a 301.768 en 2014, con
una poblaciéon media durante este periodo de 296.776 nifios, 131.762 pertenecientes al drea
rural y 165.014 a la urbana (Anexo 4).

Se considerd poblacion de estudio a todo paciente menor de 15 afios residente en la
comunidad de Castilla y Ledn, con un primer diagndstico de patologia tumoral en el periodo de
estudio referido previamente.
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3.1.3. DEFINICION DE “CASO” DE CANCER INFANTIL (CRITERIOS DE INCLUSION)

La informacién sobre el diagndstico de cancer de cada caso fue recodificada siguiendo
las normas consensuadas internacionalmente (IARC —International Agency for Research on
Cancer— junto con la ENCR —European Network of Cancer Registries—) [161]. Inicialmente se
recodificé a la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia, 3° edicién (CIE-O-
3)[148, 149] y posteriormente los diagndsticos fueron clasificados en 12 grandes grupos,
siguiendo la Internacional Classification of Childhood Cancer, 2005 (ICCC-3)[96]. De esta forma
se definio caso incidente de cancer infantil a:

e Los tumores con comportamiento igual o mayor a 3 (comportamiento maligno, sitio
primario) segun la Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O-
3)[148] o diagndstico clinico equivalente.

e Los papilomas de vejiga (Grupo IX- Neoplasias Epiteliales — (f) Otros carcinomas y no
especificados).

e Todos los tumores del sistema nervioso central (SNC), hipodfisis y glandula pineal,
cualquiera que sea su comportamiento.

e Todas las metastasis de localizacion primaria desconocida (Grupo Xl Otros Tumores
Malignos — (b) Tumores malignos no especificados — Morfologia: Neoplasia, maligna.
Localizacién: primaria desconocida).

La Histiocitosis de células de Langerhans en la CIE-O 32 edicién de 2003 era clasificada
como de comportamiento incierto y por tanto era excluida del cancer infantil, pero en la
actualizacién del 1 de septiembre de 2011 [151] la CIE-O-3 incluye esta entidad como de
comportamiento maligno y por tanto debe ser incluida dentro del cancer infantil. Puesto que la
ICCC-3 no contempla un grupo para esta entidad, en nuestro trabajo se ha ampliado la
clasificacidon creando un nuevo grupo (Xlll) que incluye esta enfermedad.

3.1.4. CRITERIOS DE EXCLUSION

e Excepto para los papilomas de vejiga (comportamiento incierto, cédigo 1) y los tumores
del SNC, hipdfisis y glandula pineal, no se registran los tumores de comportamiento
benigno (codigo 0), incierto si es benigno o maligno (cddigo 1), ni carcinoma in situ
(codigo 2).

e También se excluyen como casos incidentes las recidivas de los tumores malignos y las
metadstasis de un cancer primario conocido.

3.1.5. DEFINICION DE VARIABLES
a) Variables de identificacion.

— ldentificacién del paciente.

e Numero de historia clinica (N2HC).

e (Coddigo de identificacion del paciente (CIP).
— Fecha de nacimiento (dia, mes y afo).
— Sexo (varén o mujer).
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— Medio o residencia habitual (rural o urbano).
— Base de datos que notifica el caso.

b) Variables clinicas.

— Fecha de diagndstico de cancer infantil (dia, mes y aio).
— Edad al diagnéstico (afios y meses).
— Grupo etario: division en grupos establecidos a nivel internacional para el estudio del
cancer infantil:
e Menores de 1 afio de edad.
e De 0-4 afios de vida.
e De 5-9 afios de vida.
e 10-14 afios de vida.
— Verificacidon microscdpica.
— Grupo tumoral de la clasificacién ICCC-3.
— Subgrupo tumoral de la clasificacién ICCC-3.
— Tiempo de seguimiento evolutivo (afios).
— Estado del paciente: vivo o fallecido.
— Fecha de defuncién (dia, mes y afio).
— Edad de defuncién (afios y meses).
— Tiempo de supervivencia desde el diagndstico (afios y meses).

c¢) Variables de georreferenciacion.

— Municipio de residencia.

— Medio de residencia. De acuerdo con las caracteristicas demograficas propias de Castilla
y Ledn se definié medio urbano a las poblaciones de mas de 20.000 habitantes y medio
rural las de menor de 20.000 habitantes [162].

— Provincia de residencia.
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3.2. FUENTES DE INFORMACION DE RECOGIDA DE DATOS

Los métodos de recogida de informacion segun la IARC [163] pueden ser activos o
pasivos. En la recogida activa (recogida en la fuente) el personal de un registro acude a las
fuentes de datos y extrae informacidn precisa en impresos especiales o hace copias de los
documentos necesarios. En la recogida pasiva o notificacién es el personal sanitario de otros
centros el que cumplimenta impresos de notificacién y los remite o envia copias de los informes
de alta, a partir de los cuales pueden obtenerse los datos. Para este trabajo se han empleado las
siguientes fuentes de informacién:

3.2.1. CONJUNTO MINIMO BASICO DE DATOS (CMBD)

La codificacion empleada en el Conjunto Minimo Basico de Datos (CMBD) constituye un
registro informatico estatico en el tiempo, aportando informaciéon general sobre datos de
filiacion, hospitalizacién y grupo diagndstico relacionado con la patologia del paciente [164]. Fue
fundado en 1987 con motivo de la implementacién del European Minimum Basic Data Set
(MBDS) instaurado en Europa en 1982 [165] y el Uniform Hospital Discharge Data Set (UHDDS)
formado por el Comité Nacional de Estadisticas Vitales y Sanitarias de EEUU [166].Todos ellos
organismos que, al codificar informacién clinica y administrativa del paciente, pretenden
analizar el producto hospitalario, entendiendo el hospital como una empresa y la salud del
paciente como el producto sanitario, analizdndolo desde el punto de vista de calidad. Sin
embargo, al ser un registro estatico, que recoge datos del paciente en un momento concreto,
se necesitan otras fuentes de informacién para analizar la evolucidn clinica, los resultados de
pruebas complementarias pendientes al alta, la supervivencia y el pronéstico de los pacientes.

3.2.2. HISTORIA CLINICA ELECTRONICA DE ATENCION PRIMARIA: MedoraCyL®

MedoraCyL® [167] recopila toda la informacidn médica de un sujeto, de forma
organizada y estructurada y sobre todo codificable. En este caso la explotacidn de los datos se
realizd de forma global desde la Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn a través del
Servicio de Andlisis y Evaluacién de Procesos Asistenciales y Aplicaciones Informaticas de la
Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn. El sistema permite la obtencién de informacidn
especifica, detallada, integra y relacionable de todas las variables que forman parte de las
historias clinicas y permite observar la evolucion de una variable a lo largo del tiempo,
incluyendo la supervivencia en un momento dado, y buscar relaciones con otros factores, como
los demograficos o el medio poblacional. Ademas proporciona muestras de poblacion de
determinadas caracteristicas ya que la Atencién Primaria engloba el 96% de la poblacién de la
comunidad auténoma.

3.2.3. SISTEMA DE INFORMACION DEL FONDO DE COHESION (SIFCO)

Puesto que en la Comunidad de Castilla y Ledn solamente existen dos unidades de
Oncohematologia Infantil y muchas provincias de la Comunidad son limitrofes con Unidades de
referencia en Oncologia Infantil de otras comunidades, los posibles casos derivados a estas
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unidades fueron cotejados por el Sistema de Informacién del Fondo de Cohesion (SIFCO),
gestionado por las Comunidades Auténomas para la atenciéon de los pacientes en Centros,
Servicios o Unidades de referencia (CSUR) ubicados en otra Comunidad Autdnoma.

3.2.4. REGISTRO ESPANOL DE TUMORES INFANTILES DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE
HEMATO-ONCOLOGIA PEDIATRICA (RETI-SEHOP)

En 1980 se fundd en Espafia el Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI),
actualmente denominado Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP) [94, 95]. Este es
un registro central de base hospitalaria para el conjunto de los centros y areas geograficas de
Espafia, en el que participan 44 unidades de oncologia infantil ligadas a la Sociedad Espafiola de
Hemato-Oncologia Pedidtrica (SEHOP) (Figura 20).
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Figura 20: Centros informantes del RETI-SEHOP [91]

Desde 1990 el RETI-SEHOP cuenta con la colaboracion de los registros de base
poblacional de cinco comunidades autonomas (Aragdn, Baleares, Catalufia, Navarra y Pais
Vasco). La cobertura media actual de la incidencia esperada del cancer infantil (0-14 afios) en
Espafia es mas del 90% en este registro nacional. Pero, al mismo tiempo, actia como un registro
de base poblacional para las comunidades auténomas referidas anteriormente, donde la
cobertura de la incidencia esperada se aproxima al 100%. Este registro supone la principal fuente
de informacién de incidencia y supervivencia de neoplasias infantiles en nuestro pais y colabora
con proyectos internacionales de investigacion sobre el cancer infantil [94].

El RETI-SEHOP lidera 2 proyectos competitivos del ISC-Ill dedicados al estudio del cancer
en la infancia y en la adolescencia en Espafia. Participa en la Red Tematica de Investigacion
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Cooperativa de Cancer (RTICC) desde 2007. “Incidencia, supervivencia y tendencias del cancer
en adolescentes en Espafia: Un estudio cooperativo de 11 registros de cancer (ISC-IlI)”;
“Incidencia y tendencia temporal del cancer infantil en Espafia: un estudio cooperativo de 11
registros de cancer (ISC-Il)”; Estimacién de la supervivencia del cancer infantil, a partir de la
informacidn de los registros de cancer de base poblacional espaiioles (CIBERESP); “Nueva Red
Tematica de Investigacion Cooperativa de Cancer (RTICC) ISC-111” [94].

El RETI-SEHOP participa en 7 proyectos europeos que aportan colaboracién cientifica y
publicaciones internacionales. ENCCA: conjunto minimo de datos estandarizados para los
registros de cancer infantiles (European Network for Cancer research in Children and
Adolescents) [161]; ACCIS: sobre variaciones geograficas y temporales de la incidencia y la
supervivencia del cancer infantil en Europa. R Peris Bonet, fue nombrado en 2011 miembro del
Comité Cientifico de ACCIS (Automated Childhood Cancer Information System) [168];
EUROCARE-5: variaciones geograficas de la supervivencia del cancer en Europa (European
Cancer Registry-based Study of Survival and Care of Cancer Patients) [169]; EUROCOURSE:
instrumentos para mejorar la calidad, cobertura y uso de los datos de registros de cdncer en
Europa: registros de cancer infantil en Europa (Europe against Cancer: Optimisation of the Use
of Registries for Scientific Excellence in Research), Working package 3; Proyecto europeo
Meduloblastoma y sindrome de Down; CONCORD-2: variaciones geograficas transcontinentales
de la supervivencia del cancer infantil y general; ICC-3: incidencia del cancer infantil en el mundo
por paises y registros de cancer de base poblacional [94].

A nivel de la Comunidad Auténoma de Castilla y Ledn la cobertura durante los afios del
estudio se aproximé al 60% [95]. Esta baja cobertura en Castilla y Ledn deriva del tratamiento
de nifios con cancer en Unidades de adultos, puesto que cuando son derivados a centros no
autondmicos de Oncologia infantiles, son informados al RETI-SEHOP. Durante el periodo de
estudio todos los casos registrados por el RETI-SEHOP pertenecientes a Castilla y Ledn fueron
obtenidos aportando toda la informacién registral a través de un convenio de colaboracién por
parte del RETI-SEHOP y la Consejeria de Sanidad de Junta de Castilla y Ledn.

3.2.5. REGISTRO POBLACIONAL DE TUMORES INFANTILES DE CASTILLA Y LEON
(RPTINCYL)

El afo 2010 se crea el Registro Autondmico de Tumores Infantiles en la Comunidad de
Castilla y Ledn de base poblacional (RPTINCYL) [170]. Cuenta con una sede central dependiente
de la Subdireccion General de Salud Publica de la Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y
Leén. Promueve la busqueda activa de nuevos casos en los servicios sanitarios provinciales
donde se diagnostica a los nifios oncolégicos, contando con un representante asignado para
cada uno de los 14 hospitales de la Comunidad Auténoma y un coordinador clinico que verifica
la informacidn aportada. Utiliza como fuentes la busqueda activa por los informantes en los
centros periféricos. Ademas el RPTINCYL comprueba anualmente en su sede central otras
fuentes de informacion (Historia Clinica Electrénica de Atencién Primaria, CMBD, SIFCO) y en
caso de detectar posibles casos no registrados, recaba informacién de estos casos a los
responsables periféricos del registro que verifican la posible inclusién o no de los casos
detectados por otros sistemas. Finalmente de forma anual, los casos aportados al RETI-SEHOP
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pertenecientes a nuestra Comunidad Auténoma son cotejados con la informacién obtenida por
el registro autondmico [171].

Durante el periodo de estudio las fuentes de informacién variaron por la creacién en
2010 del Registro Poblacional de Tumores Infantiles de Castilla y Ledn (RPTINCYL). En el periodo
2003-2009, los datos se obtuvieron a través de fuentes pasivas: CMBD, Historia Clinica
Electrénica y SIFCO, complementadas con la aportada por el RETI-SEHOP que es fuente activa
con cobertura del 60% para nuestra comunidad auténoma. Desde el afo 2010 la informacién se
obtuvo de forma activa por RPTINCYL, con la metodologia expuesta previamente, utilizando
como métodos de captura/recaptura el CMBD, Historia Clinica Electrénica, SIFCO y el RETI-
SEHOP.

3.2.6. SUPERVIVENCIA'YY MORTALIDAD

El seguimiento de los pacientes se realiza de forma éptima en los registros poblacionales
gue aportan de forma periddica el estado de los pacientes y no solamente con informacién sobre
el estado de supervivencia sino también sobre el estado evolutivo del tumor y sus
complicaciones como recaidas y secuelas. Para la supervivencia este tipo de informacién se
considera un seguimiento activo. De esta forma pueden establecer no sélo la supervivencia
global (tiempo trascurrido desde el diagndstico hasta que se produce la muerte por cualquier
causa) sino también la supervivencia libre de eventos (tiempo desde el diagndstico hasta la
progresion tumoral objetiva, neoplasia secundaria o mortalidad relacionada con cancer). La
informacidon de seguimiento por otras fuentes como consultas a registros nacionales de
mortalidad, informes médicos o bases de datos hospitalarias son consideradas fuentes pasivas.
Las fuentes de seguimiento en este trabajo han sido activas (seguimiento de los registros
nacional y autondmico) y pasivas (MedoraCyL®, informes clinicos hospitalarios e indice nacional
de Defunciones). En el afio 2000 con el objetivo de recopilar datos de mortalidad a nivel nacional
se fundé el indice Nacional de Defunciones (INDEF) [172] en el seno del Ministerio de Sanidad,
Asuntos Sociales e Igualdad, puesto en marcha desde 2006. Constituye una base de datos
acumulativa, que contiene los datos personales de todas las defunciones inscritas en los
Registros Civiles desde el afio 1987 [172]. Para consultar dicha base de datos se solicitaron varios
permisos, requiriendo el compromiso de cumplir la ley de proteccién de datos [173]. Su
colaboracidn ha sido utilizada para poder desarrollar el estudio de la supervivencia y tendencia
temporal de la supervivencia del cancer infantil en nuestra comunidad.

Para este trabajo se ha dispuesto de datos de supervivencia global consultando todas
las fuentes anteriormente citadas, de tal manera que de los fallecimientos de la serie se
obtuvieron la fecha y causa de la muerte y su relacidn con el proceso oncoldgico. Tras recabar
la informacién a través de estas bases de datos y cotejarla podemos afirmar que todas las
muertes registradas en nuestros pacientes estuvieron relacionadas con el proceso oncolégico o
sus complicaciones.
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3.3. ESTUDIO ESTADISTICO

De lavariable cuantitativa edad se expreso la mediana con los cuartiles primero y tercero
como medida de dispersidn y de las variables cualitativas la frecuencia absoluta (n), que refleja
el numero de casos en la poblacion establecida durante el periodo de estudio, y la frecuencia
relativa (%), que indica el peso que un determinado tipo de cancer infantil tiene dentro del
conjunto. La comparacién de porcentajes se realizd6 mediante el test de la Chi cuadrado.

Para el cancer infantil la tasa bruta de incidencia determina el nimero de casos nuevos
durante un afio por cada millédn de niflos menores de 15 afios. Estas tasas se calcularon a partir
de los casos de cancer infantil diagnosticados entre el 01/01/2003 y el 31/12/2014. Ademas se
han calculado tasas especificas por grupos de edad (0-1 afios, 1-4 afios, 5-9 afios y 10-14 afios),
sexo y medio poblacional al diagndstico (urbano vy rural). Los denominadores utilizados como
poblacién a riesgo en el cdlculo de las tasas de incidencia se han obtenido a partir de los datos
de poblacion infantil (menores de 15 afos y por grupos de edad) del padréon municipal de las
provincias de la Comunidad de Castilla y Ledn, obtenidos del Sistema de Informacion Estadistica
(SIE) de la Direccion General de Estadistica de la Junta de Castilla y Ledn [160]. El ajuste de tasas
se realizé mediante el método directo, utilizando como referencia la poblacién mundial de 0 a
14 afios desglosada en tres grupos: 0—4 afios, 5-9 afios y 10-14 afios; cuyas cifras son 13.000,
9.600 y 10.000 nifios de cada grupo de edad, respectivamente y ambos sexos, calculdndose la
tasa de incidencia estandarizada a la poblacion mundial por millén de nifios (ASRw) y su intervalo
de confianza al 95%. La comparacidn de tasas de incidencia se realizé mediante el calculo de
razon de tasas, dividiendo en cada caso la mayor tasa entre la menor y su intervalo de confianza
al 95%.

El analisis de supervivencia acumulada se efectio mediante el método de Kaplan-Meier
y las comparaciones entre grupos mediante el test del Log-Rank. Se aportan datos de
supervivencia a 3 y 5 afios y supervivencia final, totales por grupos y subgrupos tumorales, por
sexo, por grupos de edad y por medio poblacional al diagnéstico. Para ello se aportan datos de
supervivientes o fallecidos a fecha del 31/12/2015. Se realiz6 ademas analisis de supervivencia
a tres ainos entre periodos de tiempo agrupando dos periodos: 2003-2008 y 2009-2013.

El analisis de tendencias se realiz6 mediante regresion lineal de Jointpoint [174],
valorando la tendencia en el tiempo en afios para la serie de cancer infantil. En este andlisis, los
puntos de cambio (Jointpoint o puntos de inflexidn) muestran la existencia de cambios
significativos en la tendencia, ascendente o descendente. El analisis comienza con el nimero
minimo de puntos de cambio y comprueba si uno o mas puntos de inflexién son
estadisticamente significativos y se deben agregar al modelo. En el modelo final, cada jointpoint
indica un cambio en la tendencia y se calcula un porcentaje anual de cambio (PAC o APC en
inglés) para cada una de las tendencias por medio de modelos lineales generalizados, asumiendo
una distribucidn de Poisson. Se realizd el estudio para valorar la tendencia en la incidencia y en
la supervivencia. La evolucion de la incidencia se valord durante todos los afios del estudio:
2003-2014 sobre los 631 casos de la muestra distribuidos por afio. En el caso de la supervivencia
se evalué la tendencia temporal de la supervivencia a tres afios desde el afio 2003 hasta el afio
2013 sobre los 585 casos distribuidos por afio, excluyendo 2014, para asegurar el estado de los
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nifios con un seguimiento de tres afios. Tanto en la incidencia como en la supervivencia las tasas
se ajustaron por grupos de edad con la poblacidn mundial de referencia.

El nivel de significacion establecido fue de p < 0,05. El programa estadistico utilizado en
el analisis de los datos fue el SPSS® v.20.0. Para el ajuste de tasas y el célculo de incidencias y
razon de tasas de incidencias se utilizé el programa Epidat® 3.1. El andlisis de tendencias se
realizd con el programa: Joinpoint Regression Program versién 4.3.1.0.

3.4. CONSIDERACIONES ETICAS

Los datos obtenidos de las bases del CMBD, MedoraCyl®, SIFCO, RPTICYL y el RETI-
SEHOP-SEHOP han sido facilitados por el Observatorio de Salud Publica de la Junta de Castillay
Ledn, siguiendo la ley de proteccién de datos vigente [173].

El desarrollo del proyecto se realizé respetando la Declaracion de Helsinki de
la Asociacion Médica Mundial 1964 y ratificaciones de las asambleas siguientes (Tokio, Venecia,
Hong Kong, Sudafrica, Edimburgo, Sell y Fortaleza) [175] sobre principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, la Orden SCO/256/2007, de 5 de febrero, por la que
se establecen los principios y las directrices detalladas de Buena Practica Clinica [176] vy
el Convenio relativo a los derechos humanos y la biomedicina, hecho en Oviedo el 4 de abril de
1997 [177] y sucesivas actualizaciones.

Los investigadores participantes en este estudio se comprometen a que todo dato
clinico recogido de los sujetos a estudio sea separado de los datos de identificacion personal de
modo que se asegure el anonimato del paciente; respetando la Ley de Proteccién de Datos de
Caracter Personal (Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre) [173], el RD 1720/2007 de 21
de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento de desarrollo de la Ley Orgéanica 15/1999
[178], la Ley 41/2002, de 14 de noviembre (basica reguladora de la autonomia del paciente y de
derechos y obligaciones en materia de informacién y documentacion clinica) [179], asi como la
Ley 3/2001, de 28 de mayo, (reguladora del consentimiento informado y de la historia clinica de
los pacientes) [180], la Ley 3/2005, de 7 de marzo, de modificacién de la Ley 3/2001 [181] y el
Decreto 29/2009 de 5 de febrero, por el que se regula el acceso a la historia clinica electrdnica
[182]. El estudio contd con la autorizacion de la Direccion General de Salud Publica de la
Consejeria de Sanidad de la Junta de Castilla y Ledn.
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3.5. SISTEMAS DE CODIFICACION DEL CANCER INFANTIL UTILIZADOS

Como se indicé en el apartado de introduccidn, la adecuada codificacién de los diversos
tipos tumorales es esencial para elaborar estudios y sacar conclusiones, siendo necesario seguir
unos criterios de clasificacién estandarizados a nivel mundial que permitan establecer grupos
comparativos para analizar los resultados obtenidos de forma regional, nacional e internacional.

En este sentido, para clasificar los casos de tumores infantiles en nuestra comunidad se
han utilizado por un lado la 32 Clasificacidn Internacional del Cancer Infantil (ICCC-3) y por el
otro la Clasificacién internacional de enfermedades para oncologia, 32 edicidn, CIE-O-3 [96, 147],
estableciendo la correlacién entre ambas que se muestra en el Anexo 2.

Estas clasificaciones diferenciaban en 12 grupos la patologia tumoral, subdividiéndose
en varios subgrupos, a los que hemos afiadido un grupo mas para incluir las histiocitosis en el
estudio.

Debido a que esta tesis es el primer estudio a nivel nacional y uno de los primeros a nivel
internacional que engloba a las histiocitosis como patologia maligna, a la hora de analizar
comparativamente los datos con otras series se excluyen estos datos por no disponer de
informacidn con la que contrastarla.

3.6. REGISTROS Y BASES DE INFORMACION INTERNACIONALES SOBRE
CANCER UTILIZADOS PARA COMPARACIONES INTERNACIONALES

3.6.1. NATIONAL CANCER INSTITUTE’S SURVEILLANCE, EPIDEMIOLOGY, AND END
RESULTS (SEER) PROGRAM OF THE NATIONAL CANCER INSTITUTE (NCI)

El programa SEER del Instituto Nacional de Cancer (NCI) estadounidense es una fuente
de informacién sobre la incidencia y supervivencia del cancer en Estados Unidos [183], fundado
en 1973. Recoge datos demograficos, localizacién del tumor primario, morfologia tumoral y
estadio al diagndstico, protocolo terapéutico y prondstico. Esta informacidon se obtiene a partir
de registros de base poblacional con una cobertura del 28% de la poblacidn estadounidense. Sus
publicaciones anuales actualizadas proporcionan informacién muy valiosa para analizar y
comparar el comportamiento del cancer en general y el infantil en particular, a nivel
internacional, constituyendo uno de los organismos de mayor relevancia y prestigio en este
campo.

3.6.2. ACCIS: AUTOMATED CHILDHOOD CANCER INFORMATION SYSTEM OF THE
INTERNATIONAL AGENCY FOR RESEARCHS ON CANCER (IARC)

Base de datos sobre cancer infantil fundada en el seno de la Agencia Internacional de
Investigacion del cdncer, con sede en Lyon, con apoyo de diversas organizaciones [Unidn
Europea, Cancéropdle Lyon Auvergne Rhoéne-Alpes (CLARA), La Ligue contre le cancer,
Bundesministerium fiir Gesundheit]. Recoge informacion sobre todos los tumores primarios
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diagnosticados en menores de 20 afios de edad, los tumores primarios subsecuentes, datos
poblacionales, diccionarios de codificacidon y el andlisis del conjunto de datos; informacién
proporcionada por 78 registros de cancer de base poblacional (pediatrico general) europeos,
entre los que se incluye el RETI-SEHOP [168].

La IARC en colaboracién con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) realiza estudios
internacionales y mundiales como el Estudio de la Incidencia del Cancer en los 5 Continentes,
volumen X, publicada en Lyon en 2014 [109].

A lo largo de los ultimos 50 afios, debido a la fundacion y el desarrollo de la actividad de
la Agencia Internacional de Registros del Cancer, con sede en Lyon (Francia), ha sido posible la
formacidn y el desarrollo de registros de cancer en los distintos paises y continentes en todo el
mundo; mejorando enormemente el estudio de la epidemiologia del cancer. Sin embargo, a
pesar de este progreso, solo el 21% de la poblacion mundial cuenta con un registro de cdncer de
base poblacional, esto es especialmente significativo en dos continentes, el asiatico (cobertura
poblacional del 8%) y el africano (cobertura poblacional del 11%) (Figura 21). Incluso excluyendo
estas dreas pobremente representadas, se encuentran grandes diferencias entre regiones
rurales y urbanas. Por ello, uno de los objetivos de estas organizaciones para aumentar la
supervivencia al cdncer es promover la creacién y mejora de los registros, incluyendo a los paises
con menos experiencia y desarrollo dentro de planes y programas de deteccién y tratamiento
precoz internacionales, asi como promover medidas preventivas frente a esta grave
enfermedad.

Figura 21: Cobertura global y estado de los registros de base poblacional, por extension
(nacional o regional) y calidad (alta calidad vs registro simple o registro de actividad) [145]

Aporta publicaciones de gran relevancia, dentro de ellas cabe destacar la adaptacion
de la clasificacion ICD-0O-3 [184] a la ICCC-3 [96], comentada anteriormente.
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3.6.3. EUROCARE: EUROPEAN CANCER REGISTRY BASED STUDY ON SURVIVAL AND
CARE OF CANCER PATIENTS

EUROCARE [169] es el proyecto mas amplio de investigacién colaborativa en la
supervivencia del cancer en Europa. Se inicié en 1989 bajo la iniciativa de dos institutos de
investigacion, el Instituto Nacional de Tumores de Milan [185] y el Instituto Superior de Sanidad
de Roma [186], con la participaciéon de un gran nimero de registros de cancer de base
poblacional en toda Europa. Los objetivos del estudio son: proporcionar una descripcion
actualizada de las tendencias y diferencias entre los paises europeos en tiempo de supervivencia
del cancer, para medir la prevalencia del cdncer, y para estudiar los patrones de atencidn de los
pacientes con cancer. Gracias a un numero cada vez mayor de Registros de Cancer participantes,
el estudio proporciona regularmente publicaciones sobre la supervivencia al cdncer en Europa.
La quinta y actual edicion [89], incluye datos de mds de 21 millones de diagndsticos de cancer
proporcionados por 116 Registros de Cancer en 30 paises europeos.

3.6.4. AIRTUM: ASSOCIAZIONE ITALIANA REGISTRI TUMORI

Es el registro nacional de tumores de la poblacidn italiana, de base poblacional con una
cobertura del 40% (mas de 20 millones de ciudadanos italianos), distribuida en 4 areas con
diferente cobertura poblacional: noroeste (41%), noreste (69%), central (26%) y un drea que
engloba el sur de Italia y las islas (32%) [187]. Este registro tiene origen, al igual que en el caso
de otros paises como el nuestro, en la fusidn de varios registros de tumores localizados en las
distintas areas geograficas, el primero de ellos fue el fundado en Varese, seguido del de Parma,
ambos datan del afo 1976 [187]. En la actualidad el registro nacional italiano de tumores
constituye una de las fuentes de datos mas relevantes y completas, proporcionando informacion
de alta calidad a la hora de realizar estudios comparativos. Al poseer una localizacidon geografica
similar a la nuestra (sur de Europa) y tener gran relevancia en la historia demografica espafiola,
se decidid comparar los datos proporcionados por este registro con los obtenidos en este
estudio.
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4. RESULTADOS

4.1. CRITERIOS DE CALIDAD DE LOS DATOS APORTADQOS

De acuerdo con las normas de la IARC [163] se tuvieron en cuenta los siguientes criterios
de calidad:

- Proporcion de casos de cancer de origen primario desconocido incluyendo el cédigo CIE-O
para el sitio primario desconocido (C80.9) y otros sitios mal definidos. En nuestro trabajo estos
casos fueron incluidos en el grupo Xll de la ICCC3, dentro del subgrupo Xllb (Otros tumores no
especificados).

- Porcentaje de verificacion microscopica. Porcentaje de casos en los que el diagndstico de
cancer se basé o se verificd mediante microscopia o histologia.

- Porcentaje de casos no especificados. En el caso de que con la informacién aportada, un
determinado caso pudiera clasificarse en uno de los grupos de la ICCC-3 pero no se dispusiera
de informacidn suficiente para determinar el subtipo especifico, se clasificaron dentro del
subgrupo otros tumores y no especificados.

- Registro de casos procedentes de forma exclusiva por registros de mortalidad.
- Porcentaje de casos de edad desconocida.

- Porcentaje de casos de ausencia de seguimiento.

- indice de Mortalidad/Incidencia. Se expresa el indice 1-M/I.

Se valord la exhaustividad de los datos obtenidos por diversas fuentes mediante la realizacién
de cruces de archivos, de manera que los casos identificados por cada una de las multiples
fuentes fueran clasificados correctamente. Ademds como criterios de calidad de algunas de las
fuentes de datos se tuvieron en cuenta:

e Cuando la fuente de origen fue el CMBD para evitar la posible inclusion de casos
diagnosticados antes del periodo de estudio se excluyeron los casos en los que el
diagndstico de tumor no fuera el cédigo principal.

e laduplicidad de registro de casos se evité verificando que no existieran registros con el
mismo diagnéstico, fecha de nacimiento, sexo y provincia de procedencia.

El nimero de casos obtenidos en la serie global fueron 631. Los datos se obtuvieron a partir de
diversas fuentes, de forma que en el periodo comprendido entre los afios 2003 y 2009 la fuente
de datos principal la constituyé el CMBD, MedoraCyL® Y SIFCO, mientras que los datos de
pacientes diagnosticados de cancer infantil del 2010 al 2014 se obtuvieron principalmente del
Registro Regional de Tumores Infantiles de Castilla y Ledn (RPTINCYL).Con motivo de poder
completar la informacién relativa al diagndstico de nuevos casos en ambos periodos de estudio
se cotejé la informacidon con el Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP) para
minimizar al maximo el nimero de casos perdidos, bien por falta de constitucion del RPTINCYL,
en el primer periodo, o bien por no estar notificados al registro autonédmico.
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En la Tabla 12 y Figura 22 se muestra la distribucion de casos en funcidon de las fuentes
de informacién y su concordancia, de forma global y por periodos diagnésticos.

Tabla 12: DISTRIBUCION DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER INFANTIL EN CASTILLA
Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2014 EN FUNCION DE LA FUENTE DE INFORMACION

ORIGEN INICIAL ‘ TOTAL
CMBD, PACIENTES
DE RETI-SEHOP RPTINCYL | ENTRE FUENTES
MedoraCyL®, SIFCO REGISTRADOS
ESTUDIO
1]
2003-2009 303 82,1 66 17,9 0 0 93 25,2 369
2010-2014 0 0 1 244 93,1 | 206 78,6 262

Tabla 12: Distribucion de nuevos casos en funcion de las fuentes de informacidon en cada periodo.

DISTRIBUCION Y PORCENTAJE DE APORTACION DE NUEVOS CASOS
SEGUN LA FUENTE PRINCIPAL DE INFORMACION

350

300 221
250 - = 821 # CMBD, MedoraCyL®, SIFCO
200 - S H RETI
150 - | WM CMBD+RETI
100 - 7o  ERPTINCYL
50 - 6,9 | MRPTINCYL+RETI
0 - .

2003-2009 2010-2014
PERIODOS DE ESTUDIO SEGUN LAS FUENTES PRINCIPALES DE INFORMACION

N2 DE PACIENTES REGISTRADOS

Figura 22: Distribucion y porcentaje de aportacion de nuevos casos de cancer infantil
segun la fuente principal de informacion

Entre los afios 2003 al 2009 se diagnosticaron 369 casos (58,5% del total de tumores),
cuya fuente de origen principal de informacién fueron el CMBD, MedoraCyL® y SIFCO aportando
303 pacientes (82,1% del total diagnosticado en ese periodo), dicha informacion fue
complementada con 66 pacientes por parte del RETI-SEHOP, aportando el 17,9% de los
pacientes diagnosticados. La concordancia entre ambas fuentes de informacién fue del 25,2%
(93 casos).

En el periodo 2010 al 2014 se diagnostico un total de 262 casos (41,5% del total), de
los cuales 244 (93,1%) se obtuvieron a partir del RPTINCYLy 18 pacientes (6,9%) a partir del RETI-
SEHOP, con un porcentaje de concordancia entre estas fuentes principales de informacion del
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78,6%. En este periodo de forma anual se buscaron casos nuevos por CMBD, MedoraCyL® y
SIFCO, que pudieran no haber sido notificados a los registros autonémico o nacional, pero todos
los casos obtenidos por este sistema ya habian sido notificados a los registros.

El nimero total de casos clasificados dentro de cada grupo tumoral en el apartado de
“Otros tumores no especificados” fue de 68 (10,8%), siendo este porcentaje significativamente
mayor en el primer periodo (Tabla 13): De los 369 tumores del primer periodo fueron 58 (15,7%)
los clasificados como “Otros tumores no especificados”, mientras que en segundo periodo de
los 262 tumores fueron clasificados en este grupo 10 tumores (3,8%) (p< 0,001).

La verificacion microscépica o histoldgica del primer periodo alcanzé el 91,59% y en el
segundo periodo el 96,94% y en la serie global del 93,81% (Tabla 13 y Figura 23).

Tabla 13: PORCENTAJE DE CASOS NO ESPECIFICADOS, VERIFICACION HISTOLOGICA POR

PERIODOS
“OTROS TUMORES NO VERIFICACION
PERIODOS DE ESPECIFICADOS” MICROSCOPICA
ESTUDIO
n %
2003-2009 58 15,7 338 91,59 369 58,5
2010-2014 10 3,8 262 96, 94 262 41,5

Tabla 13: Distribucion de casos de “Casos no especificados” y de Verificacion histoldgica por periodos y

de forma global

DISTRIBUCION DE CASOS "NO ESPECIFICADOS" POR PERIODOS
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Figura 23: Distribucion de casos “No especificados” por periodos
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El estudio del grupo tumoral al que pertenecian los casos clasificados como “Otros
tumores no especificados” de forma global y por periodos se muestran en la Tabla 14. En la serie
global el mayor porcentaje de casos sin especificar se encontrd, por orden de frecuencia, en los
grupos tumorales correspondientes al SNC y ME con 36 casos (52,9%), seguido por neoplasias
epiteliales con 16 pacientes (23,5%) y en menor porcentaje otros grupos tumorales como
sarcomas de tejidos blandos y sarcomas de tejidos blandos con 4 pacientes por grupo (5,9% del
total, respectivamente), linfomas con 3 casos (5,2%) y leucemias, tumores éseos y gonadales o
de células germinales con 1 paciente por grupo (1,5% del total, respectivamente). En el resto de
grupos tumorales no se clasificaron pacientes de este tipo.

En el primer periodo los dos tipos tumorales con mayor proporcién de “casos no
especificados” fueron los del SNC y ME con 31 pacientes (53,5% de los pacientes sin clasificacion
histoldgica en este periodo) y neoplasias epiteliales con 14 casos (24,1% del total de pacientes
sin histologia en este periodo). Durante los afios 2010-2014 sélo se registraron 10 casos sin
especificar, distribuyéndose de la siguiente manera: 5 pacientes (50%) afectos de tumores del
SNC y ME, 3 (30%) diagnosticados de sarcomas de tejidos blandos y 2 (20%) de neoplasias
epiteliales.
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Tabla 14: DISTRIBUCION DE CASOS CLASIFICADOS COMO “OTROS TUMORES NO
ESPECIFICADOS” POR GRUPO TUMORAL DE FORMA GLOBAL Y POR PERIODOS

TIPO TUMORAL 2003-2009 2010-2014 SERIE GLOBAL
ICCC-3 n n %
l. Leucemias 1 1,7 0 0 1 1,5
Il.Linfomas 3 5,2 0 0 3 4,4
II.SNC y ME 31 53,5 5 50 36 52,9
IV. SNS 0 0 0 0 0 0
V. Retinoblastomas 0 0 0 0 0 0
VI. Renales 0 0 0 0 0 0
VII. Hepaticos 2 3,5 0 0 2 2,9
VIiI. Oseos 1 1,7 0 0 1 1,5
XIX. Sarcomas de
.. 1 1,7 3 30 4 5,9
tejidos blandos
X. Gonadales y de
i - 1 1,7 0 0 1 1,5
células germinales
Xl. Neoplasias
o 14 24,1 2 20 16 23,5
Epiteliales
XIl. Otros tumores
malignos 4 2,2 0 0 4 5,9
especificados
XIll. Histiocitosis 0 0 0 0 0 0

TOTAL 58 ‘ 100

10 ‘ 100 68 100

Tabla 14: Distribucion de casos clasificados como “otros tumores no especificados” por grupo
tumoral de forma global y por periodos

El andlisis de los casos sin especificar en el periodo 2003-2009 en funcidn de la fuente
principal de informacién se muestra en la Tabla 15. De los 58 casos de este periodo en 35
casos (60,3%) la fuente de datos fue solamente el CMBD, MedoraCyL® y SIFCO, en 9 casos
(15,5%) la fuente fue el RETI-SEHOP y en 14 casos (24,2%) la fuente fue mixta (CMBD,
MedoraCyL®, SIFCO y RETI-SEHOP).
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Tabla 15: DISTRIBUCION DE CASOS CLASIFICADOS COMO “OTROS TUMORES NO
ESPECIFICADOS” DIAGNOSTICADOS ENTRE LOS ANOS 2003-2009 POR GRUPO
TUMORAL DE FORMA GLOBAL Y POR PERIODOS SEGUN FUENTES DE INFORMACION

CMBD,
CMBD,

FUENTE DE SOLO RETI- MedoraCyL® Y
~ MedoraCyL® TOTAL PERIODO
INFORMACION SEHOP SIFCO+RETI-

y SIFCO
SEHOP

TIPO TUMORAL

ICCC-3
l. Leucemias 0 0 1 1 1,7
Il.Linfomas 3 0 0 3 5,2
III.SNC y ME 17 6 8 31 53,5
IV. SNS 0 0 0 0 0
V. Retinoblastomas 0 0 0 0 0
VI. Renales 0 0 0 0 0
VII. Hepaticos 1 1 0 2 3,5
VIIl. Oseos 1 0 0 1 1,7
XIX. Sarcomas de
. 1 0 0 1 1,7
tejidos blandos
X. Gonadales y de
, i 0 0 1 1 1,7
células germinales
XL. Neoplasias
- 9 2 3 14 24,1
Epiteliales
XIl. Otros tumores
g 3 0 1 4 2,2
no especificados
XIll. Histiocitosis 0 0 0 0 0

TOTAL DE CASOS
DE “OTROS
TUMORES NO
ESPECIFICADOS”

35 (60,3%) 9 (15,5%) 14 (24,2%)

Tabla 15: Distribucion de casos clasificados como “otros tumores no especificados” en el periodo de
2003-2009 por grupo tumoral de forma global y seguin fuentes de informacion

La proporcién de casos de cdncer de origen primario desconocido incluyendo el cédigo
CIE-O para el sitio primario desconocido (C80.9) y otros sitios mal definidos: Otros tumores no
especificados del subgrupo Xllb del grupo Xll de la ICCC-3, fue de 0,63% en la serie global (4 de
los 631 casos). Los cuatro casos pertenecieron al primer periodo no registral (2003-2009) por lo
que en este periodo el porcentaje fue del 1,08% (4 de los 368 casos) y del 0% en el periodo 2010-
2014.
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e En la serie no hubo registros de casos procedentes de forma exclusiva por registros de
mortalidad, puesto que el INDEF no fue utilizado como fuente para captacién de casos.

e El porcentaje de casos de edad desconocida fue del 0% ya que en ninguno de los casos
del presente estudio se desconocid la edad.

e El porcentaje de casos de ausencia de seguimiento fue del 0% puesto que se consiguio
informacidén de supervivencia del total de casos.

e El indice mortalidad/incidencia (expresado como 1-M/I) por periodos se muestra en la
Tabla 16.

MUERTOS CASOS INCIDENTES
PERIODO TEMPORAL
(n2y %)
2003-2009 52 (14,1%) 369 0,86
2010-2014 49 (18,7%) 262 0,813
Total 101 (16%) 631 0,84

Tabla 16: indice Mortalidad/Incidencia total y por periodos

4.2. DISTRIBUCION E INCIDENCIA DEL CANCER INFANTIL

4.2.1. DISTRIBUCION E INCIDENCIA GLOBAL TUMORAL POR GRUPO Y SUBGRUPO
DIAGNOSTICO

Durante el periodo de estudio, de 12 afios, se diagnosticaron 631 casos nuevos de cancer
infantil en niflos menores de 15 afios residentes en las diferentes provincias de la Comunidad de
Castillay Ledn. La mediana de edad global fue de 6 afios y 3 meses (cuartiles: 3-11). Respecto al
sexo, en la serie global 356 eran varones (56,4%) y 275 mujeres (43,6%), con una relacidn entre
sexos masculino y femenino (razén de masculinidad) de 1,29.

En las Figuras 24 y 25 y en la Tabla 17 se muestra la distribucion de los casos segun los
diferentes grupos y subgrupos tumorales (clasificacion ICCC-3) [96], asi como la distribucion por
grupos de edad con sus correspondientes porcentajes. Las causas mas frecuentes de cancer
infantil fueron las leucemias, representando casi un cuarto de los casos (24,6%), con claro
predominio de la leucemia aguda linfocitica (81,9% del total de leucemias), seguida de los
tumores del SNC (22,0%) y los linfomas (15,2%). Entre estos tres grupos tumorales, que fueron
los mas frecuentes, constituyeron el 61,8% del porcentaje total.
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DISTRIBUCION PORCENTUAL POR GRUPO DE TUMORES
EN NINOS 0-14 ANOS DIAGNOSTICADOS DE CANCER EN
CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2014

M |. Leucemias y enf. MP y MD m . Linfomas y neo reticuloendoteliales
= 1. SNC IV. SNS

B V. Retinoblastomas M VI. Renales

| VII. Hepéticos m VIIl. Oseos

M |X.STB M X. Cél. Germinales, trofo y gonadales
M XI. Otros epiteliales y melanomas M XII. Otros y no especificados

XIII. Histiocitosis

Figura 24: Distribucion porcentual por grupo de tumores en niiios menores de 15
anos de edad diagnosticados de cancer en Castilla y Leén entre los afios 2003-2014

DISTRIBUCION GLOBAL DE LAS FRECUENCIAS
POR GRUPO TUMORAL ICCC3
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Figura 25: Distribucion global de frecuencias por grupo de tumores en nifios menores de 15 aios de
edad diagnosticados de cancer en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2014

Resultados 72| Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

Tabla 17: DISTRIBUCION DE TUMORES INFANTILES POR GRUPO Y SUBGRUPO DIAGNOSTICOS Y POR GRUPO DE EDAD EN CASTILLA Y LEON 2003-2014

Casos Casos por grupos de edad Datos de Incidencia
Clasificacion I1CCC-3° totales %del = %del 0-4ariosde edad ‘ 5-9 afios de edad ‘ 10-14 aiios de edad 1,00 pruta
total grupo ‘ < 14 aiios ASRw IC al 95%

I. Leucemias 155 24,6 100 59 23,90 52 29,21 44 21,36 43,52 44,46 37,67 -52,21
Aguda linfocitica 127 20,13 81,9 57 23,08 41 23,03 29 14,08 35,66 37,31 31,01-44,57
Aguda no linfocitica 23 3,65 14,8 2 0,81 9 5,06 12 5,83 6,46 5,92 3,74-9,02
Mieloide crénica 3 0,48 1,9 0 0 1 0,56 2 0,97 0,84 0,75 0,17-2,44
Otras linfociticas 1 0,16 0,6 0 0 1 0,56 0 0 0,28 0,25 0-1,69
Otras y no especificadas 1 0,16 0,6 0 0 0 0 1 0,49 0,28 0,25 0-1,69

Il. Linfomas 96 15,2 100 12 4,86 32 17,98 52 25,24 26,96 25,05 20,24 - 30,75
Enfermedad de Hodgkin 45 7,13 46,9 1 0,4 11 6,18 33 16,02 12,64 11,27 8,2-15,21
Linfoma no Hodgkin 20 3,2 20,8 3 1,21 9 5,06 8 3,88 5,62 5,27 3,2-83
Linfoma de Burkitt 26 4,12 27,1 7 2,83 10 5,62 9 4,37 73 7,17 4,66 - 10,64
Otros linforreticulares 2 0,32 2,1 0 0 2 1,12 0 0 0,56 0,5 0,04 -2,05
Otras y no especificadas 3 0,48 3,1 1 0,40 0 0 2 0,97 0,84 0,85 0,17 -2,66
lll. SNCy ME 139 22 100 54 21,86 41 23,03 44 21,36 39,03 39,98 33,53-47,4
Ependimoma 18 2,85 12,9 10 4,05 5 2,81 3 1,46 5,05 5,48 3,21-8,75
Astrocitoma 36 5,71 25,9 13 5,26 13 7,3 10 4,85 10,11 10,26 7,16 — 14,36
Neuroectodérmicos. PNET 26 4,12 18,7 12 4,86 7 3,93 7 3,4 7,3 7,67 4,98 -11,35
Otros gliomas 11 1,74 7,9 6 2,43 0 0 5 2,43 3,09 3,33 1,63-6,08
Otros SNC especif. (craneof.) 12 1,9 8,6 2 0,81 4 2,25 6 2,91 3,37 3,18 1,62-5,73
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Otros SNC no especificados 36 5,71 25,9 11 4,45 12 6,74 13 6,31 10,11 10,05 7,02 -14,08
IV. SN Simpdtico 48 7,6 100 38 15,38 9 5,06 1 0,49 13,48 15,76 11,58 - 20,94
Neuroblastoma 48 7,6 100 38 15,38 9 5,06 1 0,49 13,48 15,76 11,58 - 20,94
Otros y no especificados 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0-0

V. Retinoblastomas 15 2,4 100 14 5,67 1 0,56 0 0 4,21 5,14 2,85-85
Retinoblastomas 15 2,4 100 14 5,67 1 0,56 0 0 4,21 5,14 2,85-8,5
VI. Renales 34 5,4 100 23 9,31 9 5,06 2 0,97 9,56 10,77 7,42 - 15,14
Tumor de Wilms 32 5,07 94,1 23 9,31 9 5,06 0 0 8,98 10,27 7,02-14,6
Carcinoma renal 2 0,32 5,9 0 0 0 0 2 0,97 0,56 0,5 0,04-2,04
Otros y no especificados 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0-0
VII. Hepdticos 8 1,3 100 8 3,24 0 0 0 0 2,25 2,79 1,22-5,49
Hepatoblastoma 6 0,95 75 6 2,43 0 0 0 0 1,68 2,09 0,76 — 4,56
Carcinoma hepatico 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0-0
Otros y no especificados 2 0,32 25 2 0,81 0 0 0 0 0,56 0,7 0,08 -2,52
VIIl. Tumores éseos 41 6,5 100 3 1,21 14 7,87 24 11,65 11,51 10,49 7,50 - 14,39
Osteosarcoma 16 2,54 39 0 0 4 2,25 12 5,83 4,49 3,97 2,27 -6,59
Condrosarcoma 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0-0
Sarcoma de Ewing 23 3,65 56,1 3 1,21 8 4,49 12 5,83 6,46 6,02 3,80-9,19
Otros dseos especificos 1 0,16 2,4 0 0 1 0,56 0 0 0,28 0,25 0-1,69
Oseos no especificados 1 0,16 2,4 0 0 1 0,56 0 0 0,28 0,25 0-1,69
IX. Sarc. tej. Blandos 30 4,8 100 12 4,86 5 2,81 13 6,31 8,42 8,66 580-12,48
Rabdomiosarcoma 12 1,9 40 6 2,43 2 1,12 4 1,94 3,37 3,58 1,83-6,38
Fibrosarcoma 2 0,32 6,7 0 0 0 0 2 0,97 0,56 0,5 0-2,04
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Sarcoma de Kaposi 1 0,16 3,3 1 0,4 0 0 0 0 0,28 0,35 0-1,93
Otros Sarc. tej. Blandos 11 1,74 36,7 4 1,62 2 1,12 5 2,43 3,09 3,13 1,53-5,74
No especificados 4 0,63 13,3 1 0,4 1 0,56 2 0,97 1,12 1,09 0,28-2,97
X. Gonadales y C. Germinales 15 2,4 100 6 2,43 3 1,67 6 2,91 4,21 4,33 2,41-7,28
C. germ. endocraneal y

endoespinales 5 0,79 33,3 1 0,4 2 1,12 2 0,97 1,4 1,34 0,43-3,32
C. germin gonadales 7 1,11 46,7 2 0,81 1 0,56 4 1,94 1,97 1,94 0,78 -4,15
Carcinomas gonadales 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0-0
Otros y no especificados 3 0,48 20 3 1,21 0 0 0 0 0,84 1,05 0,21-3,06
XI. N. Epiteliales 30 4,8 100 8 3,2 6 3,37 16 7,77 8,42 8,25 553-11,95
Carcinoma adrenocortical 2 0,32 6,3 0 0 0 0 2 0,97 0,56 0,5 0,04-2,04
Carcinoma tiroideo 4 0,63 13,3 1 0,4 0 0 3 1,46 1,12 1,09 0,28-2,97
Carcinoma nasofaringeo 4 0,63 13,3 0 0 1 0,56 3 1,46 1,12 0,99 0,26-2,75
Melanoma 3 0,48 10 1 0,4 1 0,56 1 0,48 0,84 0,85 0,17 -2,66
Carcinoma de piel 1 0,16 3,3 0 0 0 0 1 0,48 0,28 0,25 0-1,69
Otros y no especificados 16 2,54 53,3 6 2,43 4 2,25 6 2,91 4,49 4,58 2,59-7,58
XIll. Otros tumores no especif. 4 0,66 20 0 0 1 0,56 3 1,46 1,12 0,99 0,26 - 2,75
XIll. Histiocitosis 16 2,54 80 10 4,05 5 2,81 1 0,49 4,49 4,99 2,81-8,19
TOTAL 631 100 247 100 178 100 206 100 177,18 181,66 167,54 - 196,69
TOTAL (sin histiocitosis) 615 100 237 100 173 100 205 100 172,69 176,67 162,77-191,48

2Classification of Childhood Cancer?, modificada. C. germ. y c. germin: células germinales; Craneof.: craneofaringioma; N. epiteliales: neoplasias epiteliales; PNET: tumores primitivos
de origen neuroectodérmico; Sarc. tej. blandos: sarcomas de tejidos blandos; S.N. simpatico: sistema nervioso simpdatico; SNC: sistema nervioso central.
IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: tasa bruta de incidencia: tasa anual media de casos nuevos por 106 nifios/afio; ASRw: tasa estandarizada por la poblacion mundial.

Tabla 17: Distribucidn de tumores infantiles por grupo y subgrupo diagnésticos y por grupo de edad en Castilla y Leén 2003-2014
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Con el método empleado (estudio combinado de los casos aportados mediante la
codificacién de las altas del CMBD en el periodo 2003-2009 y los aportados por el Registro
Poblacional de Tumores Infantiles de Castilla y Ledn de 2010 al 2014) el nimero de casos en los
gue no se pudo clasificar segun la variedad histoldgica especifica dentro de cada uno de los 13
grupos tumorales fue de 70 casos (11,1%). Por grupos tumorales (Tabla 17) y por orden de
frecuencia no se pudo establecer la variedad histoldgica especifica en el 53,3% (n=16) de los
tumores epiteliales, en el 25,9% (n=36) de los tumores del SNCy médula espinal, en el 25% (n=2)
de los tumores hepaticos, en el 20% (n=4) del grupo de “otros tumores” (tumores no
especificados), en el 20% (n=3) de los gonadales y en el 13,3% (n=4) de los sarcomas de tejidos
blandos. Los grupos tumorales en los que con menor porcentaje no se pudo establecer la
variedad especifica fueron en el 3,1% (n=3) de los linfomas, en el 2,4% (n= 1) de los tumores
Oseos y en menos del 1% (n=1) de las leucemias. En el 100% de los casos se establecid la variedad
histoldgica en los grupos tumorales de histiocitosis, tumores del sistema nervioso simpatico,
retinoblastomas y tumores renales. Todos estos tumores en los que no se pudo establecer la
variedad histolégica pertenecen al periodo de estudio 2003-2009, en el que los casos se
extrajeron principalmente de la codificacidn de las altas del CMBD, MedoraCyL® y SIFCO,
cotejando los datos con los aportados por el RETI-SEHOP [95], como se muestra en el apartado
del andlisis de datos en funcidn de las fuentes principales de informacidn.

En la Tabla 17 también se muestra la incidencia global y por grupos y subgrupos
tumorales. La tasa de incidencia global bruta de cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afos
2003-2014 fue de 177,18 casos por 10° nifios/afio, con ASRw de 181,66 casos por 10° nifios/afio
(IC al 95%:167,54-196,69). Excluyendo el grupo de Histiocitosis, dicha incidencia fue de 172,69
casos por 108 nifios/afio, con ASRw de 176,67 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 162,77-
191,48). La distribucidn de incidencia global por grupos y subgrupos tumorales en la serie total
se resume en los siguientes resultados:

e Las leucemias constituyeron el grupo tumoral mas frecuente, suponiendo un cuarto de
todos los tumores infantiles, alcanzando tasas de 43,5 (bruta) y 44,5 (ASRw) casos por
10° nifios/afio. De ellas, el 81,9% fueron leucemias linfoblésticas agudas (LLA), con tasas
de 35,66 (bruta) y 37,31 (ASRw) casos por 10° nifios/afio y 1,9% leucemias mieloides
agudas (LMA).

e El siguiente grupo en frecuencia lo conformaron los tumores del SNC, con un 22% del
total de casos, presentando tasas de 39,03 (bruta) y 39,98 (ASRw) casos por 10°
nifios/afio. De ellos un 25,9% eran astrocitomas, un 18,7% tumores neuroectodérmicos
(PNET) y un 25,9% de tumores intracraneales/intraespinales no especificados.

e Los linfomas fueron el tercer grupo en frecuencia, con un 15,2% del total de tumores a
esta edad; con tasas de 26,96 (bruta) y 25,05 (ASRw) casos por 10° nifios/afio. Los
linfomas de Hodgkin presentaron similares tasas de incidencia que el grupo de linfomas
no Hodgkin, incluyendo los linfomas de Burkitt, con tasa de 12,64 (bruta) y 11,27 (ASRw)
casos por 10° nifios/afio para los linfomas de Hodgkin frente a 12,92 (bruta) y 12,44
(ASRw) casos por 10° nifios/afio de los no Hodgkin. Los linfomas de Burkitt suponen el
tipo mas frecuente dentro de los LNH, con tasas de 7,30 (bruta) y 7,17 (ASRw) casos por
108 niflos/afo.
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e Aproximadamente un 16% del total de canceres eran tumores embrionarios, incluyendo
neuroblastomas [7,6%, tasas: 13,48 (bruta) y 15,76 (ASRw) casos por 10° nifios/afio],
retinoblastomas [2,4%, tasas: 4,21 (bruta) y 5,14 (ASRw) casos por 10° nifios/afio],
hepatoblastomas [0,95%, tasas: 2,25 (bruta) y 2,79 (ASRw) casos por 108 nifios/afio] y
tumores de Wilms [5,07%, tasas: 8,98 (bruta) y 10,27 (ASRw) casos por 10° nifios/afio].
Los carcinomas renales fueron muy infrecuentes, con un 0,32%. No se diagnostico
ningun caso de carcinoma hepatico.

e Los tumores 6seos malignos (6,5% del total) presentaron unas tasas de 11,51 (bruta) y
10,49 (ASRw) casos por 10° nifios/afio. Los tumores de Ewing constituyeron el grupo
mas frecuente con un 56,1% de los casos, seguidos por los osteosarcomas (39%). No se
detectaron casos de condrosarcomas.

e Los sarcomas de tejidos blandos (STB) (4,8% del total) aparecieron con tasas de 8,42
(bruta) y 8,66 (ASRw) casos por 10° nifios/afio. El primer grupo en frecuencia fueron los
rabdomiosarcomas (40,0%), seguido de otros STB especificos (36,7%) y de los
fibrosarcomas (6,7%). En nuestra serie se diagnostico un caso de sarcoma de Kaposi.

e Los tumores de células germinales, trofobldsticas y gonadales representaron el 2,4% de
los tumores infantiles. Se distribuyeron porcentualmente de la siguiente manera: 46,7%
gonadales, 33,3% intracraneales o intraespinales y un 20% no especificados. En nuestra
casuistica no se registraron casos de carcinomas gonadales.

e Los melanomas y otras neoplasias epiteliales aparecieron con una frecuencia del 4,8%,
siendo los tumores mas frecuentes los carcinomas tiroideos y nasofaringeos con un
13,3% y los melanomas (10%). Hasta un 53,3% de estos tumores (16 casos) no pudieron
subclasificarse por falta de informacion.

e Elgrupo de otros tumores no especificados constituyeron el menos numeroso (0,6% del
total de la serie), presentando unas tasas de 1,12 (bruta) y 0,99 (ASRw) casos por 10°
nifios/afio.

e las histiocitosis, consideradas tumores de comportamiento maligno recientemente,
presentaron en nuestra serie unas tasas de 4,49 (bruta) y 4,99 (ASRw) casos por 10°
nifios/afio.

4.2.2. DISTRIBUCION E INCIDENCIA TUMORAL POR GRUPQOS DE EDAD

De los 631 tumores diagnosticados un 39,1% (247 casos) se detectaron en nifios de 0-4
afios, un 28,2% (178 casos) en nifos de 5-9 afios y el 32,7% restante, 206 casos, en nifios de 10-
14 afios (Figura 26). Por tanto, el grupo mayoritario de tumores se registré entre los menores
de 5 afios.
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DISTRIBUCION TUMORAL POR GRUPO DE TUMOR Y DE EDAD
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Figura 26: Distribucion de las frecuencias tumorales de los distintos grupos de tumores en funcién
del grupo etario

La distribucidn relativa de los distintos tipos de tumores mostré diferencias en funcién
del grupo etario, como se distingue en la Figura 26 y en las Tablas 18 y 19.

De los 247 nifios diagnosticados de cancer infantil entre los 0y 4 afios, 53 pacientes eran
menores de un afio de edad (21,46%) (Tabla 18 y Figura 27). En este grupo especial de pacientes
los tumores predominantes fueron, por orden de frecuencia, los neuroblastomas (26,42%),
seguidos de tumores del SNC (15,09%), hepatoblastomas y renales de tipo Wilms (11,32%,
respectivamente), retinoblastomas (11%) y de células germinales, leucemias, sarcomas vy
epiteliales (5,66%, respectivamente). Los nifios de 1-4 afios de edad (194 casos, 78,54% del
grupo de 0-4 afios) (Tabla 18 y Figura 27) presentaron como grupo tumoral mas frecuente
leucemias (28,87%), seguidas de tumores del SNC (23,71%) y tumores del SNS (12,37%). Los
tumores del SNS reducen su incidencia aproximadamente a la tercera parte del grupo etario
previo (9,72%), aumentando en mas del doble la de linfomas (1,88% en menores de 1 afio de
edad frente a un 4,45% de los tumores en nifios de 1-4 afios) y cinco veces la de leucemias (5,66%
en menores de 1 afio frente a 28,87% en nifios de 1-4 afos).
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Tabla 18: DISTRIBUCION TUMORAL EN EL GRUPO DE NINOS DE 0-4 ANOS DE EDAD

Ninos menores del afio de vida Nifios de 1-4 afios de edad Nifios de 0-4 afios de edad

Clasificacién ICCC-3 % del % del

% % %

grupo grupo

1. Leucemias 3 5,66 1,21 56 28,87 22,67 59 239
Il. Linfomas 1 1,88 0,4 11 5,67 4,45 12 4,86
Ill. SNCy ME 8 15,09 3,24 46 23,71 18,62 54 21,86
IV. SN Simpadtico 14 26,42 5,67 24 12,37 9,72 38 15,38
V. Retinoblastomas 3 5,66 1,21 11 5,67 4,45 14 5,67
VI. Renales 6 11,32 2,42 17 8,76 6,88 23 9,31
VIl. Hepdticos 6 11,32 2,42 2 1,03 0,81 8 3,24
VIIl. Tumores 6seos 0 0 0 3 1,55 1,21 3 1,21
IX. Sarcomas de tej. blandos 3 5,66 1,21 9 4,64 3,64 12 4,86
X. Gonadales y germinales 3 5,66 1,21 3 1,55 1,21 6 2,43
XI. N. Epiteliales 3 5,66 1,21 5 2,58 2,02 8 3,2
Xll. Otros tumores 0 0 0 0 0 0 0 0
Xlll. Histiocitosis 3 5,66 1,21 7 3,61 2,83 10 4,05
TOTAL 53 100 21,46 194 100 78,54 247 100
TOTAL (sin histiocitosis) 50 100 21,1 187 100 78,9 237 100

Tabla 18: Distribucidon tumoral en el grupo de nifios de 0-4 afios diferenciando entre los menores
de 1 aiio y los nifios de 1-4 afios

Durante el periodo de estudio se registré una poblaciéon de 95.187 nifios de 0-4 afios.
Un 18,6% (17.681) fueron menores de 1 afio de edad, de los cuales 9.155 varones (51,8%) y
8.526 mujeres (48,2%). El 81,4% restante (77.506) fueron nifios de 1-4 afios de edad, 39.843
varones (51,4%) y 37.663 mujeres (48,6%).
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Al calcular las tasas de incidencia tumoral en ambos grupos etarios (menores de 1 afio
de vida y nifios de 1-4 afos de edad), se observaron los mismos hallazgos referidos previamente.
En el grupo de menores del aifio de edad los cuatro tumores con mayor incidencia fueron:
neuroblastomas (65,98 casos por 10° nifios/afio), tumores del SNC y ME (37,71 casos por 10°
nifios/afio), hepatoblastomas y renales de tipo Wilms (28,28 casos por 10°); frente al grupo de
nifios de 1-4 afios, donde los tumores mayoritarios fueron: leucemias (60,21 casos por 10°
nifios/afio), tumores del SNC y ME (49,46 casos por 10° nifios/afio), neuroblastomas (25,80 casos
por 10° nifios/afio) y tumores renales (18,28 casos por 10° nifios/afio). De forma global en nifios
de 0-4 afios los tumores mas incidentes fueron las leucemias (51,65 casos por 10° nifios/afio)
seguidas por los tumores del SNC y ME (47,28 casos por 10° nifios/afio), neuroblastomas (33,27
casos por 10° nifios/afio), tumores renales (12,26 casos por 10° nifios/afio), retinoblastomas
(12,26 casos por 10° nifios/afio) y linfomas (10,51 casos por 10° nifios/afio); apareciendo el resto
de grupos tumorales con menor incidencia (Tabla 20).

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE GRUPOS TUMORALES
EN NINOS DE ENTRE 0-4 ANOS EN FUNCION DE LA EDAD

Histiocitosis

Otros tumores
Neoplasias epiteliales
Cél germinales

STB
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Figura 27: Distribucion porcentual de grupos tumorales en nifios
de entre 0-4 aiios en funcion de la edad
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Tabla 19: INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES GLOBAL, EN EL GRUPO ETARIO DE 0-4 ANOS DE EDAD Y POR GRUPOS TUMORALES EN CASTILLA Y LEON (2003-2014)

<14 aiios p-valor
TIPO TUMORAL 1C 95% < 1aiio 1IC95% 1-4 afos 1IC 95% 0-4 aios 1C 95% Razodn tasas de
Tasa bruta incidencia
I. Leucemias 43,52 44,46 37,67-52,21 14,14 2,92-41,32 60,21 45,48-78,19 51,65 39,32-66,63 0,012
Il. Linfomas 26,96 25,05 20,24-30,75 4,71 0,12-26,26 11,83 5,9-21,16 10,51 5,43-18,35 0,635
Ill. SNC y médula 39,03 39,98 33,53-47,4 37,71 16,28-74,29 49,46 36,21-65,97 47,28 35,51-61,68 0,592
IV. SN Simpadtico 13,48 15,76 11,58-20,94 65,98 36,07-110,71 25,8 16,53-38,4 33,27 23,54-45,66 0,007
V. Retinoblastomas 4,21 5,14 2,85-8,5 14,14 2,92-41,32 11,83 5,9-21,16 12,26 6,7-20,56 0,994
VI. Renales 9,56 10,77 7,42-15,14 28,28 10,38-61,55 18,28 10,65-29,27 20,14 12,76-30,21 0,49
VII. Hepdticos 2,25 2,79 1,22-5,49 28,28 10,38-61,55 2,15 0,26-7,77 7 3,02-13,8 0,002
VIil. Oseos 11,51 10,49 7,50-14,39 0 0 3,23 0,67-9,43 2,63 0,54-7,68 No calculable
IX. Sarcomas de tejidos
8,42 8,66 5,80-12,48 14,14 2,92-41,32 9,68 4,42-18,37 10,51 5,43-18,35 0,782

blandos
X. Gonadales y células

i 4,21 4,33 2,41-7,28 14,14 2,92-41,32 3,23 0,67-9,43 5,25 1,93-11,43 0,164
germinales
XI. N. epiteliales 8,42 8,25 5,53-11,95 14,14 2,92-41,32 5,38 1,75-12,55 7 3,02-13,8 0,345
XIl. Otros tumores 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0,559
XIIl. Histiocitosis 5,62 5,98 3,62-9,34 14,14 2,92-41,32 7,53 3,03-15,51 8,75 4,2-16,1 0,182
TOTAL 177,18 181,66 167,54-196,69 249,8 187,12-326,74 208,59 180,27-240,09 216,24 190,11-244,96 0,279
TOTAL (sin histiocitosis) 172,69 176,67 162,77-191,48 235,66 174,91-310,69 201,06 173,27-232,03 207,49 181,91-235,65 0,315

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: tasa bruta de incidencia: tasa anual media de casos nuevos por millon de nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacién mundial. N. epiteliales:
neoplasias epiteliales; S.N. simpdtico: sistema nervioso simpdtico; SNC: sistema nervioso central.

Tabla 19: Incidencia de tumores infantiles global, en el grupo etario de 0-4 afios de edad y por grupos tumorales en Castilla y Leon entre los afios 2003-2014
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En el estudio comparativo de las tasas de incidencia entre menores del afo de edad y
los nifios de 1-4 afios (Anexo 5) se apreciaron diferencias estadisticamente significativas para
leucemias, mas incidentes en el grupo de 1-4 afios (tasa bruta de 60,21 casos por 10° nifios/afio
frente a 14,14 casos por 10° nifios/afio, p = 0,012) y para los tumores del SNS (tasa bruta de
65,98 casos por 10° nifios/afio frente a 25,8 casos por 10° nifios/afio, p = 0,007) y tumores
hepaticos (tasa bruta de 28,28 casos por 10° nifios/afio frente a 2,15 casos por 10° nifios/afio, p
=0,002), mas incidentes en los nifios menores de 1 afio. La incidencia global en el grupo menor
de un afio fue superior a la del grupo de 1 a 4 afos, sin significacidn estadistica. En nuestra serie
no se registré ninglin caso de tumor dseo en niflos menores del afio de edad.

En el grupo de nifios de 5-9 afios los tumores hematoldgicos constituyeron casi el 50%
de todos los canceres diagnosticados a esta edad y la suma de éstos con los tumores del SNC
representaron el 70% de todos los tumores. Por orden de frecuencia en este grupo de edad se
diagnosticaron leucemias en un 29,21%, tumores del SNC con un 23,03% y linfomas en un
17,98% de los casos. Se observa un aumento de los tumores dseos (7,87%), constituyendo el
cuarto tipo tumoral en frecuencia, con descenso de los tumores de origen embrionario
(neuroblastomas, retinoblastomas y nefroblastomas), cuya suma de frecuencias constituyo el
10,68% de los tumores a esta edad. No se registraron casos de hepatoblastomas en estas edades
(Figura 28).

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE GRUPOS TUMORALES
EN NINOS DE 5-9 ANOS
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Figura 28: Distribucion porcentual de grupos tumorales en nifios de 5-9 aifos

En los nifios de 10-14 afios se mantuvo el patron de predominio de leucemias, tumores
del SNC vy linfomas, con frecuencias muy similares entre los grupos tumorales, siendo los
linfomas los mas frecuentes (linfomas 25,24%, leucemias y tumores del SNC 21,36%,
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respectivamente). Adquirieron mayor relevancia aun los tumores éseos (11,65%) y sarcomas de
tejidos blandos (6,31%). Los tumores epiteliales presentaron un sustancial incremento (7,77%).

DISTRIBUCION PORCENTUAL DE GRUPOS TUMORALES
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Figura 29: Distribucion porcentual de grupos tumorales en niiios de 10-14 afios

La presencia de carcinomas, de escasa frecuencia pediatrica, aumento con la edad (Tabla 22).

En total se diagnosticaron 30 carcinomas, 18 en nifios (60%) y 12 en nifias (40%). De los

18 casos diagnosticados en varones, 10 se detectaron en el grupo de nifios de 10-14 afios (3 de
tipificacion desconocida, 2 nasofaringeos, 2 cutaneos y 3 clasificados como “otros carcinomasy
no especificados”). De los 12 diagnosticados en nifias, 6 fueron en el grupo de 10-14 afios (3
tiroideos, 1 adrenocortical, 1 nasofaringeo, 1 catalogado en el grupo de “otros carcinomas y no
especificados”).

En funcién del grupo etario se distribuyeron las mayores tasas de incidencia por grupo
tumoral de la siguiente forma (Tabla 20):

e Nifios de 0-4 afios: leucemias (51,65 casos por 10° nifios/afio), tumores de SNCy médula

espinal (47,28 casos por 108 nifios/afio), tumores del SNS (33, casos por 10° nifios/afio),
retinoblastomas (12,26 casos por 10° nifios/afio), tumores hepdticos (7 casos por 10°
nifios/afio), tumores gonadales y de células germinales (5,25 casos por 10° nifios/afio) e
histiocitosis (8,75 casos por 10° nifios/afio).

e Nifios de 5-9 afios: no presentan ningun grupo tumoral en el que se haya registrado la

mayor tasa de incidencia de forma comparativa con los otros dos grupos.

e Nifios de 10-14 afios: linfomas (42,01 casos por 10° nifios/afio), tumores dseos (19,39

casos por 10° nifios/afio), neoplasias epiteliales (12,93 casos por 10° nifios/afio) y el
grupo de otros tumores (2,42 casos por 10° nifios/afio).
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Tabla 20: INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES POR GRUPO TUMORAL: GLOBALES (0-14 ANOS) Y POR GRUPOS DE EDAD

CASTILLA Y LEON (2003-2014)
TIPO TUMORAL

<14 afos " o .

Tasa bruta 1IC95% 0-4 aiios 1C 95% 5-9 afios 1C 95% 10-14 aios 1C 95%
I. Leucemias 43,52 44,46 37,67 -52,21 51,65 39,32-66,63 44,02 32,87-57,72 35,55 25,83-47,73
Il. Linfomas 26,96 25,05 20,24 - 30,75 10,51 5,43-18,35 27,09 18,53-38,24 42,01 31,38-55,1
11l. SNC y médula 39,03 39,98 33,53-47,4 47,28 35,51-61,68 34,7 24,9-47,08 35,55 25,83-47,73
IV. SN Simpdtico 13,48 15,76 11,58-20,94 33,27 23,54-45,66 7,62 3,48-14,46 0,81 0,02-4,5
V. Retinoblastomas 4,21 5,14 2,85-8,5 12,26 6,7-20,56 0,85 0,02-4,72 0 0
VI. Renales 9,56 10,77 7,42-15,14 20,14 12,76-30,21 7,62 3,48-14,46 1,62 0,2-5,84
VII. Hepdticos 2,25 2,79 1,22-5,49 7 3,02-13,8 0 0 0 0
Vill. Oseos 11,51 10,49 7,5-14,39 2,63 0,54-7,68 11,85 6,48-19,88 19,39 12,42-28,85
IX. Sarc. de tej. blandos 8,42 8,66 5,8-12,48 10,51 5,43-18,35 4,23 1,37-9,88 10,5 5,59-17,96
X. G. y células germinales 4,21 4,33 2,41-7,28 5,25 1,93-11,43 2,54 0,52-7,42 4,85 1,78-10,55
XI. N. epiteliales 8,42 8,25 5,53-11,95 7 3,02-13,8 5,08 1,86-11,05 12,93 7,39-21
XIl. Otros tumores 1,12 0,99 0,26 -2,75 0 0 0,85 0,02-4,72 2,42 0,5-7,08
Xlll. Histiocitosis 4,49 4,99 2,81-8,19 8,75 4,2-16,1 4,23 1,37-9,88 0,81 0,02-4,5
TOTAL 177,18 181,66 167,54-196,69 216,24 190,11-244,96 150,67 129,35-174,5 166,44 144,49-190,79
TOTAL sin histiocitosis 172,69 176,67 162,77-191,48 207,49 181,91-235,65 146,43 125,43-169,96 165,63 143,74-189,93
IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: tasa bruta de incidencia: tasa anual media de casos nuevos por milldn de nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacién mundial.
N. epiteliales: neoplasias epiteliales; S.N. simpdtico: sistema nervioso simpdtico; SNC: sistema nervioso central. G. y células germinales: Gonadales y células germinales.

Tabla 20: Incidencia de tumores infantiles global, por grupos de edad y grupos tumorales
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Las tasas de incidencia de cancer infantil fueron distintas en funcién del grupo de edad
(Tabla 20). En nifios de 0-4 afios se registrd la mayor tasa bruta de incidencia, con 216,24 casos
por 108 nifios/afio, seguida por el grupo de 10-14 afios, con una tasa de 166,44 casos por 10°
nifios/afio y, finalmente, por el de 5-9 afios, con 150,67 casos por 10° nifios/afio. La incidencia
en el grupo de 0-4 afios era significativamente mayor que en el resto de grupos (p = 0,0003 en
la comparacidn de tasas entre nifios de 0-4 aios y de 5-9 afios; p = 0,006 al compararlos frente
a los nifios de 10-14 afios) (Anexo 6). La incidencia de leucemias fue mayor a menor edad, pero
sin diferencias significativas por grupos. Los linfomas fueron significativamente mas incidentes
en los grupos de edad mayores de 5 afios en relacidn a los nifios de 0 a 4 afos (p = 0,006 al
comparar la tasas de ninos de 5-9 afios frente a los de 0-4 y p < 0,001 al comparar los de 10-14
anos frente a los nifios de 0-4 anos). Para los tumores del SNC no se encontraron diferencias
significativas en las razones de incidencia por grupos de edad.

Al calcular la razén de tasas de incidencia entre grupos etarios para el resto de grupos
tumorales se encontrod que los tumores del sistema nerviosos simpatico (neuroblastoma) fueron
significativamente mas incidentes en nifios de 0-4 afos (p < 0,001), al igual que los
retinoblastomas (p = 0,0008) y tumores hepaticos (todos diagnosticados en menores de 4 afios)
(Anexo 7). Los tumores renales fueron significativamente mas incidentes en nifios de 0-4 afios
(p =0,017 comparados con nifios de 5-9 afios y p < 0,001 al compararlos con los de 10-14 afios),
mientras que los tumores dseos lo fueron a partir de los 5 afios de forma significativa (p = 0,017
al comparlos con nifios de 0-4 afios y p < 0,001 al comparar nifios de 0-4 afios frente a los de 10-
14 afos). Para el resto de tumores las diferencias en las tasas de incidencia no alcanzaron la
significacién estadistica.

No se calcularon algunas razones de incidencia de los tumores sin representacion en
algunos grupos de edad (Retinoblastomas) y en Hepaticos en los que el 100% se presentaron en
los menores de 4 afios.

Se efectud el andlisis de la incidencia por grupo de edad en funcién del subgrupo tumoral
de los tres tipos tumorales mas frecuentes (leucemias, linfomas y tumores del SNC y ME),
encontrando los siguientes hallazgos (Tabla 21 y Anexos 8, 9 y 10):

- Con respecto a las leucemias, la leucemia aguda linfocitica fue el subgrupo tumoral mas
frecuente en los tres rangos de edad estudiados, con mayor incidencia en el grupo de menor
edad con respecto a los grupos de 5-9 y 10-14 afios (Anexo 8) [49,9 casos por 10° nifios/afio (IC
al 95%: 37,8-64,65) en los menores de 5 afios frente a 23,43 casos por 10° nifios/afio en
pacientes de 10-14 afios (IC al 95%: 15,69-33,65)], mostrando diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,001). Las leucemias agudas no linfociticas y mieloblasticas aumentaron su
incidencia progresivamente con la edad. En el caso de las leucemias agudas no linfociticas
pasaron de una incidencia de 1,75 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 0,21-6,33) en los menores
de 5 afios a 9,7 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 5,01-16,94) en pacientes de 10-14 afios,
mostrando diferencias estadisticamente significativas (p = 0,019). Con respecto a las leucemias
mieloides crdnicas, se registraron escasos pacientes en la serie, sin hallar ninguno en el tramo
de edad de 0-4 anos. El resto de leucemias mostraron tasas de incidencia nulas o muy bajas
(Tabla 21).
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- En cuanto a los linfomas, se objetivd un incremento de incidencia con la edad que muestra
diferencias estadisticamente significativas, de forma que los mayores de 5 afios y, sobre todo,
los nifios de 10-14 afios, tuvieron mayores tasas de incidencia [10,51 casos por 10° nifios/afio
(ICal 95%: 5,43-18,35) en menores de 5 afios frente a 42,01 casos por 108 nifios/afio en pacientes
de 10-14 afios (IC al 95%: 31,38-55,1)],p = 0,006 en la comparativa de tasas de incidencia entre
los grupos de 0-4 afos y 5-9 afios, a favor del 22 grupo; p < 0,001 comparando el grupo de
menores de 5 afios con el de 10-14 afios, a favor de este ultimo. Al analizar por subtipo de
linfomas, encontramos que los nifios diagnosticados de Enfermedad de Hodgkin muestran ese
hallazgo, presentando mayor tasa de incidencia al aumentar la edad [0,88 casos por 10°
nifios/afio (IC al 95%: 0,02-4,88) en menores de 5 afios frente a 26,66 casos por 10° nifios/afio
en pacientes de 10-14 afios (IC al 95%: 18,35-37,44)], mostrando diferencias estadisticamente
significativas al comparar los tres grupos entre si, con p < 0,001. Para el resto de subtipos las
diferencias entre grupos etarios no alcanzaron la significacion estadistica (Anexo 9).

- El analisis comparativo de las tasas de incidencia por grupos de edad en funcién del subtipo
de tumor del SNCy ME no mostro diferencias estadisticamente significativas en ninguno de ellos
(Anexo 10).
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Tabla 21: INCIDENCIA POR GRUPO, SUBGRUPO TUMORAL Y GRUPO DE EDAD PARA LOS TRES TIPOS TUMORALES MAS FRECUENTES
CASTILLA Y LEON (2003-2014)

TIPO TUMORAL

<14 anos

Tasa bruta

IC95%

0-4 ainos

1IC95%

5-9 afios

1IC95%

10-14 afios

1IC95%

I. Leucemias 43,52 44,46 37,67 -52,21 51,65 39,32-66,63 44,02 32,87-57,72 35,55 25,83-47,73
Aguda linfocitica 35,66 37,31 31,01 - 44,57 49,9 37,8-64,65 34,7 24,9-47,08 23,43 15,69-33,65
Aguda no linfocitica 6,46 5,92 3,74 -9,02 1,75 0,21-6,33 7,62 3,48-14,46 9,7 5,01-16,94
Mieloide crénica 0,84 0,75 0,17-2,44 0 0 0,85 0,02-4,72 1,62 0,2-5,84
Otras linfociticas 0,28 0,25 0-1,69 0 0 0,85 0,02-4,72 0 0
Otras y no especificadas 0,28 0,25 0-1,69 0 0 0 0 0,81 0,02-4,5
Il. Linfomas 26,96 25,05 20,24 - 30,75 10,51 5,43-18,35 27,09 18,53-38,24 42,01 31,38-55,1
Enfermedad de Hodgkin 12,64 11,27 8,2-15,21 0,88 0,02-4,88 9,31 4,65-16,66 26,66 18,35-37,44
Linfoma no Hodgkin 5,62 5,27 3,2-8,3 2,63 0,54-7,68 7,62 3,48-14,46 6,46 2,79-12,74
Linfoma de Burkitt 7,3 7,17 4,66 — 10,64 6,13 2,46-12,63 8,46 4,06-15,57 7,27 3,33-13,8
Otros linforreticulares 0,56 0,5 0,04 — 2,05 0 0 1,69 0,21-6,12 0 0
Otras y no especificadas 0,84 0,85 0,17 -2,66 0,88 0,02-4,88 0 0 1,62 0,2-5,84
11I. SNC y médula 39,03 39,98 33,53-47,4 47,28 35,51-61,68 34,7 24,9-47,08 35,55 25,83-47,73
Ependimoma 5,05 5,48 3,21-8,75 8,75 4,2-16,1 4,23 1,37-9,88 2,42 0,5-7,08
Astrocitoma 10,11 10,26 7,16 - 14,36 11,38 6,06-19,46 11 5,86-18,82 8,08 3,87-14,86
Neuroectodérmicos. PNET 7,3 7,67 4,98 - 11,35 10,51 5,43-18,35 5,93 2,38-12,21 5,66 2,27-11,65
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Otros gliomas 3,09 3,33 1,63-6,08 5,25 1,93-11,43 0 0 4,04 1,31-9,43
Otros SNC especif. (craneof.) 3,37 3,18 1,62-5,73 1,75 0,21-6,33 3,39 0,92-8,67 4,85 1,78-10,55
Otros no especificados 10,11 10,05 7,02-14,08 9,63 4,81-17,23 10,16 5,25-17,74 10,5 5,59-17,96
TOTAL 177,18 181,66 167,54-196,69 216,24 190,11-244,96 150,67 129,35-174,5 166,44 144,49-190,79
TOTAL sin histiocitosis 172,69 176,67 162,77-191,48 207,49 181,91-235,65 146,43 125,43-169,96 165,63 143,74-189,93

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: tasa bruta de incidencia: tasa anual media de casos nuevos por millon de nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacion
mundial. SNC: sistema nervioso central. PNET: tumor neuroectodérmico primitivo. Especif: especificados. Craneof: craneofaringioma.

Tabla 21: Incidencia por grupo, subgrupo tumoral y grupo de edad para los tres tipos tumorales mas frecuentes
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4.2.3. DISTRIBUCION E INCIDENCIA TUMORAL POR SEXO

En la serie para el global de tumores la incidencia fue superior en nifios, con una razén
de masculinidad de 1,29. Por grupos tumorales la tendencia se mantuvo salvo en leucemias y
tumores gonadales y de células germinales.

En varones (Tabla 22 y Figura 30) los mas frecuentes fueron los tumores del SNC (22,5%),
seguidos de leucemias (20,5%), linfomas (18,8%), tumores del SNS (8,4%), tumores 6seos (6,2%)
y sarcomas de tejidos blandos (6%). En mujeres, los mas frecuentes fueron las leucemias
(29,8%), seguidas por tumores del SNC (21,5%), linfomas (10,5%), tumores éseos (6,9%) y del
SNS (6,5%). Se objetiva una frecuencia 5,5 veces mayor de tumores gonadales y de células
germinales en mujeres (4,4%) respecto a varones (0,8%).

Tabla 22: CASOS POR GRUPO DE TUMORES INFANTILES SEGUN LA CLASIFICACION ICCC-3 EN FUNCION

DEL SEXO
. Razén de . Porcentaje
Frecuencia L. Porcentaje
Grupo diagnéstico ICCC-3 masculinidad acumulado
Varon Mujer M/F Varon Mujer Varon Mujer

I. Leucemias 73 82 0,89 20,5 29,8 20,5 29,8
Il. Linfomas 67 29 2,31 18,8 10,5 39,3 40,3
1ll. SNC y médula 80 59 1,36 22,5 21,5 61,8 61,8
IV. Sistema  nervioso

L 30 18 1,67 8,4 6,5 70,2 68,3
simpadtico
V. Retinoblastomas 10 5 2 2,9 1,8 73,1 70,1
VI. Renales 18 16 1,13 5 5,8 78,1 75,9
VII. Hepdticos 4 4 1 1,1 1,4 79,2 77,3
Viil. Oseos 22 19 1,16 6,2 6,9 85,4 84,2
IX. Sarcomas de tejidos

21 9 2,33 6 3,4 91,4 87,6
blandos
X. Gonadales y células
. 3 12 0,25 0,8 4,4 92,2 92

germinales
Xl. Neoplasias epiteliales 18 12 1,5 5 4,4 97,2 96,4
Xll. Otros tumores 1 3 0,33 0,3 1,1 97,5 97,5
XIlll. Histiocitosis 9 7 1,29 2,5 2,5 100 100
TOTAL 356 275 1,29 100 100
TOTAL sin histiocitosis 347 268 1,29

Tabla 22: Casos por grupo de tumores infantiles segun la clasificacion ICCC-3 distribuidos en funcion
del sexo. M/F: Masculino/Femenino.
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DISTRIBUCION GLOBAL DE LAS FRECUENCIAS POR
GRUPO TUMORAL ICCC-3 Y SEXO
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Figura 30: Distribucion global de las frecuencias por grupo tumoral ICCC-3 y por sexo

Las diferencias entre sexos para los diferentes grupos tumorales se muestran

igualmente al analizar las tasas de incidencia (Tabla 23 y Anexo 11):

La incidencia global de tumores en nifios fue superior a la que presentan las nifias, con
valores de 199,68 (bruta) y 205,43 (ASRw) casos por 10° nifios/afio frente a 158,77
(bruta) y 164,59 (ASRw) casos por 108 nifios/afio, con razén de tasa de incidencia por
sexo estadisticamente significativa (p = 0,012).

En nifos, los tumores del SNC presentaron las mayores tasas de incidencia bruta (44,87)
y ASRw (46,82) casos por 10° nifios/afio, seguidos por leucemias [40,95 (bruta) y 40,65
(ASRw) casos por 10° nifios/afio], linfomas [37,58 (bruta) y 35,2 (ASRw) casos por 10°
nifios/afio] y tumores del SNS [16,83 (bruta) y 20,34 (ASRw) casos por 10° nifios/afio].
Sin embargo, las nifias presentaron las mayores tasas de incidencia en leucemias, con
47,34 (bruta) y 49,8 (ASRw) casos por 10° nifios/afio, seguidos por tumores del SNC
[34,06 (bruta) y 34,71 (ASRw) casos por 10° nifios/afio], linfomas [16,74 (bruta) y 15,01
(ASRw) casos por 108 nifios/afio], éseos [10,97 (bruta) y 10,12 (ASRw) casos por 10°
nifios/afio] y tumores del SNS [10,39 (bruta) y 12,32 (ASRw) casos por 10° nifios/afio]
como los mas incidentes.

Por razén de tasas de incidencia se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas para los linfomas en el caso de los nifios (p <0,001) y los tumores gonadales
y de células germinales en nifias (p = 0,027). En el global de tumores se apreciaron esas
diferencias en los nifos, mostrando tasas de incidencia de cancer infantil mayores de
forma estadisticamente significativa (p = 0,012).
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Tabla 23: INCIDENCIA DE CANCER INFANTIL POR GRUPOS TUMORALES Y SEXO EN CASTILLA Y LEON (2003-2014)

Ninos Ninias
CLASIFICACION e
lccc-3 IC 95% IC 95% Razén
de tasas
1. Leucemias 73 20,5 40,95 40,65 31,71-51,53 82 29,8 47,34 49,8 39,46-62,12 0,33
Il. Linfomas 67 18,8 37,58 35,2 27,17-45,12 29 10,5 16,74 15,01 10,02-21,88 0,0004
Ill. SNC y médula 80 22,5 44,87 46,82 36,94-58,71 59 21,5 34,06 34,71 26,29-45,08 0,166
IV. Sistema
) } L. 30 8,4 16,83 20,34 13,64-29,24 18 6,5 10,39 12,32 7,27-19,56 0,16
nervioso simpatico
V. Retinoblastomas 10 2,9 5,61 7,12 3,39-13,14 5 1,8 2,89 3,6 1,15-8,38 2,353
VI. Renales 18 5 10,1 11,75 6,9-18,8 16 5,8 9,24 10,47 5,96-17,16 0,986
Vil. Hepdticos 4 1,1 2,24 2,95 0,79-7,56 4 1,4 2,31 2,88 0,77-7,35 1,215
VIil. Oseos 22 6,2 12,34 10,89 6,8-16,91 19 6,9 10,97 10,12 6,05-16,14 0,887
IX. Sarcomas de
. 21 6 11,78 11,93 7,31-18,6 9 3,4 5,2 5,64 2,55-10,94 0,062
tejidos blandos
X. Gonadales y
, 3 3 0,8 1,68 1,96 0,37-5,97 12 4,4 6,93 6,96 3,57-12,46 0,027
células germinales
XI. Neoplasias
L 18 5 10,1 9,72 5,71-15,75 12 4,4 6,93 6,96 3,57-12,46 0,442
epiteliales
XIl. Otros tumores 1 0,3 0,56 0,48 0-3,45 3 1,1 1,73 1,53 0,3-4,96 0,586
XIIl. Histiocitosis 9 2,5 5,05 5,63 2,54-10,98 7 2,5 4,04 4,62 1,85-9,67 2,888
TOTAL 356 100 199,68 205,43 184,19-228,61 275 100 158,77 164,59 145,46-185,68 0,012
TOTAL sin
.. 347 100 194,63 199,81 178,91-222,65 268 100 154,83 160,13 141,26-180,93 0,012
histiocitosis

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; S.N. simpdtico: sistema nervioso simpdtico; SNC: sistema nervioso central; Tasa bruta de incidencia:
tasa anual media de casos nuevos por millon de nifios menores de 15 afios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacion mundial. 0-14 afios.

N. epiteliales: neoplasias epiteliales; SNC: sistema nervioso central.

Tabla 23: Incidencia de Cancer infantil por grupos tumorales segun la clasificacion ICCC-3 y sexo

4.2.4. DISTRIBUCION POR GRUPO TUMORAL, GRUPO DE EDAD Y SEXO

Los casos distribuidos en base a los grupos etario y al sexo se muestran en el Anexo 12
y en él se aprecia:

e En general, en los 3 grupos de edad se observé un predominio de casos del sexo
masculino (razén M/F >1).
e Pacientes de 0-4 afios: predominio del sexo femenino en leucemias, tumores 6seos y

tumores gonadales y de células germinales (razén M/F < 1), ausencia de diferencias con
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respecto a tumores hepaticos, epiteliales y al grupo de histiocitosis (razén M/F= 1) y
predominio del sexo masculino en el resto de grupos tumorales (razon M/F >1).
Pacientes de 5-9 anos: predominio del sexo femenino en leucemias, tumores renales,

tumores dseos gonadales y de células germinales (razén M/F < 1) y predominio del sexo
masculino en el resto de grupos tumorales con representacion (razon M/F >1).
Pacientes de 10-14 afios: predominio del sexo femenino en tumores gonadales y de

células germinales y en el grupo de “otros tumores” (razén M/F < 1) y predominio del
sexo masculino en el resto de grupos tumorales con representacion (razén M/F >1).

Analizando los casos en funcién del grupo tumoral, grupo etario y sexo, se constataron

cuatro grupos tumorales, en nuestra serie, que mostraron claros cambios en funcién de la edad

con respecto al sexo, estos fueron:

Leucemias: predominio en nifas hasta los 9 afios.

Linfomas: predominio en nifios en todos los grupos etarios, con mayor razén de
masculinidad en el grupo de 0-4 afios (razén M/F = 11).

Tumores 6seos: predominio en nifias hasta los 9 afios, claro predominio posterior en
varones.

Tumores gonadales y de células germinales: predominio en nifias en todos los rangos

etarios.
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4.2.5. DISTRIBUCION E INCIDENCIA DE CANCER INFANTIL SEGUN DISTRIBUCION
POBLACIONAL EN AREAS RURAL Y URBANA

Durante los afios de estudio la poblacién media de nifios menores de 15 afios residentes
en Castillay Ledn fue de 296.776 nifios/afio, de los cuales 131.762 (44,4%) pertenecian al medio
rural y 165.014 (55,6%) al urbano. La Tabla 24 muestra la distribucién de dicha poblacién en
funcién del grupo etario y del medio poblacional.

Tabla 24: DISTRIBUCION DE LA POBLACION PEDIATRICA DE CASTILLA Y LEON ENTRE

LOS ANOS 2003-2014 EN FUNCION DE LA EDAD Y DEL MEDIO POBLACIONAL

0-4 aiios

POBLACION URBANA XUl 55.186
TOTAL 10-14 afios

Total Urbana 165.014

0-4 afios

POBLACION RURAL 5-9 afios 43.264

TOTAL 10-14 aios

Total Rural 131.762

0-4 afios 95.187

elaliatdioly 5-9 aiios 98.450
PEDIATRICA TOTAL EN

CASTILLA Y LEON 10-14 afios

103.139

296.776

Tabla 24: Distribucién de la Poblacion Pediatrica Castellano-Leonesa entre
los afios 2003-2014 en funcién de la edad y del medio poblacional (rural/urbano) [160]

En las siguientes Tablas 25 y 26 se muestra la distribucidn e incidencia del cancer infantil
en funcidn del grupo tumoral, el medio poblacional que habita (rural o urbano) y el grupo de
edad.

Del total de 631 tumores infantiles registrados en el periodo de estudio, en 27 casos
(4,3%) se conocid la provincia de diagndstico pero no se pudo determinar el nucleo poblacional
y, por tanto, no se pudieron clasificar entre medio rural y urbano.

Entre los 604 casos tumorales de los que se conocié el domicilio se registré mayor
numero de tumores en el medio urbano que en el rural, 344 casos en medio urbano (54,5%)
frente a 260 en el medio rural (41,2%). Este hallazgo se observé en la mayoria de los grupos
tumorales: sarcomas de tejidos blandos (73,33% urbanos frente 23,33% rurales), tumores dseos
(73,14% urbanos frente 24,39% rurales), retinoblastomas (66,67% urbanos frente 33,33%
rurales), hepaticos (62,50% urbanos frente 37,50% rurales), histiocitosis (62,5% urbanos frente
37,5% rurales), tumores del SNC y ME (60,43% urbanos frente 38,13% rurales), gonadales y de
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células germinales (60% urbanos frente 40% rurales), otros tumores (60% urbanos frente 40%
rurales), renales (55,88% urbanos frente 35,29% rurales), tumores del SNS (54,17% urbanos
frente 39,58% rurales) y linfomas (51,04% urbanos frente 43,75% rurales). Sin embargo, tanto
en leucemias (50,97% rurales frente 42,58% urbanos) como en los tumores epiteliales (50%
rurales frente 43,33% urbanos) se computd mayor nimero de casos en el medio rural.

Tabla 25: DISTRIBUCION DEL CANCER INFANTIL SEGUN DISTRIBUCION POBLACIONAL EN AREAS RURAL Y
URBANA, POR GRUPO TUMORAL Y GRUPO DE EDAD

GRUPOS DE EDAD
TIPO TUMORAL
0-4 afios 5-9 aiios 10-14 arios
ICCC-3 Y POBLACION ESTUDIADA

Total
Rural 30 37,97 27 34,18 22 27,85 79 50,97
I. Leucemias
Urbana 23 34,85 23 34,85 20 30,3 66 42,58

Desconocida 6 60 2 20 2 20 10 6,45

Total 12 12,5 32 33,33 52 54,17 96 100

Rural 6 14,29 12 28,57 24 57,14 42 43,75
Il. Linfomas
Urbana 6 12,24 17 34,69 26 53,06 49 51,04

Desconocida 0 0 3 60 2 40 5 5,2

Total 54 38,85 41 29,5 44 31,65 139 100

Rural 18 33,96 17 32,08 18 33,96 53 38,13
1l. SNCy ME
Urbana 35 41,67 24 28,57 25 29,76 84 60,43

Desconocida 1 50 0 0 1 50 2 1,44

Total 38 79,17 9 18,75 1 2,08 48 100
Rural 15 78,95 4 21,05 0 0 19 39,58
Urbana 20 76,92 5 19,23 1 3,85 26 54,17

Desconocida 3 100 0 0 0 0 3 6,25

Total 14 93,33 1 6,67 0 0 15 100

Rural 5 100 0 0 0 0 5 33,33
V. Retinoblastomas
Urbana 9 90 1 10 0 0 10 66,67

Desconocida 0 0 0 0 0 0 0 0

Total 23 37,65 9 26,47 2 5,55 34 100

Rural 6 50 5 41,67 1 8,33 12 35,29
VI. Renales
Urbana 15 75,95 3 15,79 1 5,26 19 55,88

Desconocida 2 66,67 1 33,33 0 0 3 8,82

Total 8 100 0 0 0 0 8 100

VII. Hepdticos

Rural 3 100 0 0 0 0 3 37,5

Resultados 94 | Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Leén entre los
afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

Urbana 5 100 0 0 0 0 5 62,5

Desconocida 0 0 0 0 0 0 0 0

Total 3 7,32 14 34,5 24 58,54 41 100

Rural 3 30 2 20 5 50 10 24,39
ViIl. Oseos
Urbana 0 0 12 40 18 60 30 73,17

Desconocida 0 0 0 0 1 100 1 2,44

Total 12 40 5 16,67 13 43,33 30 100
Rural 2 28,57 1 14,29 4 57,14 7 23,33
Urbana 9 40,91 4 18,18 9 40,91 22 73,33

Desconocida 1 100 0 0 0 0 1 3,33

Total 6 40 3 20 6 40 15 100
X. Gonadal y de Rural 2 3333 | 1 | 1667 3 50 6 40
célula germinal Urbana 4 | 6667 | 2 | 22,22 3 33,33 9 60

Desconocida 0 0 0 0 0 0 0 0

Total 8 26,67 6 20 16 53,33 30 100

Rural 1 6,67 4 26,7 10 66,67 15 50

XI. Epiteliales

Urbana 5 38,46 2 15,38 6 46,15 13 43,33

Desconocida 2 100 0 0 0 0 2 6,67

Total 0 0 1 25 3 75 4 100
Rural 0 0 0 0 2 66,67 2 50

Xll. Otros tumores
Urbana 0 0 1 100 1 33,33 2 50

Desconocida 0 0 0 0 0 0 0 0

Total 10 62,5 5 31,25 1 6,25 16 100
Rural 4 40 2 40 0 0 6 37,5
XIIl. Histiocitosis
Urbana 6 60 3 60 1 100 10 62,5

Desconocida 0 0 0 0 0 0 0 0

Total global 247 39,14 178 28,21 206 32,65 631 100
Total conocida 232 38,41 172 28,48 200 33,11 604 95,72
Rural 95 36,54 75 28,85 89 34,23 260 41,2
Urbana 137 39,83 97 28,2 111 32,27 344 54,52

Desconocida 15 55,55 6 22,22 6 22,22 27 4,28

Tabla 25: Distribucidn por grupo tumoral, poblacion estudiada (rural o urbana) y grupo de edad

En la Tabla 26 se muestran las tasas de incidencia de cada tipo de tumor en funcién del
medio habitado de forma global y para grupo de edad.
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TABLA 26: INCIDENCIA POR TIPO TUMORAL SEGUN EL MEDIO POBLACIONAL DE FORMA GLOBAL
Y POR GRUPO DE EDAD

Total nifios/as menores de 15 afios 0-4 aiios 5-9 aios 10-14 anos

TIPO TUMORAL POBLACION

ESTUDIADA Tasa
bruta

Tasa Tasa Tasa
Iccc-3 ASRw IC95%

bruta bruta bruta

Total 37,67-52,21
I.Leucemias Rural 79 49,96 51,08 40,31-64,02 30 59,23 27 52,01 22 39,61
Urbana 66 33,33 33,65 25,93-43,07 23 36,18 23 34,73 20 29,32
Total 96 26,96 25,05 20,24-30,75 12 10,51 32 27,09 52 42,01
Il.Linfomas Rural 42 26,56 24,78 17,81-33,86 6 11,85 12 23,11 24 43,21
Urbana 49 24,75 23,01 16,97-30,71 6 9,44 17 25,67 26 38,11
Total 139 39,03 39,98 33,53-47,4 54 47,28 41 34,7 44 35,55
1I1.SNC y ME Rural 53 33,52 33,75 25,18-44,48 18 35,54 17 32,74 18 32,4
Urbana 84 42,42 43,87 34,86-54,58 35 55,05 24 36,24 25 36,65
Total 48 13,48 15,76 11,58-20,94 38 33,27 9 7,62 1 0,81
Rural 19 12,02 14,08 8,44-22,09 15 29,62 4 7,7 0 0
Urbana 26 13,13 15,22 9,88-22,41 20 31,46 5 7,55 1 1,47
Total 15 4,21 5,14 2,85-8,5 14 12,26 1 0,85 0 0
‘R:tina blastomas Rural 5 3,16 3,94 1,26-9,18 5 9,87 0 0 0 0
Urbana 10 5,05 6,09 2,91-11,26 9 14,16 1 1,51 0 0
Total 34 9,56 10,77 7,42-15,14 23 20,14 9 7,62 2 1,62
VI. Renales Rural 12 7,59 8,11 4,16-14,45 6 11,85 5 9,63 1 1,8
Urbana 19 9,6 11,19 6,73-17,58 15 23,59 3 4,53 1 1,47
Total 8 2,25 2,79 1,22-5,49 8 7 0 0 0 0
VII. Hepadticos Rural 3 1,9 2,36 0,47-6,88 3 5,92 0 0 0 0
Urbana 5 2,53 3,14 0,99-7,34 5 7,86 0 0 0 0
Total 41 11,51 10,49 7,5-14,39 3 2,63 14 11,85 24 19,39
ViIl. Oseos Rural 10 6,32 6,26 2,95-11,84 3 5,92 2 3,85 5 9
Urbana 30 15,15 13,43 9,04-19,43 0 0 12 18,12 18 26,39
Total 30 8,42 8,66 5,8-12,48 12 10,51 5 4,23 13 10,5
Rural 7 4,43 4,35 1,74-9,32 2 3,95 1 1,93 4 7,2
Urbana 22 11,11 11,47 7,12-17,62 9 14,16 4 6,04 9 13,19
Total 15 4,21 4,33 2,41-7,28 6 5,25 3 2,54 6 4,85
X. Gonadal y de
célula germinal Rural 6 3,79 3,8 1,38-8,64 2 3,95 1 1,93 3 5,4
Urbana 9 4,55 4,75 2,14-9,25 4 6,29 2 3,02 3 4,4
Total 30 8,42 8,25 5,53-11,95 8 7 6 5,08 16 12,93
XI. Epiteliales
Rural 15 9,49 8,58 4,77-14,51 1 1,97 4 7,7 10 18
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Urbana 13 6,57 6,72 3,56-11,73 5 7,86 2 3,02 6 8,8

Total 4 1,23 1,08 0,28-3,01 0 0 1 0,85 3 2,42

XIl. Otros
tumores

Rural 2 1,38 1,2 0,13-5,01 0 0 0 0 2 3,6

Urbana 2 1,1 0,98 0,13-4,05 0 0 1 1,51 1 1,47

Total 16 4,9 5,44 3,07-8,94 10 8,75 5 4,23 1 0,81
Xlll. Histiocitosis Rural 6 4,14 4,67 1,69-10,37 4 7,9 2 3,85 0 0

Urbana 10 5,51 6,05 2,87-11,31 6 9,44 3 4,53 1 1,47

Total global
631 177,18 181,66 167,54-196,69 247 216,24 178 150,67 206 166,4

Total
; 604 169,6 173,44 159,68-188,13 232 203,11 172 145,59 200 161,59
conocida

Rural 260 164,44 169,43 149,17-191,81 95 187,56 75 144,46 89 160,22
ura

344 173,72 177,3 158,82-197,44 137 215,49 97 146,47 111 162,71
Urbana

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: tasa bruta de incidencia: tasa anual de casos nuevos por millon de nifios; ASRw: tasa
estandarizada por la poblacion mundial. Tasas anuales de casos nuevos por millén de nifios menores de 15 afios y ajustadas por edad
en Castilla y Ledn.

Tabla 26: Tasas de incidencia de cada tipo tumoral segin el medio habitado de forma global y por grupo de edad

De forma global, la tasa bruta de incidencia de tumores infantiles en medio urbano fue
de 173,72 casos por 10° nifios/afio, con una ASRw de 177,3 casos por 10° nifios/afio, [IC al 95%
158,82-197,44] y en el medio rural una tasa bruta de 164,44 casos por 10° nifios/afio y una ASRw
de 169,43 casos por 10° nifios/afio, [IC al 95% 149,17-191,81] sin diferencias estadisticamente
significativas en la razon de tasas (Anexo 13).

La comparacidn de tasas de incidencia por grupo tumoral en funcion de la poblacién
estudiada (rural o urbana), mostro diferencias estadisticamente significativas para las leucemias
con predominio en el medio rural y para los tumores éseos y sarcomas de tejidos blandos en el
medio urbano.

e Las leucemias presentaron tasas de incidencia de 49,96 casos por 10° nifios/afio (bruta)
con ASRw de 51,08 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 40,31-64,02) frente a una tasa
bruta de 33,33 casos por 10° nifios/afio con ASRw 33,65 casos por 10° nifios/afio (IC al
95%: 25,93-43,07) (p 0,018).

e En el caso de los tumores éseos mostraron tasas de 15,15 casos por 10° nifios/afio
(bruta) con ASRw de 13,43 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 9,04-19,43) frente a tasas
en medio rural de 6,32 casos por 10° nifios/afio (bruta) con ASRw de 6,26 casos por 10°
nifios/afio (IC al 95%: 2,95-11,84) (p 0,021).

e Para los sarcomas de tejidos blandos las tasas en medio urbano fueron de 11,11 casos
por 10° nifios/afio (bruta) con ASRw de 11,47 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 7,12-
17,62) frente a tasas en medio rural de 4,43 casos por 10° nifios/afio (bruta) con ASRw
de 4,35 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 1,74-9,32) (p 0,045).
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Analizando las tasas de incidencia en funcién del grupo tumoral, el medio habitado (rural
o urbano) y el grupo etario, como se observa en el Anexo 13 y en las Tablas de los Anexos 14-
16, encontramos los siguientes hallazgos:

e La razdn de tasas de incidencia global de tumores para nifios de 0-4 afios alcanzd la
significacidn estadistica a favor del predominio de tumores en medio urbano, con una
tasa bruta de 215,49 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 180,92-254,75) en medio
urbano frente a 187,56 casos por 108 nifios/afio (IC al 95%: 151,75-229,29) (p =0,001).
Sin embargo en este grupo de edad la Unica tasa de incidencias que alcanza la
significacidn estadistica es la comparacion de leucemias por medio a favor de un
predominio en el medio rural (p< 0,001), mostrando una tasa bruta de 59,23 casos por
10° nifios/afio (IC al 95%: 39,96-84,56) en dicho medio frente a una tasa bruta de 36,18
casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 22,93-54,28) en poblacidn urbana (Anexo 14).

e Enelgrupo de nifios de 5-9 afios la Unica tasa de incidencias que alcanza la significacidn
estadistica es la comparacién de tumores dseos a favor de su predominio en el medio
urbano (p = 0,041), con una tasa bruta de 18,12 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 9,36-
31,65) en dicho medio frente a una tasa bruta de 3,85 casos por 10° nifios/afio (IC al
95%: 0,47-13,92) en poblacion rural (Anexo 15).

e En el grupo de 10-14 aios la Unica tasa de incidencias que alcanza la significacion es la
comparativa de tumores éseos en medio rural y urbano a favor de su predominio en el
medio urbano (p = 0,043), con una tasa bruta de 26,39 casos por 10° nifios (IC al 95%:
15,64-41,7) en dicho medio frente a una tasa bruta de 9 casos por 10° nifios (IC al 95%:
2,92-21,01) en poblacidn rural (Anexo 16).

4.2.6. DISTRIBUCION E INCIDENCIA TUMORAL POR PROVINCIAS CASTELLANO-
LEONESAS Y MEDIO POBLACIONAL (URBANO Y RURAL)

Como se aprecian en la Tabla 27 y Figura 31, el nUmero de casos tumorales es mayor en
las provincias con mayor poblaciéon media de nifios menores de 15 afios, como Valladolid (179
casos, 28,4% del total de tumores), Ledn (108 casos, 17,1% del total), Burgos (87 casos, 13,8%
del total) o Salamanca (80 casos, 12,7% del total).

Este orden cambia al calcular la incidencia de cancer infantil por provincia, asi la mayor
tasa de incidencia, se encuentra en Valladolid (tasa bruta: 224,71 casos; ASRw 228,80 casos por
10° nifios/afio), sin embargo ésta es seguida por Soria (tasa bruta: 207,72 casos; ASRw 205,26
casos por 10° nifios/afio), Ledn (tasa bruta: 189,59 casos; ASRw 194,65 casos por 10° nifios/afio),
Palencia (tasa bruta: 170,61 casos; ASRw 175,22 casos por 10° nifios/afio), Zamora (tasa bruta:
167,48 casos; ASRw 179,88 casos por 10° nifios/afio), Segovia (tasa bruta: 166,16 casos; ASRw
164,11 casos por 10° nifios/afio), Salamanca (tasa bruta: 162,97 casos; ASRw 162,90 casos por
10° nifios/afio), Burgos (tasa bruta: 157,69 casos; ASRw 163,45 casos por 10° nifios/afio) y, por
dltimo, Avila (tasa bruta: 125,26 casos; ASRw 138,57 casos por 10° nifios/afio).
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Tabla 27: INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES POR PROVINCIAS EN CASTILLA Y LEON

Casos % Poblacion media de Tasa ASRw IC95%
nifios < 15 aiios bruta

Avila 30 4,8 19.959 125,26 138,57 92,37-200,97
Burgos 87 13,8 45.977 157,69 163,45 130,67-202,25
Ledn 108 17,1 52.632 189,59 194,65 159,35-235,69
Palencia 38 6 19.218 170,61 175,22 123,35-242,67
Salamanca 80 12,7 40.908 162,97 162,9 128,66-204,06
Segovia 42 6,7 21.064 166,16 164,11 117,69-224
Soria 28 4,4 11.233 207,72 205,26 135,46-300,96
Valladolid 179 28,4 66.381 224,71 228,8 196,28-265,4
Zamora 39 6,2 19.405 167,48 179,88 126,6-249,27
Total 631 100 296.776 177,18 181,66 167,54-196,69
Total sin
Histiocitosis 100 296.776 172,69 176,67 162,77-191,48

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; Tasa bruta de incidencia: tasa anual de casos nuevos por millén de
nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacion mundial.

Tasas anuales medias de casos nuevos por millon de nifios menores de 15 afos.

Tabla 27: Incidencia de tumores infantiles entre los afios 2003-2014 por provincias de Castilla y Leon

Salamanca
80 Avila
30

Figura 21: Distribucion del nimero de casos de tumores infantiles por cada
provincia de Castilla y Ledn entre los afios 2003-2014
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Con objeto de analizar estos hechos se decidié efectuar el estudio de la distribucion
tumoral e incidencia en funcién del grupo de edad, de la provincia y del tipo de medio que se
habita, rural o urbano, analizando la razén de tasas de incidencia entre los medios rural y urbano
dentro de cada una de ellas. Se detalla a continuacién en las Tablas 28 y 29 y en Anexos 17-19.

Tabla 28: DISTRIBUCION DE TUMORES POR PROVINCIAS Y GRUPOS DE EDAD

EN POBLACION RURAL Y URBANA ENTRE LOS ANOS 2003-2014

0-4 aos 5-9 aiios 10-14 aiios Total de casos
Provincias
n % n %
Avila Total 15 50 5 16,67 10 33,33 30 4,8
Rural 8 44,45 4 22,22 6 33,33 18 60
Urbano 7 58,33 1 8,34 4 33,33 12 40
Desconocido 0 0 0 0 0 0 0 0
Burgos Total 41 47,13 22 25,28 24 27,59 87 13,8
Rural 9 34,62 12 46,15 5 19,23 26 29,89
Urbano 30 53,57 10 17,86 16 28,57 56 64,37
Desconocido 2 40 0 0 3 60 5 5,74
Ledn Total 38 35,18 29 26,86 41 37,96 108 17,1
Rural 19 40,43 12 25,53 16 34,04 47 43,52
Urbano 18 31,03 16 27,59 24 41,38 58 53,7
Desconocido 1 33,33 1 33,33 1 33,33 3 2,78
Palencia Total 15 39,47 10 26,32 13 34,21 38 6
Rural 4 26,67 5 33,33 6 40 15 39,47
Urbano 11 47,83 5 21,74 7 30,43 23 60,53
Desconocido 0 0 0 0 0 0 0 0
Salamanca Total 25 31,25 29 36,25 26 32,5 80 12,7
Rural 10 27,03 12 32,43 15 40,54 37 46,25
Urbano 13 34,21 16 42,11 9 23,68 38 47,5
Desconocido 2 40 1 20 2 40 5 6,25
Segovia Total 12 28,58 16 38,09 14 33,33 42 6,7
Rural 8 27,59 12 41,38 9 31,03 29 69,05
Urbano 4 30,77 4 30,77 5 38,46 13 30,95
Desconocido 0 0 0 0 0 0 0 0
Soria Total 8 28,57 4 14,29 16 57,14 28 4,4
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Rural 5 38,46 2 15,39 6 46,15 13 46,43
Urbano 3 21,43 2 14,28 9 64,29 14 50

Desconocido 0 0 0 0 1 100 1 3,57
Valladolid Total 75 41,9 57 31,84 47 26,26 179 28,4
Rural 29 51,79 17 30,36 10 17,85 56 31,28
Urbano 42 37,17 37 32,74 34 30,09 113 63,13
Desconocido 4 40 3 30 3 30 10 5,59
Zamora Total 18 46,15 6 15,39 15 38,46 39 6,2

Rural 13 68,42 2 10,53 4 21,05 19 48,72
Urbano 2 11,76 4 23,53 11 64,71 17 43,59
Desconocido 3 100 0 0 0 0 3 7,69

TOTAL

Rural

Urbano

Desconocido

Tabla 28: Distribucion de tumores infantiles por provincias y grupos de edad en areas rural y urbana
entre los afos 2003-2014

Al recoger los datos observamos que del total de 631 casos de tumores registrados en
el periodo de estudio, a 27 pacientes (4,3%) sélo se les pudo clasificar en funcidn de la provincia
de residencia al diagndstico, pero no en base al medio rural o urbano en el que habitan. Estos
casos pertenecian al periodo de recopilacién de datos del afio 2003-2009, obtenidos a través del
CMBD, MedoraCyL® y SIFCO.

Al estudiar la proporcién de casos tumorales por provincia en funcion del medio
habitado, rural o urbano, se observd mayor proporcidon de tumores en medio urbano en las
provincias de Burgos (56 casos, 64,17%), Valladolid (113 casos, 63,13%), Palencia (23 casos,
60,53%) y Ledn (58 casos, 53,7%) y se registré mayor proporcién de tumores diagnosticados en
medio rural en las provincias de Segovia (29 casos, 69,05% del total provincial) y Avila (18 casos,
60% del total provincial). En el resto de provincias la distribuciéon del nimero de casos entre
medios fue similar. En el analisis de la incidencia y la razén de tasas de incidencia en cada
provincia en funcidn del tipo de medio habitado no se apreciaron diferencias estadisticamente
significativas, como se muestra en la Tabla 29.
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Tabla 29: INCIDENCIA Y RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES

POR DISTRIBUCION POBLACIONAL Y PROVINCIAS EN CASTILLA Y LEON 2003-2014

Poblacién Tasa Razdn de
Casos % media de nifos bruta ASRw IC 95% tasas de 1C 95% p-valor
< 15 aiios incidencia

Avila Total 30 4,8 19.959 125,26 138,57 92,37-200,97

Rural 18 60 11.600 129,31 141,32 81,97-229,75 1,08 0,52-2,24 0,98
Urbano 12 40 8.359 119,63 134,69 68,67-239,84

Burgos Total 87 13,8 45.977 157,69 163,45 130,67-202,25

Rural 26 29,89 11.909 181,94 181,06 117,87-267,55 1,33 0,83-2,11 0,283
Urbano 56 64,37 34.068 136,98 144,88 109,18-188,89

Leon Total 108 17,1 52.632 189,59 194,65 159,35-235,69

Rural 47 43,52 24.381 160,64 168,73 122,9-227,13 1,06 0,72-1,56 0,82
Urbano 58 53,7 28.253 171,07 170,5 128,89-222,13

Palencia Total 38 6 19.218 170,61 175,22 123,35-242,67

Rural 15 39,47 8.231 151,86 149,51 83,11-251,15 1,22 0,64-2,34 0,659
Urbano 23 60,53 10.330 185,54 197 123,87-299,45

Salamanca Total 80 12,7 40.908 162,97 162,9 128,66-204,06

Rural 37 46,25 22.574 136,59 134,06 93,86-186,94 1,26 0,8-1,99 0,367
Urbano 38 47,5 18.334 172,72 174,67 122,82-242,44

Segovia Total 42 6,7 21.064 166,16 164,11 117,69-224

Rural 29 69,05 13.500 179,01 175,76 117,22-255,12 1,25 0,65-2,4 0,611
Urbano 13 30,95 7.564 143,22 143,63 75,15-253,84

Soria Total 28 4,4 11.233 207,72 205,26 135,46-300,96

Rural 13 46,43 5.587 193,9 197,1 103,91-344,04 1,07 0,5-2,27 0,978
Urbano 14 50 5.646 206,64 199,62 107,91-345,01

Valladolid Total 179 28,4 66.381 224,71 228,8 196,28-265,4

Rural 56 31,28 22.040 211,74 213,81 161,4-278,11 1 0,73-1,38 0,949
Urbano 113 63,13 44.341 212,37 215,47 177,13-260,06

Zamora Total 39 6,2 19.405 167,48 179,88 126,6-249,27

Rural 19 48,72 11.286 140,29 169,41 100,7-268,49 1,32 0,69-2,51 0,501
Urbano 18 46,15 8.119 174,49 159 91,91-262,17

Total 631 100 296.776 177,18 181,66 167,54-196,69

Rural 260 41,2 131.762 164,44 169,43 149,17-191,81 1,06 0,9-1,24 0,53
Urbano 344 54,53 165.014 173,72 177,3 158,82-197,44

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: Tasa bruta de incidencia: tasa anual de casos nuevos por millén de nifios; ASRw: tasa estandarizada
por la poblacion mundial. Tasas anuales medias de casos nuevos por millon de nifios menores de 15 afios.

Tabla 29: Incidencia de tumores infantiles por distribucion poblacional y provincias en Castilla y Leén
entre los afios 2003-2014
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Al analizar las tasas de incidencia entre provincias, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre la provincia de Valladolid con respecto a las provincias de
Avila, Burgos, Ledn y Salamanca, de forma que en la provincia de Valladolid la tasa de incidencia
de cancer infantil fue mayor que en dichas provincias, con p < 0,05 (Anexo 17).

Al efectuar este analisis en base al tipo de medio poblacional se encontraron mayores
tasas de tumores infantiles en medio urbano en Valladolid frente a Burgos (p = 0,009), con tasas
bruta de 212,37 casos por 10° nifios/afio, ASRw de 215,47 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%:
177,13-260,06) frente a la tasa bruta de 136,98 casos por 10° nifios/afio, ASRw de 144,88 casos
por 10° nifios/afio (IC al 95%: 109,18-188,89) de Burgos. No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas al comparar el resto de provincias (Anexo 18).

En medio rural se encontraron diferencias entre Valladolid y Salamanca, con mayor tasa
de incidencia en Valladolid de forma estadisticamente significativa (p = 0,048), presentando una
tasa bruta de 211,74 casos por 10° nifios/afio, ASRw de 213,81 casos por 10° nifios/afio (IC al
95%: 161,4-278,11) frente a la tasa bruta de 136,59 casos por 10° nifios/afio, ASRw de 134,06
casos por 108 nifios/afio (IC al 95%: 93,86-186,94) de Salamanca. No se encuentran diferencias
estadisticamente significativas al comparar el resto de provincias (Anexo 19).
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4.3. SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON

4.3.1. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA DE FORMA GLOBAL EN TODA LA SERIE

De los 631 tumores diagnosticados entre los afios 2003-2014 en la Comunidad de
Castilla y Ledn, se registraron 101 fallecimientos (16%) y 530 supervivientes a fecha de 31 de
diciembre de 2015, con una mediana de tiempo de seguimiento en la serie de 5,88 afios
(cuartiles: 2,33-8,50) y una supervivencia global final del 81% (IC 95%: 76,7-84,6).

En la Tabla 30 se muestra el nimero de pacientes fallecidos y supervivientes, asi como
el porcentaje de supervivencia a los 3 y 5 afios y la supervivencia final global para cada tipo
tumoral. Como se muestra en dicha Tabla 30 y en la Figura 32, la mortalidad dependié del tipo
tumoral. La mayor mortalidad se originé por tumores del SNC y ME (38,6% del total de fallecidos
y 28,1% de pacientes diagnosticados de este tipo tumoral), seguidos por las leucemias (24,8%
del total de fallecidos y 16,1% de pacientes diagnosticados de este tipo tumoral),los tumores
0seos (9,9% del total de fallecidos y 24,4% de pacientes diagnosticados de este tipo tumoral),
los linfomas (6,9% del total de fallecidos de la serie y 7,3% de pacientes diagnosticados de este
tipo tumoral) y los tumores del SNS (5,9% del total de fallecidos y 12,5% de pacientes
diagnosticados de este tipo tumoral). El mayor porcentaje de mortalidad por grupo tumoral se
produjo en los tumores hepaticos (50% de pacientes diagnosticados de este tipo tumoral, 3,9%
del total de fallecidos de la serie). No se registraron fallecidos dentro del grupo de
Retinoblastomas, Histiocitosis y Otras neoplasias malignas.

% MORTALIDAD EN FUNCION DEL GRUPO TUMORAL

HISTIOCITOSIS
OTROS TUMORES MALIGNOS
EPITELIALES

GONADALES Y GERMINALES
STB

OSEOS

HEPATICOS

RENALES

RTB

SNS

SNC Y ME

LINFOMAS

LEUCEMIAS |

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Figura 32: Porcentaje de mortalidad en funcién del grupo tumoral
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Tabla 30: DISTRIBUCION DE CASOS FALLECIDOS Y PORCENTAJE DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL TIPO TUMORAL

CLASIFICACION IccC-3

Fallecidos

n

% Mortalidad

total

% Mortalidad

del grupo

Supervivientes

n

Supervivencia
> 3 aifos

% (IC 95%)

Supervivencia
> 5 afos

% (IC 95%)

Supervivencia
Final

% (IC 95%)

I. Leucemias 155 25 24,8 16,1 130 84 (77,1-89) 84 (77,1-89) 83 (76,1-88)
Il. Linfomas 96 7 6,9 7,3 89 93 (84,1-97) 92 (83,6-96,2) 92 (83,6-96,2)
1. SNC y médula 139 39 38,6 28,1 100 75 (66,1-81,9) 74 (65,2-80,9) 62 (46,8-74)
IV. SNS 48 6 5,9 12,5 42 89 (78-94,7) 87 (73,1-94) 87 (73,1-94)
V. Retinoblastomas 15 0 0 0 15 100 (84,8-100) 100 (84,8-100) 100 (84,8-100)
VI. Renales 34 3 2,9 8,8 31 90 (74,4-96,3) 90 (74,4-96,3) 90 (74,4-96,3)
Vil. Hepdticos 8 4 3,9 50 4 63 (23,4-86,3) 63 (23,4-86,3) 47 (11,6-76)
Viil. Oseos 41 10 9,9 24,4 31 76 (58,9-86,7) 76 (58,9-86,7) 72 (52,9-84,4)
It);iZZTZZ:;ie 30 4 3,9 133 26 85 (64,5-94,2) 85 (64,5-94,2) 85 (64,5-94,2)
X. Gonadales y
células germinales 15 2 1,9 13,3 13 86 (55,6-96,2) 86 (55,6-96,2) 86 (55,6-96,2)
XI. N. epiteliales 30 1 0,9 3,3 29 97 (80-99,6) 97 (80-99,6) 97 (80-99,6)
XII. Otros tumores 4 0 0 0 4 100 (55,5-100) 100 (55,5-100) 100 (55,5-100)
XIll. Histiocitosis CL 16 0 0 0 16 100 (85,7-100) 100 (85,7-100) 100 (85,7-100)
TOTAL 631 101 16 530 85 (82,9-86,8) 84 (79,6-87,5) 81 (76,7-84,6)
:Il?s:.l:l;:istic’:sis 615 101 16,4 514 85 (82,9-86,8) 84 (79,6-87,5) 81 (76,7-84,6)
Tabla 30: Distribucion de casos fallecidos y porcentaje de supervivencia en funcién del tipo tumoral

Resultados

105|Pagina




Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Le6n entre los
afos 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

La mediana del tiempo de supervivencia en los fallecidos fue de 1,16 afios (cuartiles:
0,38-2), frente a una mediana de supervivencia para los pacientes supervivientes de 7,13 afios
(cuartiles: 3,67-9,5) (Figura 33).

Afos de supervivencia
>
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Figura 33: Afnos de supervivencia en funcion del estado final (vivo o muerto)

El andlisis de supervivencia de la serie global revela un porcentaje de supervivencia a los
3 afios del 85% (IC al 95%: 82,9-86,8) y 84% (IC al 95%: 79,6-87,5) a los 5 afios (Tabla 30). La
Figura 34 se aprecia la supervivencia global de la serie. En la Tabla 30 se muestran los
porcentajes de supervivencia a los 3 y 5 afios por tipos tumorales. La supervivencia al cancer
infantil fue dependiente del tipo tumoral (p<0,001) (Figura 35), siendo las menores
supervivencias de la serie las pertenecientes a los tumores hepaticos, tumores del SNCy médula
y tumores dseos; mientras que las mayores fueron las correspondientes a Retinoblastomas,
Histiocitosis y Otros tumores malignos.
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Figura 34: Supervivencia global de la serie (Kaplan-Meier)
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Figura 35: Supervivencia por tipo tumoral en la serie global (Kaplan-Meier)

La mortalidad por cancer infantil se produjo de forma mayoritaria en los primeros afios:
en el primer afio desde el diagndstico 47 casos (46,5%), en el segundo 27 (26,7%) y en el tercero
14 (13,8%) (Tabla 31). La mortalidad tardia de mas de 5 afios por cancer infantil se produjo en
nuestra serie en 8 casos (1,26%), ocasionada por 5 casos de tumores del SNC (3 tumores
neuroectodérmicos-PNET, 1 ependimoma y 1 no especificado), 1 caso de leucemia linfoblastica
aguda, 1 caso de tumor dseo tipo Sarcoma de Ewing y 1 caso de tumor hepdtico de tipo
hepatoblastoma.

Tabla 31: DISTRIBUCION DE CASOS FALLECIDOS POR ANOS DE SEGUIMIENTO Y PORCENTAJE DE

SUPERVIVENCIA
Nimero que llecidos Supervivencia
acumulada que

ANOS DE e'ntra en el n sobrevive al final del ICal 95%

SEGUIMIENTO intervalo intervalo (%)
Primer ano 631 47 92 89,8-93,7
Segundo afio 567 27 88 85,9-89,8
Tercer afo 500 14 85 82,9-86,8
Cuarto aino 440 4 84 81,9-85,4
Quinto afio 395 1 84 79,6-87,5
Sexto afio 349 1 84 79,6-87,5
Séptimo afio 313 3 83 78,7-86,5
Octavo afio 275 3 82 77,7-85,6
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Noveno aio 194 0 82 77,7-85,6
Décimo afio 149 0 82 77,7-85,6
Undécimo afio 105 1 81 76,7-84,6
Décimo segundo aio 57 0 81 76,7-84,6

Tabla 31: Distribucién de casos fallecidos por afios de seguimiento y porcentaje de supervivencia

4.3.2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL TIPO Y SUBGRUPO
TUMORALES

Se analizan a continuacion las diferencias de supervivencia por subgrupos tumorales de
los tipos tumorales mas numerosos de la muestra: leucemias, linfomas, SNC y ME y Tumores
Oseos. Para el resto de tipos tumorales no se analizo por la escasa representatividad de algunos
de sus subtipos.

4.3.2.1. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN LEUCEMIAS

En nuestra serie se diagnosticaron 155 leucemias, falleciendo 25 pacientes, con una
mediana de tiempo de seguimiento de 6,33 afios (cuartiles: 2,50-9,50) y porcentajes de
supervivencia a los 3 afos del diagndstico del 84% (IC al 95%: 77,1-89) y también del 84% (IC al
95%:77,1-89) a los 5 afios (Tabla 30 y Figura 36).
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Figura 36: Supervivencia en el grupo de Leucemias (Kaplan-Meier)
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En la Tabla 32 se muestran los casos de leucemia por subgrupos y el porcentaje de
supervivencia de los mismos.

Tabla 35: DISTRIBUCION DE CASOS DE LEUCEMIA EN SUBGRUPOS

TIPO DE LEUCEMIA ‘

ESTADO DE
SUPERVIVENCIA genes linfocitica

linfocitica ) L, . crénica
(mieloblastica)

Aguda no TOTAL

Mieloide Otras
linfociticas

Otrasy no
especificadas

VIVO n 109 16 3 1 1 130

MUERTO n 18 7 0 0 0 25

Recuento ‘ 127 23 3 1 1 155

TOTAL % su : :
pervivencia
85,82%
final Y

Tabla 32: Distribucion de casos de leucemia en subgrupos y % de supervivencia de los mismos

69,56% 100% 100% 100% 83,87%

En la Tabla 33 se analiza la supervivencia en funcién del subgrupo de leucemias. La
supervivencia fue mayor en el tipo linfocitico frente al no linfocitico, tanto a los 3 como a los 5
afios del diagndstico, en el limite de la significacidn estadistica: Log-Rank, p = 0,052 (Figura 37).

Tabla 33: SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO DE LEUCEMIAS (2003-2015)

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

SUBTIPO TUMORAL N2 PACIENTES

>3 ANOS > 5 ANOS
Agudas linfociticas 127 87 (79,8-91,8) 86 (78,9-90,9)
Agudas no linfociticas 23 69 (45-84,1) 69 (45-84,1)
(mielobldsticas)
Mieloide crénica 3 100 (46,4-100) 66,7 (9,4-99,2)
Otras linfociticas 1 100 (14,7-100) 100 (14,7-100)
Otras y no especificadas 1 100 (14,7-100) 100 (14,7-100)

Resultados

Tabla 33: Supervivencia por subtipo de leucemias
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Figura 37: Supervivencia por subtipo de leucemias (Kaplan-Meier)

4.3.2.2. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN LINFOMAS

Fallecieron por linfoma 7 pacientes: 1 por E. de Hodgkin (14,3%), 3 por linfoma no
Hodgkin (42,9%), 2 por linfoma de Burkitt (28,6%) y 1 por Otros no especificados (14,3%). La
mediana de tiempo de seguimiento en la serie fue 6,98 afios (cuartiles: 2,53-9,50). Los linfomas
mostraron una supervivencia superior a la de la serie global tanto a los 3 como a los 5 afios del
diagndstico, con cifras del 93% (IC al 95%: 84,1-97) y 92%(IC al 95%: 83,6-96,2), respectivamente.
En la Tabla 34 y Figura 38 se analiza la supervivencia por subtipos de linfoma. Se apreciaron
diferencias de supervivencia de los subtipos de linfomas, sin alcanzar la significacidn estadistica,
p = 0,125. La comparacién de supervivencia entre pacientes con enfermedad de Hodgkin y
linfoma no Hodgkin se aproximé a la significacion estadistica, p = 0,052 (Figura 38).

Tabla 34: SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO DE LINFOMAS (2003-2015)

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

SUBTIPO TUMORAL N2 PACIENTES - .
23 ANOS 25 ANOS
Enfermedad de Hodgkin 45 97 (80-99,6) 97 (80-99,6)
Linfoma no Hodgkin 20 90 (63,9-97,6) 83 (55,8-94,2)
Linfoma de Burkitt 26 92 (68-98,2) 92 (68-98,2)
Otros Liforreticulares 2 100 (33,3-100) 100 (33,3-100)
Otras neoplasias no especificadas 3 67 (5,6-94,6) 67 (5,6-94,6)

TOTAL ‘ 9 ‘ 93 (84,1-97) 92 (83,6-96,2)
Tabla 34: Supervivencia por subtipo de linfomas
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Figura 38: Supervivencia comparativa entre Subtipos de Linfomas. EH: enfermedad de
Hodgkin (Kaplan-Meier)

4.3.2.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN TUMORES DEL SNC Y ME

La supervivencia global de los tumores del SNC y ME fue menor que la supervivencia
global tumoral, siendo ademas la principal causa de mortalidad tardia, por lo que para este
grupo tumoral se expone ademas la supervivencia a 10 afios.

Dentro de este grupo tumoral, de forma global, la supervivencia a los 3, 5 y 10 afios del
diagnostico difiere en funcidn del subtipo tumoral (Log Rank p = 0,005), con una mediana de
tiempo de seguimiento en la serie de 4,50 afios (cuartiles: 1,58-8,50) (Tabla 38 y Figura 39).

Tabla 35: SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO DE TUMORES DEL SNC Y ME (2003-2015)

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)
SUBTIPO TUMORAL

>3 ANOS > 5 ANOS > 10 ANOS
Ependimomas 18 72 (41,1-88,6) 72 (48,48-95,52) 72 (48,48-95,52)
Astrocitomas 36 83(67,1-91,7) 76 (55,9-87,9) 76 (55,9-87,9)
Neuroectodérmicos
26 50 (29,5-67,5) 50 (29,5-67,5) 32 (12,8-53,2)

(PNET)
Otros gliomas 11 70 (34,3-88,8) 70 (34,3-88,8) 70 (34,3-88,8)
Otros SNC ificads

ros SNC especificados 12 90 (50,8-98,4) 90 (50,8-98,4) 90 (50,8-98,4)
(craneofaringioma)
Otros no especificados 36 83(67,1-91,7) 83(67,1-91,7) 79 (61,1-89,3)

TOTAL 139 ‘ 75 (66,1-81,9) 74 (65,2-80,9) 67 (56,2-75,7)
Tabla 35: Supervivencia por subtipo de tumores del SNC y ME
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Figura 39: Supervivencia por subtipo de tumores del SNC y ME (Kaplan-Meier)

El tumor de peor prondstico vital fue el neuroectodérmico (PNET) que, en nuestra
muestra, presentd diferencia significativa de supervivencia en la comparacién por pares con
ependimomas (p = 0,04), astrocitomas (p = 0,023), craneofaringiomas (p = 0,034) y Otros
tumores no especificados (p < 0,001); sin significacion estadistica con otros gliomas (p = 0,349).
El resto de comparaciones por pares no presenté diferencias significativas.

4.3.2.4. COMPARACION DE SUPERVIVENCIA ENTRE LOS TRES TIPOS TUMORALES MAS
FRECUENTES

En la comparacidn global, la diferencia de supervivencia entre linfomas (n = 96),
leucemias (n = 155) y tumores del SNC (n = 139) fue estadisticamente significativa (p < 0,001)
(Figura 40). En la comparacién por pares:

e Entre leucemias y linfomas la supervivencia fue significativamente mayor en linfomas

(p=0,047).

e La supervivencia fue significativamente mayor en linfomas que en tumores del SNC y

ME (p < 0,001).

e Lasupervivencia fue significativamente mayor en el grupo de leucemias que en tumores

del SNC y ME (p = 0,009).
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Figura 40: Supervivencia comparativa entre Leucemias, Linfomas y
tumores del SNC y ME (Kaplan-Meier)

4.3.2.5. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN TUMORES OSEOS

Este tipo tumoral constituye el quinto tipo de tumores en frecuencia de la serie, con
subtipos de tumores de comportamiento evolutivo diferente. La mediana de tiempo de
seguimiento en la serie fue de 4,83 afios (cuartiles: 1,61-8,50). La supervivencia a 3, 5y 10 afios
se muestra en la Tabla 36. Se expone la supervivencia de los subtipos con representacion:
Osteosarcomas y Sarcoma de Ewing. El Unico caso de Otros tumores dseos especificos malignos
fallecié a los 2,5 afios del diagndstico y el Unico caso de Otros dseos no especificados sobrevivid
hasta el final del seguimiento.

Tabla 36: SUPERVIVENCIA EN EL GRUPO DE TUMORES OSEOS ENTRE 2003-2015

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)
SUBTIPO TUMORAL

>3 ANOS 25 ANOS >10 ANOS
Osteosarcomas 16 87 (55-96,8) 87 (55-96,8) 87(55-96,8)
Sarcoma de Ewing 23 71 (46,4-85,8) 71 (46,4-85,8) 60 (30,9-80,1)

Otros tumores Oseos
especificos malignos

Otros no especificados 1 - - -

76 (58,9-86,7) 76 (58,9-86,7) 72 (52,9-84,4)

Tabla 36: Supervivencia por subtipo de tumores 6seos
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Como se muestra en la Tabla 36, los sarcomas de Ewing son los tumores mas frecuentes
de este tipo tumoral, presentando un porcentaje de supervivencia menor que los
osteosarcomas, sin alcanzar la significacidn estadistica en nuestra serie (p = 0,169) (Figura 41).
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Figura 41: Supervivencia de los subtipos de tumores dseos (Kaplan-Meier)

4.3.3. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL GRUPO DE EDAD

De los 101 fallecimientos de la serie, 38 pacientes (37,62%) pertenecian al grupo de
nifios de 0-4 afos, 28 (27,72%) al de 5-9 afios y 35 (34,65%) al de 10-14 afios. Las medianas de
seguimiento por grupo etario fueron: para nifios de 0-4 afios fue de 5,71 afnos (cuartiles: 2,67-
8,50), para los de 5-9 afios de 6,44 afios (cuartiles: 2,32-8,75) y para el grupo de 10-14 fue de 5,3
afios (2,11-8,50). En la Tabla 37 se muestran los porcentajes de mortalidad y supervivencia en
los grupos de edad de forma global, asi como el porcentaje de mortalidad por grupo.
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Tabla 37: SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN
FUNCION DEL GRUPO DE EDAD

o % DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)
(1)

dad Mortalidad Mortalidad .
Eek n cotal por grupo 23 ANOS
0-4 afios 247 38 37,62 15,38 87(82,5-90,4) | 85(81,08-88,92) | 81(74-86,1)
5-9 afios 178 28 27,72 15,73 85 (78-89,9) 85 (78-89,9) 82 (75,2-87,1)
10-14 afios | 206 35 34,65 17 83 (76,1-88) 83 (76,1-88) 81(74,3-86,1)

85 (82,9-86,8) 84 (79,6-87,5) 81 (76,7-84,6)

Tabla 37: Supervivencia al cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2015 en funcion del

grupo de edad
1,0
0,8 Grupo de Edad
I3 0-4 afios
~I15-9 afios

£ —I~¥10-14 afios
3 ~+ 0-4 afios-censurado
] 0,64 + 5-9 afios-censurado
s -+ 10-14 afios-censurado
=
@
2
e
@ 0,4+
o
>
w

0.2 Log Rank global, p = 0,836

0,0
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Afios de supervivencia

Figura 42: Supervivencia al cancer infantil en funcion del grupo de edad
(Kaplan-Meier)

El analisis de supervivencia de forma global en el cancer infantil no mostré diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos de edad de forma global (Log Rank, p
=0,836), ni en la comparacién por pares (Log Rank, p = 0,987 entre los grupos de 0-4 y de 5-9
afios, p = 0,580 entre los grupos de 0-4 y de 10-14 afios y p = 0,633 entre los nifios de 5-9 y de
10-14 aios) (Figura 42).
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4.3.3.1. SUPERVIVENCIA POR GRUPOS DE EDAD EN LEUCEMIAS

En la Tabla 38 y Figura 43 se muestra la supervivencia por grupos de edad para las
leucemias. Las medianas de seguimiento por grupo etario fueron: para nifios de 0-4 afios fue de
6,13 afos (cuartiles: 2,75-9,50), para los de 5-9 afios, de 6,84 aios (cuartiles: 2,71-9,50) y para
el grupo de 10-14 fue de 5,02 afios (1,68-8,50).

De forma global la supervivencia de las leucemias disminuye al aumentar los grupos de
edad (Long-Rank: p = 0,013). En la comparacién por pares no se encontrd diferencia de
supervivencia entre los 0-4 afios y 5-9 afios (Long-Rank: p = 0,45), pero si entre 0-4 aifios y 10-14
afios (Long-Rank: p = 0,006) y entre 5-9 afios y 10-14 afios (Long-Rank: p = 0,048).

Tabla 38: SUPERVIVENCIA DE LEUCEMIAS EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS
2003-2015 EN FUNCION DEL GRUPO DE EDAD

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)
Grupo de edad Fallecidos

>3 ANOS >5 ANOS
0-4 afios 59 5 93 (84,1-97) 91 (79-96,3)
5-9 aiios 52 7 88 (73,7-94,8) 88 (73,7-94,8)
10-14 afios 44 13 69 (53-80,5) 69 (53-80,5)

Tabla 38: Supervivencia de leucemias en Castilla y Ledn entre los aiios 2003-2015
en funcién del grupo de edad

1,04

0,8 Grupo de Edad

~d"70-4 afios
—I15-9 afios
—d"¥10-14 afios
-+ 0-4 afios-censurado
+ 5-9 aflos-censurado
- 10-14 aflos-censurado

o
)
1

Supervivencia acum
h

Log Rank global, p = 0,013
0,2

Log Rank, 0-4 versus 10-14 arios, p = 0,006

T 1 I T 1
0 2 4 6 8 10 12
Afos de supervivencia

Figura 43: Supervivencia de Leucemias por grupos de edad

Puesto que los subtipos de leucemia influyeron en la supervivencia (Tabla 33 y Figura
37), se analizaron los subtipos de leucemias por grupos de edad (Tabla 39) y se aprecié un
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aumento significativo del porcentaje de Leucemia aguda no linfocitica (mieloblastica) al
aumentar la edad (p = 0,01).

Tabla 39: DISTRIBUCION DE SUBTIPOS DE LEUCEMIAS POR GRUPOS DE EDAD

TIPOS DE LEUCEMIA 0-4 ANOS 5-9 ANOS 10-14 ANOS

Aguda linfocitica 57 (96%) 41(78,8%) 29 (65,9%)
Aguda no linfocitica (mielobldstica) 2 (3,4%) 9(17,3%) 12 (27,3%)
Mieloide Crénica 0 (0%) 1(1,9%) 2 (4,5%)
Otras linfociticas 0 (0%) 1(1,9%) 0 (0%)
Otras no especificadas 0 (0%) 0 (0%) 1(2,3%)
52 (33,5%) 44 (28,4%)

TOTAL ‘ 59 (38%) ‘

Tabla 39: Distribucion de subtipos de leucemias por grupos de edad

Solamente 3 pacientes con leucemia en nuestra muestra tenian menos de un afo al
diagndstico, por lo que no se realizé el analisis de supervivencia especifica para esta edad.

4.3.3.2. SUPERVIVENCIA POR GRUPQOS DE EDAD EN LINFOMAS

En la Tabla 40 y Figura 44 se muestra la supervivencia por grupos de edad para los
linfomas. Las medianas de seguimiento por grupo etario fueron: para nifos de 0-4 afos fue de
5,61 afios (cuartiles: 4,21-7,50), para los de 5-9 afios de 8 afos (cuartiles: 6,74-10,50) y para el
grupo de 10-14 fue de 4,71 afios (2,14-8,50).

De forma global la supervivencia por grupos de edad no presentd diferencias
significativas (Long-Rank: p = 0,922) ni en la comparacién por pares: entre los 0-4 afios y 5-9
afios (Long-Rank: p = 0,822), entre 0-4 afios y 10-14 afios (Long-Rank: p =0,975) y entre 5-9 afios
y 10-14 afios (Long-Rank: p = 0,717).

Tabla 40: SUPERVIVENCIA DE LINFOMAS EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS
2003-2015 EN FUNCION DEL GRUPO DE EDAD

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

Grupo de edad Fallecidos

>3 ANOS

>5 ANOS

0-4 afios 12 1 100 (81-100) 89 (46,2-98,3)
5-9 afios 32 2 93 (79,3-97,8) 93 (79,3-97,8)
10-14 afios 52 4 92 (79,3-97) 92 (79,3-97)

Tabla 40: Supervivencia de linfomas en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2015 en funcion

Resultados

del grupo de edad
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Figura 44: Supervivencia de linfomas por grupos de edad (Kaplan-Meier)

La proporcién de linfomas de Hodgkin aumento de forma significativa al incrementarse
la edad (p=0,05), pero en nuestra muestra este hecho no influyé en diferencias en la
supervivencia por grupos de edad (Tabla 41).

Tabla 41: DISTRIBUCION DE SUBTIPOS DE LINFOMAS POR GRUPOS DE EDAD

TIPOS DE LINFOMAS 0-4 ANOS 5-9 ANOS 10-14 ANOS
Enfermedad de Hodgkin 1(2,2%) 11 (24,4%) 33 (73,3%)
Linfoma no Hodgkin 3 (15%) 9 (45%) 8 (40%)
Linfoma de Burkitt 7 (26,9%) 10 (38,5%) 9 (34,6%)
Otros linforreticulares 0 (0%) 2 (100%) 0 (0%)
Otros no especificados 1(33,3%) 0 (0%) 2 (66,7%)

12 (12,5%) 32 (33,2%) 52 (54,2%)

Tabla 41: Distribucién de subtipos de linfomas por grupos de edad

4.3.3.3. SUPERVIVENCIA POR GRUPOS DE EDAD EN TUMORES DEL SNCY ME

En la Tabla 42 y Figura 45 se muestra la supervivencia por grupos de edad para tumores
de SNC y ME. Las medianas de seguimiento por grupo etario fueron: para nifios de 0-4 afios fue
de 3,91 afos (cuartiles: 1,82-8,50), para los de 5-9 afios de 4,71 aiios (cuartiles: 1,3-7,50) y para
el grupo de 10-14 fue de 5,46 afios (1,78-8,50).
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Al analizar las diferencias en supervivencia entre grupos de edad en los pacientes
diagnosticados de tumores del SNC y ME no hallamos diferencias estadisticamente significativas
de forma global (Long-Rank: p = 0,469), ni en la comparacion por pares: entre los 0-4 afios y 5-9
afios (Long-Rank: p = 0,888), entre 0-4 afios y 10-14 afios (Long-Rank: p =0,297) y entre 5-9 afios
y 10-14 afios (Long-Rank: p = 0,717).

Tabla 42: SUPERVIVENCIA DE TUMORES DEL SNC Y ME EN CASTILLA Y LEON
ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN FUNCION DEL GRUPO DE EDAD

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

Grupo de edad Fallecidos =
25 ANOS
0-4 aiios 54 17 73 (59,2-82,8)
5-9 afios 41 13 72 (55,6-83,2) 72 (55,6-83,2)
10-14 afios 44 9 83 (66,1-91,7) 80 (61,8-90,2)

Tabla 42: Supervivencia de tumores del SNC y ME en Castilla y Leén entre los aiios 2003-2015
en funcion del grupo de edad

1,0

0,8+ Grupo de Edad
l "7 0-4 afios
~—I™15-9 afios
£ IR = Zr¥10.14 afos
3 -+ 0-4 afios-censurado
p 0,6 + 5-9 afios-censurado
o A+ - 10-14 afos-censurado
£
@
=
e
@ 0,4
s Log Rank global, p = 0,469
w

Log Rank, 0-4 versus 5-9 afios, p = 0,888
0.2 Log Rank, 0-4 versus 10-14 afios, p = 0,279

Log Rank, 5-9 versus 10-14 afios, p = 0,717
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Figura 45: Supervivencia de tumores del SNC y ME por grupos de edad
(Kaplan Meier)
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4.3.3.4. SUPERVIVENCIA POR EDAD EN TUMORES DEL SN SIMPATICO

Para este tipo de tumores, representado en su gran mayoria por Neuroblastomas y
ganglioneuroblastomas, debido a las caracteristicas especiales en cuanto a edad de este grupo
tumoral se ha realizado el andlisis de supervivencia en diferentes grupos de edad: en menores
de un afio en relaciéon a los mayores de un afio.

En la Tabla 43 y Figura 46 se muestra la supervivencia por grupos de edad para tumores
de SN Simpatico. Las medianas de seguimiento por grupo etario fueron: para nifios menores de
1 afio fue de 5,31 afos (cuartiles: 4,08-7,50) y para los mayores del afio de vida fue de 7,50 afios
(cuartiles: 3,66-10).

Al analizar las diferencias en supervivencia se apreciaron diferencias significativas con
menor supervivencia en los mayores de un afio (Long-Rank: p = 0,021).

Tabla 43: SUPERVIVENCIA DE TUMORES DEL SN SIMPATICO Y ME EN CASTILLA
Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN FUNCION DEL GRUPO DE EDAD

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

Grupo de edad Fallecidos S »
23 ANOS 25 ANOS
<1aiio 21 0 100 (88,9-100) 100 (88,9-100)
> laiio 28 6 82 (66,4-90,8) 77 (53,4-89,7)

Tabla 43: Supervivencia de tumores del SNS en Castilla y Leon entre los afios 2003-2015
en funcién del grupo de edad
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Figura 46: Diferencia de supervivencia entre mayores y menores
de un afio en tumores del Sistema nervioso simpatico (Kaplan-Meier)
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La supervivencia del resto de grupos tumorales por grupos de edad, con menor
representatividad en nuestra serie, se muestra en la Tabla 44.

Tabla 44: SUPERVIVENCIA EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN FUNCION DEL GRUPO ETARIO

Grupo de % DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)
GRUPO TUMORAL Fallecidos
edad >3 ANOS >5 ANOS

0-4 afios 38 5 89 (74,1-95,6) 87 (69,2-94,9)
I\./. ] .‘.Sistema nervioso 5.9 afios 9 1 88 (41,9-98,1) 88 (41,9-98,1)
simpatico

10-14 afios 1 0 100 (14,7-100) 100 (14,7-100)

0-4 afios 14 0 100 (83,8-100) 100 (83,8-100)
V. Retinoblastomas 5-9 afios 1 0 100 (14,7-100) 100 (14,7-100)

10-14 afios 0 0 0 0

0-4 aios 23 2 91 (69-97,6) 91 (69-97,6)
VI. Renales 5-9 afios 9 1 89 (46,2-98,3) 89 (46,2-98,3)

10-14 afios 2 0 100 (33,3-100) 100 (33,3-100)

0-4 aios 8 4 63 (23,4-86,3) 63 (23,4-86,3)
VIl. Hepdticos 5-9 afios 0 0 0 0

10-14 afios 0 0 0 0

0-4 afios 3 1 67 (5,6-94,6) -
Viil. Oseos 5-9 afios 14 2 83 (47,2-95,5) 83 (47,2-95,5)

10-14 aiios 24 7 74 (51,5-87,2) 74 (51,5-87,2)

0-4 afios 12 3 73 (38,5-90,1) 73 (38,5-90,1)
Z;mjz: comas de tejidos | o 5 o 5 0 100 (62,1-100) 100 (62,1-100)

10-14 afios 13 1 91 (55,6-98,5) 91 (55,6-98,5)

0-4 afios 6 0 100 (67-100) 50 (16,7-83,3)
;(;,,. ”('-Fizr;zdsales y células 5.9 afios 3 2 } )

10-14 afios 6 0 100 (67-100) 66,7 (28,6-92,3)

0-4 aiios 8 0 100 (73,8-100) 100 (73,8-100)
XI. Neoplasias epiteliales 5-9 afios 6 0 100 (67-100) 100 (67-100)

10-14 afios 16 1 94 (62,7-99,2) 94 (62,7-99,2)

0-4 afios 0 0 0 0
XIl. Otros tumores 5-9 ainos 1 0 100 (14,7-100) 100 (14,7-100)

10-14 afios 3 0 100 (46,4-100) 100 (46,4-100)

0-4 afios 10 0 100 (78,3-100) 100 (78,3-100)
XIlIl. Histiocitosis CL 5-9 aios 5 0 100 (62,1-100) 100 (62,1-100)

10-14 afios 1 0 100 (14,7-100) 100 (14,7-100)

Tabla 44: Supervivencia al cancer infantil de tipos tumorales de menor representatividad en
Castilla y Ledn entre los afios 2003-2015 en funcién de los grupos de edad
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4.3.4. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL SEXO

Al analizar la supervivencia al cancer infantil, en Castilla y Ledn, en funcidn del sexo, se
aprecio que de los 101 fallecimientos de la serie 57 fueron varones y 44 mujeres, lo que supone
el 18,51% y el 18,64% de las series globales de varones y mujeres, respectivamente.

Las medianas de seguimiento fueron de 5,88 afos (cuartiles: 2,41-8,50) para varones y
6,13 afios (cuartiles: 2,25-5,66) en mujeres.

En la Tablas 45 y 46 se muestran los porcentajes de supervivencia en funcion del sexo
de forma global y segun el tipo tumoral diagnosticado, sin mostrar diferencias estadisticamente
significativas, ni globalmente ni en funcién de los grupos de tumores (Figura 47).

Tabla 45: SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON

ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN FUNCION DEL SEXO
% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

SEXO PACIENTES | FALLECIDOS

Varones 356 57 86 (81,5-89,5) 85 (80,6-88,5) 81(74,3-86,1)

Mujeres 275 44 85 (80,6-88,5) 84 (79,6-87,5) 82 (75,2-87,1)

TOTAL 631 ‘ 101 85 (82,9-86,8) 84 (79,6-87,5) 81 (76,7-84,6)

TOTAL
OTAL sin 615 85(82,9-86,8) 84 (79,6-87,5) 81 (76,7-84,6)
histiocitosis

~ Tabla4s: Supervivencia \cia al cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2015
en funcion del sexo

0,8 Sexo

XY varén

¥ mujer
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-+ mujer-censurado
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Figura 47: Supervivencia global al cancer en funcién del sexo (Kaplan-Meier)
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Tabla 46: SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN
FUNCION DEL SEXO

GRUPO TUMORAL

N2
PACIENTES

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

COMPARACION
PORCENTAIJES
SPV (LOG RANK

FALLECIDOS >3 ANOS > 5 ANOS S
Varén 73 13 82 (69,6-89,7) 82 (69,6-89,7)
I. Leucemias Mujer 82 12 87 (76,6-93) 85 (75,1-91,6) 0,591
Total 155 25 84 (77,1-89) 84 (77,1-89)
Varén 67 5 94 (84,4-97,8) 92 (79,3-97)
II. Linfomas Mujer 29 2 92 (74,1-97,7) 92 (74,1-97,7) 0,933
Total 96 7 93 (84,1-97) 92 (83,6-96,2)
Varén 80 24 75 (63,6-83,3) 73 (66,6-78,4)
1Il. SNC y médula Mujer 59 15 76 (61,7-85,5) 74 (60-83,7) 0,613
Total 139 39 75 (66,1-81,9) 74 (65,2-80,9)
Varén 30 4 86 (68,8-94,1) 86 (68,8-94,1)
IV. Sistema nervioso |\, .. 18 2 94(71,6-98,9) | 88(59,7-96,9) 0,779
simpatico
Total 48 6 89 (78-94,7) 87 (73,1-94)
Varén 10 0 100 (78,3-100) 100 (78,3-100)
V. Retinoblastomas Mujer 5 0 100 (62,1-100) 100 (62,1-100) -
Total 15 0 100 (84,8-100) 100 (84,8-100)
Varén 18 1 93 (57,5-99,1) 93 (57,5-99,1)
VI. Renales Mujer 16 2 87 (55-96,8) 87 (55-96,8) 0,474
Total 34 3 90 (74,4-96,3) 90 (74,4-96,3)
Varén 4 2 75 (12-96,2) 75 (12-96,2)
VIl. Hepdticos Mujer 4 2 50 (5,8-84,5) 50 (5,8-84,5) 0,943
Total 8 4 63 (23,4-86,3) 63 (23,4-86,3)
Varén 22 6 75 (49-89) 75 (49-89)
Vill. Oseos Mujer 19 4 77 (50-90,6) 77 (50-90,6) 0,642
Total 41 10 76 (58,9-86,7) 76 (58,9-86,7)
Varén 21 2 89 (64,6-96,9) 89 (64,6-96,9)
:)e(;: do:z;;:';:: e | Mujer 9 2 78(35,9-94,1) | 78(35,9-94,1) 0,504
Total 30 4 85 (64,5-94,2) 85 (64,5-94,2)
Varén 3 0 100 (46,4-100) 100 (46,4-100)
X', Gonada,"es Y| Mujer 12 2 83 (47,2-95,5) 83 (47,2-95,5) 0,458
células germinales
Total 15 2 86 (55,6-96,2) 86 (55,6-96,2)
XL, Neoplasias | /27" 18 0 100 (87,1-100) | 94,4 (76,8-99,4)
epiteliales Mujer 12 1 92 (52,5-98,9) 92 (52,5-98,9) 0,221
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Total 30 1 97 (80-99,6) 97 (80-99,6)
Varén 1 0 100 (14,7-100) 100 (14,7-100)

XIl. Otros tumores Mujer 3 0 100 (46,4-100) 100 (46,4-100) -
Total 4 0 100 (55,5-100) 100 (55,5-100)
Varén 9 0 100 (76,2-100) | 77,8 (45,6-95,1)

ﬁ"’ Histiocitosis de |\, ... 7 0 100 (70,8-100) | 42,9 (13,9-76,5) )
Total 16 0 100 (85,7-100) 100 (85,7-100)

86 (81,5-89,5) 85 (80,6-88,5)

85 (80,6-88,5)

84 (79,6-87,5)

85 (82,9-86,8) 84 (79,6-87,5)

Tabla 46: Supervivencia al cancer infantil en Castilla y Ledn entre los aiios 2003-2015 en funcion del sexo

4.3.5. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DE LA PROVINCIA HABITADA AL
DIAGNOSTICO

El andlisis de supervivencia al cancer infantil segun la provincia habitada al diagndstico
no mostré diferencias estadisticamente significativas (Tabla 47) ni de forma global (p = 0,343),
ni en el analisis por sexo (p = 0,327), grupo tumoral (p > 0,05 en todos los grupos) ni grupo etario

(p = 0,349).

Tabla 47: COMPARACION SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN FUNCION DE LA PROVINCIA
QUE SE HABITA AL DIAGNOSTICO

Provincia

Fallecidos
n (%)

Supervivencia a
2 1 afio (IC 95%)

Supervivencia a
2 3 afios (IC 95%)

Supervivencia a
2 5 afios (IC 95%)

Avila 30 6 (0,2%) 93% (73,3 - 98,3) 83% (63,6 — 92,6) 80% (61,8 — 90,2)
Burgos 87 | 13(0,15%) 98% ( 86,6 — 99,7) 88% (77,4 — 93,8) 87% (76,6 — 93)
Leén 108 | 21(0,19%) 89% (81,4 — 93,6) 82% (72,5 — 88,5) 80% (70,7 — 86,6)
Palencia 38 5(0,13%) 92% (79,3 - 97) 87% (69,2 — 94,9) 87% (69,2 — 94,9)
Salamanca 80 | 10(0,13%) 95% (89,2 - 97,7) 91% (82,9 — 95,4) 89% (78 — 94,7)
Segovia 42 2 (0,05%) 98% (86,4 — 99,7) 95% (84,2 — 98,5) 95% (84,2 — 98,5)
Soria 28 6 (0,21%) 85% (64,5 — 94,2) 78% (57,2 — 89,5) 78% (57,2 — 89,5)
Valladolid 179 | 33(0,18%) 90% (85,3 — 93,3) 81% (74,3 — 86,1) 81% (74,3 — 86,1)
Zamora 39 5 (0,13%) 95% (77,4 — 99) 92% (79,3 - 97) 92% (79,3 - 97)
Total 631 | 101(0,16%) | 92% (89,8 -93,7) 85 (82,9-86,8) 84 (79,6-87,5)

Tabla 47: Comparacion supervivencia al cancer infantil en funcién de la provincia que se habita al diagnéstico
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4.3.6. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL MEDIO POBLACIONAL AL
DIAGNOSTICO (RURAL Y URBANO)

De los 631 casos totales se pudo clasificar en funcidn del medio poblacional habitado al
diagndstico a 604 pacientes (95,72%), desconociendo el dato de 27 pacientes (4,28%). De los
604 pacientes localizados 345 (57,12%) habitaban un medio urbano en el momento del
diagndstico y 259 (42,88%) pertenecian al medio rural. Entre los no fallecidos (n = 530) se
desconocié el medio poblacional en 24 (4,5%) y entre los pacientes fallecidos (n =101) se
desconocio el medio poblacional en 3 (3%).

La supervivencia global en funcidn del medio poblacional habitado se muestra en la
Tabla 48. La mediana de tiempo de seguimiento en medio urbano fue de 5,5 afios (cuartiles: 2,2-
8,5) y en medio rural 5,54 afios (cuartiles: 2,5-8,5). La supervivencia en funcidon del medio
poblacional habitado mostré, de forma global, diferencias estadisticamente significativas entre
las poblaciones urbana y rural, con mayor supervivencia de los casos diagnosticados en medio
rural (p = 0,033) (Figura 48).

Tabla 48: SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS
2003-2015 EN FUNCION DEL MEDIO POBLACIONAL HABITADO AL DIAGNOSTICO

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

Ne Ne
Urbano 345 66 82 (77,7-85,6) 81 (76,7-84,6) 78 (73,8-81,6)
Rural 259 32 89 (84,4-92,3) 89 (84,4-92,3) 83 (73,4-89,4)

85 (82,9-86,8) 84 (79,6-87,5) 81 (76,7-84,6)

Tabla 48: Supervivencia al cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2015 en funcion del

medio poblacional
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Figura 48: Supervivencia global al cancer en funcién del

medio poblacional (Kaplan-Meier)

Como se muestra en la Tabla 49, dentro del mismo medio poblacional no se encontraron
diferencias de supervivencia en funcién del sexo.

Tabla 49: SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS
2003-2015 EN FUNCION DEL MEDIO POBLACIONAL HABITADO AL DIAGNOSTICO POR SEXO

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%) Log Rank
MEDIO PACIENTES  FALLECIDOS >3 AfOS > 5 ANOS Final Va’f’“es
mujeres
URBANO 345 66 82(77,7-85,6) | 81(76,7-84,6) | 78 (73,8-81,6)
Varones 197 36 83(76,1-88) | 82(75,2-87,1) | 79(72,4-84,2) | p=0,649
Mujeres 148 30 81(74,3-86,1) | 79 (69,8-85,7) | 77 (68-83,8)
RURAL 259 32 89(84,4-92,3) | 89(84,4-92,3) | 83(73,4-89,4)
Varones 144 18 89 (81,4-93,6) | 89 (81,4-93,6) | 82(69,6-89,7) | p=0,979
Mujeres 115 14 88 (80,6-92,7) | 88 (80,6-92,7) | 86 (75,9-92,1)

85 (82,9-86,8)

84 (79,6-87,5)

81 (76,7-84,6)

Tabla 49: Supervivencia al cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2015 en funcién del
medio poblacional habitado al diagndstico por sexo
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El analisis de la supervivencia en funcién del medio poblacional habitado al diagndstico
y del grupo tumoral (Tabla 50 y Figura 49) solamente mostré diferencias estadisticamente
significativas para el grupo de leucemias, de forma que los pacientes diagnosticados de leucemia
procedentes del medio urbano presentaron menor supervivencia que los del medio rural (p =
0,005). En el grupo de leucemias se desconocio el medio poblacional al diagndstico en un caso
de los fallecidos (4%) y en 9 de los vivos (6,9%).

Tabla 50: SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2015
EN FUNCION DEL MEDIO POBLACIONAL AL DIAGNOSTICO Y DEL GRUPO TUMORAL

TIPO TUMORAL MEDIO DE % DE SUPERVIVENCIA (IC 95%) |(_|(\)/I(;‘.“|:¢::-K
Iccc-3 POBLACION PACIENTES FALLECIDOS >3 AfOS > 5 ANOS T
Rural 79 7 91 (82,9-95,4) 91 (82,9-95,4)
I. Leucemias Urbano 66 17 76 (64,5-84,2) 74 (60-83,7) 0,005
Total 155 34 84 (77,1-89) 84 (77,1-89)
Rural 42 3 92 (79,3-97) 92 (79,3-97)
Il. Linfomas Urbano 49 4 94 (78,8-98,4) 91 (74,4-97) 0,877
Total 96 7 93 (84,1-97) 92 (83,6-96,2)
Rural 84 12 79 (64,2-88,2) 79 (64,2-88,2)
Ill. SNC y médula Urbano 53 27 72 (60,8-80,5) 69 (58-77,6) 0,299
Total 139 39 75 (66,1-81,9) 74 (65,2-80,9)
Rural 19 2 89 (64,6-96,9) 89 (64,6-96,9)
IV. Sistema nervioso |\, 26 2 96 (73,9-99,4) | 91 (69-97,6) 0,719
simpdtico
Total a8 4 89 (78-94,7) 87 (73,1-94)
Rural 5 0 80 (37,1-97,7) 80 (37,1-97,7)
V. Retinoblastomas Urbano 10 0 90 (61,9-98,9) 70 (39,4-90,7) -
Total 15 0 100 (84,8-100) 100 (84,8-100)
Rural 12 1 91 (55,6-98,5) 91 (55,6-98,5)
VI. Renales Urbano 19 2 87 (55-96,8) 87 (55-96,8) 0,837
Total 34 3 90 (74,4-96,3) 90 (74,4-96,3)
Rural 3 1 100 (46,4-100) 100 (46,4-100)
VII. Hepdticos Urbano 5 3 40 (5,1-75,4) 40 (5,1-75,4) 0,271
Total 8 4 63 (23,4-86,3) 63 (23,4-86,3)
} Rural 10 4 70 (34,3-88,8) 70 (34,3-88,8)
VIll. Oseos
Urbano 30 6 78 (57,2-89,5) | 78(57,2-89,5) 0,126
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89 (84,4-92,3)

82 (77,7-85,6)

85 (82,9-86,8)

89 (84,4-92,3)
81 (76,7-84,6)

84 (79,6-87,5)

Tabla 50: Supervivencia al cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2015 en
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Total a1 10 76 (58,9-86,7) | 76 (58,9-86,7)
Rural 7 0 100 (70,8-100) | 71,4 (35,2-93,5)
IX. Sarcomas de | ., 22 4 79 (54,5-91,3) | 79(54,5-91,3) | 0,222
tejidos blandos
Total 30 4 85 (64,5-94,2) | 85 (64,5-94,2)
Rural 6 1 83(28,7-97,3) | 83(28,7-97,3)
X. Gonadales y| .. 9 1 88(41,0-98,1) | 88(41,9-981) | 0,755
células germinales
Total 15 2 86 (55,6-96,2) | 86 (55,6-96,2)
Rural 15 1 93 (66,1-98,7) | 93 (66,1-98,7)
M. Neoplasias | .\ 13 0 100 (82,7-100) | 100(82,7-100) | 0,352
epiteliales
Total 30 1 97 (80-99,6) 97 (80-99,6)
Rural 2 0 100 (55,5-100) | 100 (55,5-100)
XIll. Otros tumores Urbano 2 0 100 (33,3-100) 100 (33,3-100) -
Total 4 0 100 (55,5-100) | 100 (55,5-100)
Rural 6 0 100 (67-100) | 33,3 (7,7-71,4)
)C(i"' Histiocitosis de |, 1o 10 0 100 (78,3-100) | 80 (49,7-95,6) -
Total 16 0 100 (85,7-100) | 62,5 (38,3-82,6)
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Figura 49: Supervivencia de leucemias en funciéon del medio poblacional al diagnéstico
(Kaplan-Meier)

No se apreciaron diferencias de edad al diagndstico en el grupo de leucemias segun
medio: la mediana de edad al diagndstico de los nifios diagnosticados de leucemia en medio
urbano (n = 66) fue de 6 (cuartiles: 3,72-10,07) y en los nifios en medio rural (n = 79) de 6,1
(cuartiles: 3,7-10,8), p = 0,872.

No se apreciaron diferencias en la distribucion del tipo de leucemias entre ambos
medios, predominando incluso las leucemias de tipo no linfoblastico (mieloblasticas) en medio
rural (Tabla 51).

Tabla 51: DISTRIBUCION DE LOS TIPOS DE LEUCEMIAS EN FUNCION DEL MEDIO POBLACIONAL

TIPOS DE LEUCEMIA URBANO RURAL

Aguda linfocitica 57 (86,4%) 60 (75,9%)

Aguda no linfocitica (mielobldstica) 8(12,1%) 15 (19%)

Mieloide Crénica 0 (0%) 3(3,8%)

Otras linfociticas 0 (0%) 1(1,3%)

Otras no especificadas 1(1,5%) 0 (0%)

TOTAL ‘ 66 (38%) 79 (33,5%)
Tabla 51: Distribucion de los tipos de leucemias en funcién del medio poblacional
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En la Tabla 52 y Figuras 50 y 51 se muestran los datos de supervivencia de las leucemias
segln el medio poblacional al diagndstico y el sexo. Las diferencias por medio poblacional se
mantienen para varones (p= 0,061) y mujeres (0,035).

Tabla 52: SUPERVIVENCIA DE LEUCEMIAS EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN
FUNCION DEL MEDIO POBLACIONAL HABITADO AL DIAGNOSTICO POR SEXO

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%) ‘ Log Rank

Final ‘ p

VARONES 70 12 83(70,4-90,6) | 83(70,4-90,6) | 83 (70,4-90,6)
Rural 40 4 90 (74,4-96,3) | 90(74,4-96,3) | 90 (74,4-96,3) 0,061
Urbano 30 8 73(53,6-85,3) | 73(53,6-85,3) | 73(53,6-85,3)
MUJERES 75 12 86 (75,9-92,1) | 84(71,1-91,5) | 81 (68,8-88,8)
Rural 39 3 92(74,1-97,7) | 92(74,1-97,7) | 92(74,1-97,7) 0,035
Urbano 36 9 78 (60,4-88,5) | 74(54,4-86,2) | 70 (48,5-83,9)

TOTAL 145

Tabla 52: Supervivencia de leucemias en Castilla y Ledn entre los afios 2003-2015 en funcidn del

24 84 (77,1-89) 83(76,1-88)  82(75,2-87,1)

medio poblacional habitado al diagndstico por sexo
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Figura 50: Supervivencia de varones diagnosticados de leucemia en funcién
del medio de domicilio al diagnéstico (Kaplan Meier)
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Figura 51: Supervivencia de mujeres diagnosticadas de leucemia en funcion
del medio de domicilio al diagndstico (Kaplan-Meier)

En la Tabla 53 se muestran los datos de supervivencia de las leucemias seguin el medio
poblacional al diagnéstico, los grupos de edad y el sexo.

e En el grupo de edad de 0-4 afios no se apreciaron diferencias de supervivencia entre
medio rural y urbano ni diferencias por sexo.

e En el grupo de edad de 5-9 afios la diferencia de supervivencia entre medio urbano y
rural se aproximo a la significacién estadistica (p = 0,07). Por sexo en este grupo de edad
la supervivencia de mujeres fue mayor en medio rural de forma estadisticamente
significativa (p = 0,006).

e Enelgrupo de 10-14 afos la diferencia de supervivencia entre medio urbano y rural fue
estadisticamente significativa (p = 0,006). Por sexo la supervivencia fue mayor en
varones de medio rural de forma estadisticamente significativa (p = 0,018).
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Tabla 53: SUPERVIVENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE LEUCEMIAS EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS
2003-2015 EN FUNCION DEL SEXO, GRUPO DE EDAD Y MEDIO POBLACIONAL AL DIAGNOSTICO

GRUPO DE
EDAD

MEDIO DE
POBLACION

N2 NINOS POR

SEXO

Ne
FALLECIDOS

% DE SUPERVIVENCIA (IC 95%)

COMPARACION
PORCENTAIJES DE
SPV
(LOG RANK
MANTEL-COX)

Varones | 5 0 100 (62,1-100) | 100 (62,1-100)
URBANO Mujeres 18 2 94 (62,7-99,2) 84 (46,8-96,1)
Varones = 0,406
Total 23 2 96 (73,9-99,4) 89 (59-97,5)
0-4 ANOS Mujeres = 0,59
Varones 15 2 86 (55,6-96,2) 86 (55,6-96,2)
Total = 0,903
RURAL Mujeres 15 1 93 (66,1-98,7) 93 (66,1-98,7)
Total 30 3 90 (69,5-97) 90 (69,5-97)
Varones | 11 1 90 (50,8-98,4) 90 (50,8-98,4)
URBANO Mujeres 12 4 75 (39,2-91,5) 75 (39,2-91,5)
Varones = 0,928
Total 23 5 81 (59-91,9) 81 (59-91,9)
5-9 ANOS Mujeres = 0,036
Varones 13 1 92 (60,7-98,6) 92 (60,7-98,6)
Total = 0,07
RURAL Mujeres 14 0 92,9 (71,2-99,2) | 85,7 (61,5-96,9)
Total 27 1 96 (73,9-99,4) 96 (73,9-99,4)
Varones | 14 7 50 (23,6-71,7) 50 (23,6-71,7)
URBANO Mujeres 6 3 41 (5,5-76) 41 (5,5-76)
Varones = 0,018
Total 20 10 48 (25,8-67,2) 48 (25,8-67,2)
10-14 .
- Mujeres = 0,148
ANOS Varones | 12 1 92 (52,5-98,9) | 92(52,5-98,9)
Total = 0,006
RURAL Mujeres 10 2 78 (35,9-94,1) 78 (35,9-94,1)
Total 22 3 86 (60,3-95,6) 86 (60,3-95,6)

Tabla 53: Supervivencia de los pacientes diagnosticados de leucemias en Castilla y Ledn entre los afos

2003-2015 en funcion del sexo, grupo de edad y medio poblacional al diagnéstico
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4.3.7. SUPERVIVENCIA ENTRE PERIODOS DE TIEMPO

Los resultados de supervivencia de los periodos establecidos para analizar la evolucion
de la supervivencia se muestran en la Tabla 54. La supervivencia al cancer infantil (todos los
tumores) en el periodo 2003-2008 fue significativamente mayor que en el periodo 2009-2013:
Supervivencia a los 3 afios de 89% (IC 95%: 84,4-92,3), frente a 79% (IC 95%: 72,4-84,2), p <
0,001. Esta diferencia de supervivencia entre periodos fue muy significativa en mujeres (p <
0,0001) y no alcanza la significacion estadistica para varones (p = 0,061). Por grupos de edad se
aprecio significativamente mayor supervivencia en el primer periodo en los grupos de 0-4 afios
(p =0,003) y de 5-9 afos (p = 0,032), sin diferencias significativas para el grupo de 10-14 afios.

Por grupos tumorales mas frecuentes, para leucemias y linfomas, aunque el porcentaje
de supervivencia fue mayor en el primer periodo, las diferencias no alcanzan la significacion
estadistica (Tabla 54). Los tumores del SNC presentaron mayor supervivencia en el primer
periodo, con una supervivencia a los tres afos en dicho periodo del 89% (IC 95%: 78-94,7) y en
el segundo, del 62% (IC 95%: 49,1 - 72,5), p < 0,0001.

La diferencia de supervivencia referida anteriormente entre medio urbanoy rural en la
serie de afios completa, se mantiene al retirar en este analisis el afio 2014 (Tabla 54), con
porcentaje de supervivencia mayor en el medio rural de forma significativa, p = 0,049.

Al analizar la supervivencia por medio y por los periodos establecidos, en el primer
periodo (2003-2008) no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. En el
segundo periodo (2009-2013) la supervivencia en el medio rural fue mayor de forma
estadisticamente significativa en relacién a la del medio urbano, p =0,011.

Analizando estas diferencias de supervivencia por medio en los grupos de tumores mas
frecuentes, sélo se apreciaron diferencias por medio poblacional para el grupo de leucemias en
el segundo periodo de estudio, p = 0,001 (Tabla 55).
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Tabla 54: SUPERVIVENCIA DE PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN FUNCION DE
DOS PERIODOS DEL ESTUDIO: 2003-2008 Y 2009-2013

2003-2008 2009-2013
GRUPO DE PACIENTES T - T -
% de Supervivencia a 3 aifios % de Supervivencia a 5 afios LOG RANK
ANALIZADO
(IC al 95%) (IC al 95%)
Todos los tumores 0-4 afios 232 124 91 (82,9 -94,4) 108 81 (71,6 —87,5) 0,003
Todos los tumores 5-9 afios 165 99 90 (82,2 — 94,5) 66 78 (66,2 — 86,1) 0,032
Todos los tumores 10-14 aios 188 107 87(79,8-91,8) 81 78 (66,2 —86,1) 0,079
Todos los tumores 0-14 afios 585 330 89 (84,4 -92,3) 255 79 (72,4 — 84,2) <0,001
Todos los tumores 0-14 afios
329 191 87 (82,5-90,4) 138 82 (75,2-87,1) 0,061
en varones
Todos los tumores 0-14 afios
. 256 139 92 (87 -95,1) 117 75 (68,5 —80,3) <0,0001
en mujeres
Leucemias 0-14 aios 146 84 87 (76,6 — 93) 62 80 (68 —87,9) 0,191
Linfomas 0-14 afios 88 54 94 (84,4 —97,8) 34 90 (74,4 - 96,3) 0,238
SNC y ME 0-14 afios 127 64 89 (78 —94,7) 63 62 (49,1-72,5) <0,0001
Resto de tumores 0-14 aiios 224 128 89 (81,4 —93,6) 96 86 (75,9 -92,1) 0,235

Tabla 54: Supervivencia de pacientes diagnosticados de cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afos 2003-2015 en funcion de dos periodos del estudio: 2003-2008 y
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Tabla 55: SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON ENTRE LOS ANOS 2003-2015 EN FUNCION DEL MEDIO
POBLACIONAL AL DIAGNOSTICO EN LOS DOS PERIODOS DE ESTUDIO: 2003-2008 Y 2009-2013

LOG RANK MANTEL- LOG RANK
COX: EN FUNCION MANTEL-COX:
PERIODO DE . 9 DEL MEDIO ENTRE PERIODOS,
GRUPO TUMORAL MEDIO DE POBLACION % PE sngvasr:an
ESTUDIO 2 3 ANOS (IC 95%) POBLACIONAL SIN TENER EN
DENTRO DELMISMO  CUENTA EL MEDIO
PERIODO POBLACIONAL
Rural 41 88 (73,7-94,8)
2003-2008 Urbano 34 85 (68,3-93,3) 0,514
Total 75 87 (76,6-93)
LEUCEMIAS 0,191
Rural 34 94 (78,8-98,4)
2009-2013 Urbano 27 61 (38,8-77,3) 0,001
Total 61 80 (68-87,9)
Rural 21 90 (69,5-97)
2003-2008 Urbano 28 96 (73,9-99,4) 0,409
Total 49 94 (84,4-97,8)
LINFOMAS 0,238
Rural 17 93 (57,5-99,1)
2009-2013 Urbano 17 88 (59,7-96,9) 0,245
Total 34 90 (74,4-96,3)
Rural 24 96 (73,9-99,4)
2003-2008 Urbano 38 84 (67,8-92,5) 0,224
Total 61 89 (78-94,7)
SNC Y MEDULA <0,001
Rural 23 57 (33,2-75,1)
2009-2013 Urbano 40 64 (46,2-77,3) 0,804
Total 63 64 (46,2-77,3)
Rural 78 90 (82,2 — 94,5)
2003-2008 Urbano 42 88 (73,7 - 94,8) 0,476
RESTO DE Total 120 89 (81,4 — 93,6) 0250
TUMORES Rural 56 83 (70,4 — 90,6) ’
2009-2013 Urbano 38 92 (79,3 -97) 0,311
Total 94 94 (76,6 — 93)
Rural 128 90 (82,2-94,5)
2003-2008 Urbano 178 89 (84,4-92,3) 0,743
TODOS LOS Total 306 89 (84,4-92,3)
<0,001
TUMORES Rural 112 86 (78,9-90,9)
0,011
2009-2013 Urbano 140 74 (65,2-80,9)
Total 252 79 (72,4-84,2)
Rural 240 88 (83,4-91,4)
SERIE GLOBAL 2003-2013 Urbano 318 82 (77,7-85,6) 0,049
Total 558 85 (82,9-86,8)

Tabla 55: Supervivencia de pacientes diagnosticados de cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afios 2003 -
2015 en funciéon del medio poblacional al diagnéstico en los dos periodos de estudio: 2003-2008 y 2009-2013.
Andlisis realizado con los casos en los que se conocié el medio poblacional.
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Debido a estos hallazgos se analizé la incidencia de las leucemias en funcién del sexo y del
medio poblacional, del grupo de edad y el medio poblacional y del periodo analizado (2003-2008
frente al 2009-2013) y el medio poblacional (Tablas 56-58).

Las tasas de incidencia de leucemias en funcién del sexo dentro del mismo tipo de medio
poblacional fueron similares, sobre todo en el medio rural. Sin embargo, la comparacion de tasas de
incidencia dentro del mismo sexo en funcién del medio poblacional mostré mayor incidencia en el
medio rural para ambos sexos, siendo mayor de forma estadisticamente significativa en varones del
medio rural con tasas de 50,92 casos por 10° nifios/afio frente a 28,03 casos por 10° nifios/afio del
medio urbano, p = 0,046 (Tabla 56).

Tabla 56: INCIDENCIA DE LEUCEMIAS EN CASTILLA-LEON EN FUNCION DEL SEXO Y EL MEDIO POBLACIONAL

MEDIO URBANO MEDIO RURAL p-valor

para

mismo

ASRw  ICal95%  p-valor ASRw  ICal95%  p-valor  >°X°€"

funcién

del medio

Varon | 30 | 29,63 | 28,03 | 18,85-40,53 40 49,6 50,92 | 36,13-70,11 0,046

0,423 0,96
Mujer | 36 | 37,22 | 39,61 | 27,57-55,33 39 | 50,98 | 52,24 | 36,94-72,05 0,211

Tabla 56: Incidencia de leucemias en la serie castellano-leonesa en funcion del sexo y el medio poblacional

Las tasas de incidencia de leucemias en medio rural fueron significativamente mayores que
en medio urbano durante el primer periodo (2003-2008), p = 0,094, sin mantener estas diferencias
de forma estadisticamente significativa en el segundo (2009-2014) (Tabla 57).

Tabla 57: INCIDENCIA DE LEUCEMIAS EN CASTILLA-LEON SEGUN EL MEDIO POBLACIONAL Y EL PERIODO

MEDIO URBANO MEDIO RURAL
PERIODOS Tasa Taca p-valor
ASRw IC al 95% ASRw IC al 95%
bruta bruta
2003-2008 34 34,34 32,9 22,72-46,54 41 | 51,86 | 53,17 37,98-72,78 0,094
2009-2013 32 32,32 | 34,39 23,41-49,02 38 | 48,07 49 34,46-67,87 0,919

Tabla 57: Incidencia de leucemias en la serie castellano-leonesa en funcién del medio poblacional y del
periodo de estudio

La tasa de incidencia de leucemias en niflos de 0-9 afos fue significativamente mayor en el
medio rural, con una tasa bruta de 55,57 casos por 10° nifios/afio, frente a 35,44 casos por 10°
nifios/afio en el medio urbano (p = 0,029). Aunque el grupo de nifios de 10-14 afios mostré mayor
tasa bruta de incidencia de leucemias en el medio rural, estas diferencias no alcanzaron la
significacién estadistica (Tabla 58).
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Tabla 58: INCIDENCIA DE LEUCEMIAS EN CASTILLA-LEON SEGUN EL MEDIO POBLACIONAL Y EL GRUPO ETARIO

GRUPO DE MEDIO URBANO ‘ MEDIO RURAL
p-valor
EDAD Poblacion ] Tasa bruta ‘ Poblacion n Tasa bruta
0-9 aiios 108.165 46 35,44 85.472 57 55,57 0,029
10-14 afios 56.849 20 29,32 46.290 22 39,61 0,411

Tabla 58: Incidencia de leucemias en la serie castellano-leonesa en funcién del medio poblacional y del
grupo de edad

Por lo tanto, se puede concluir que las diferencias en supervivencia dentro del grupo de
leucemias observadas en el segundo periodo (2009-2013), donde se objetivé menor supervivencia
en el medio urbano, no se deben a cambios de incidencia en dichos medios en funcién del sexo, la
edad ni entre los dos periodos de estudio, como se acaba de mostrar previamente.
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4.4. TENDENCIA TEMPORAL DEL CANCER INFANTIL EN CASTILLA Y LEON

4.4.1. RESULTADOS DEL ANALISIS TEMPORAL DE TENDENCIAS DE INCIDENCIA

Los resultados del andlisis de tendencia temporal de incidencia se muestran en la Tabla 59.

Mediante regresion lineal de Jointpoint el andlisis de tendencia temporal (2003-2014) de la
incidencia cancer infantil (n = 631) para el conjunto de la Comunidad Auténoma mostré una
tendencia descendente con un porcentaje anual de cambio (APC) de -2,10% (IC95%: -4,2; 0,1), sin
significacién estadistica y sin puntos de inflexion o joinpoint (Figura 52).
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Figura 52: Tendencia de incidencia del cancer infantil en Castilla y Ledn.
APC: porcentaje anual de cambio

e Por grupos tumorales mas frecuentes, las leucemias infantiles (n = 155) presentaron una
tendencia temporal descendente con porcentaje anual de cambio del -4,58% (1C95%: -9; 0,1),
sin significacion estadistica y sin puntos de inflexion (Figura 53).

e Lostumores del SNC (n = 139) mostraron una tendencia ascendente con porcentaje anual de
cambio de 1,76 (IC95%: -5,1; 9,1), sin significacion estadistica y sin puntos de inflexion (Figura
54).

e Los linfomas (n = 96) reflejaron una tendencia descendente con porcentaje anual de cambio
de - 1,74 (1C95%: -7,3; 4,2), sin significacidn estadistica y sin puntos de inflexion (Figura 55).

e La agrupacién de “Tumores Sélidos” excluidos SNC (n = 241), es decir el resto de tumores
excluidos leucemias, linfomas y SNC, mostraron una tendencia descendente con porcentaje
anual de cambio de -2,9 (IC95%: -5,1; -0,6), estadisticamente significativa y sin puntos de
inflexion (Figura 56).
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Tabla 59: ANALISIS DE TENDENCIA TEMPORAL DE INCIDENCIA

Joinpoints

GRUPO TUMORAL ANALIZADO @ Casos Periodo APC (IC 95%)
detectados
Todos los tumores serie global 631 0 2003-2014 -2,10(-4,2;0,1)
Leucemias global 155 0 2003-2014 -4,58 (-9; 0,1)
SNC global 139 0 2003-2014 1,76 (-5,1; 9,1)
Linfomas global 96 0 2003-2014 -1,74 (-7,3; 4,2)
Tumores sélidos excepto SNC 241 0 2003-2014 -2,9 (-5,1; -0,6)
Todos los tumores en varones 356 0 2003-2014 -3 (-5,9; 0,0)
Todos los tumores en mujeres 275 0 2003-2014 -0,97 (-3,3,0,5)
Todos los tumores en medio
344 0 2003-2014 -1,47 (-5; 2,2)
urbano
Todos los tumores en medio rural 260 0 2003-2014 -1(-4,3; 2,4)
Leucemias en medio urbano 66 0 2003-2014 -3,6 (-11,5; 5)
Leucemias en medio rural 79 0 2003-2014 -3,9(-9,7; 2,3)
Tumores del SNC en medio urbano 84 0 2003-2014 0,11 (-8,3; 9,3)
Tumores del SNC en medio rural 53 0 2003-2014 5,68 (-3; 15,1)
Linfomas en medio urbano 49 0 2003-2014 -1,42 (-9,1; 6,9)
Linfomas en medio rural 42 0 2003-2014 -1,39 (-9,6; 7,6)
2003-2009 -7,6 (-13; -1,9)
Todos los tumores en ninos de 0-4
. 247 2 2009-2012 14,9 (-18,1; 61,2)
afios
2012-2014 -24,6 (-49,6; 12,6)
Todos los tumores en ninos de 5-9
3 178 0 2003-2014 -4,77 (-8,8; -0,5)
afios
Todos los tumores en nifos de 10-
N 206 0 2003-2014 0,6 (-2,9; 4,3)
14 anos
Leucemias en nifios de 5-9 afios 52 0 2003-2014 -7,9 (-14,9; -0,4)

Tabla 59: Nimero de casos y porcentaje anual de cambio (APC) e intervalo de confianza al 95%, como
resultado del analisis de tendencia temporal para la busqueda de puntos de cambio o cambios de
tendencia (jointpoints), en nifios de 0-14 aiios, periodo 2003-2014. El APC se estimé por tipos
tumorales, género y grupos de edad siempre que el nimero de casos fuera mayor de 50.

En negrita se indica valor de APC estadisticamente significativo (p<0,05).

Resultados 139 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Leén entre los afios
2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

80 ® Dbserved
= 2003-2014 APC =-458
75

50

45 \lk\\

40

30

Incidencia por 10°

25

20
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

afio de diagndstico

Figura 53: Tendencia de incidencia de Leucemias en Castilla y Ledn.
APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 54: Tendencia de incidencia de Tumores del SNC y ME en
Castilla y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 55: Tendencia de incidencia de Linfomas en Castilla y Ledn.
APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 56: Tendencia de incidencia de Tumores Sélidos excluido SNC en
Castilla y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio

Por sexo, el cancer infantil en varones (n = 356) presentd una tendencia temporal descendente
con porcentaje anual de cambio del -3% (IC95%: -5,9; 0,0), sin significacion estadistica y sin puntos de
inflexién (Figura 57). En mujeres (n = 275) también se encontro tendencia descendente de menor grado,
con porcentaje anual de cambio de -0,97% (1C95%: -3,3, 0,5), sin significacidn estadistica y sin puntos de
inflexién (Figura 58).
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Figura 57: Tendencia de incidencia de cancer infantil de Varones en Castillay
Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 58: Tendencia de incidencia de cancer infantil de Mujeres en
Castilla y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.

La tendencia temporal del cancer infantil en medio urbano (n = 344) mostré una tendencia
descendente con un porcentaje anual de cambio del -1,47% (1C95%: -5; 2,2), sin significacién estadistica y
sin puntos de inflexidon (Figura 59) y en medio rural (n = 260) tendencia también descendente con un
porcentaje anual de cambio del -1% (1C95%: -4,3; 2,4), sin significacion estadistica y sin puntos de inflexion
(Figura 60).
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Figura 59: Tendencia de incidencia de cancer infantil en Medio Urbano en
Castilla y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 60: Tendencia de incidencia de cancer infantil en Medio Rural en Castilla
y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.

e Lasleucemias infantiles en medio urbano (n = 66) presentaron una tendencia temporal descendente
con porcentaje anual de cambio del -3,6% (1C95%: -11,5; 5), sin significacion estadistica y sin puntos
de inflexién y de forma similar en el medio rural (n = 79) presentaron una tendencia temporal
descendente con porcentaje anual de cambio del -3,9% (IC95%: -9,7; 2,3), sin significacion estadistica
y sin puntos de inflexién.

e Lostumores del SNC en medio urbano (n = 84) presentaron una tendencia temporal ascendente con
porcentaje anual de cambio del 0,11% (1C95%: -8,3; 9,3), sin significacion estadistica y sin puntos de
inflexion y en medio rural (n = 53) presentaron una tendencia temporal ascendente con porcentaje
anual de cambio del 5,68% (1C95%: -3; 15,1), sin significacidon estadistica y sin puntos de inflexidn
(Figuras 61y 62).

e Los linfomas en medio urbano (n = 49) presentaron una tendencia temporal descendente con
porcentaje anual de cambio del -1,42% (IC95%: -9,1; 6,9), sin significacidn estadistica y sin puntos de
inflexion y en medio rural (n = 42), de igual manera presentaron una tendencia temporal
descendente con porcentaje anual de cambio del -1,39% (IC95%: -9,6; 7,6), sin significacion
estadistica y sin puntos de inflexidn.
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Figura 61: Tendencia de incidencia de tumores del SNC en Medio
Urbano en Castilla y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 62: Tendencia de incidencia de tumores del SNC en Medio Rural en
Castilla y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.

El andlisis de la tendencia temporal de incidencia de cancer infantil por grupos de edad mostro los

siguientes hallazgos:

El grupo de 0-4 afios (n = 247) presentd dos puntos de inflexién en los afios 2009 y 2012. En el
periodo 2003-2009 existié una tendencia temporal descendente estadisticamente significativa con
porcentaje anual de cambio del -7,6% (1C95%: -13; -1,9). En el periodo 2009-2012 se produjo una
tendencia ascendente con porcentaje anual de cambio de 14,9% (IC95%: -18,1; 61,2), sin
significacién estadistica y en el periodo 2012-2014 una nueva tendencia descendente por
porcentaje anual de cambio de -24,6% (1C95%: -49,6; 12,6), sin significacion estadistica (Figura 63).
En el grupo de 5-9 afios (n = 178) se evidencidé una tendencia descendente estadisticamente
significativa con porcentaje anual de cambio de - 4,77 (IC95%: -8,8; -0,5) y sin puntos de inflexion
(Figura 64). En este grupo las leucemias presentaron una tendencia descendente estadisticamente
significativa con porcentaje anual de cambio de -7,9% (IC95%: -14,9; -0,4) (Figura 65).

En niflos de 10-14 afios (n = 206) se evidencié una tendencia levemente ascendente, no
significativa, con porcentaje anual de cambio de 0,6 (IC95%: -2,9; 4,3) y sin puntos de inflexion
(Figura 66).
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Figura 63: Tendencia de incidencia de cancer infantil en nifios de 0-4 aiios en
Castilla y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 64: Tendencia de incidencia de cancer infantil en nifios de 5-9 aiios
en Castilla y Leon. APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 65: Tendencia de incidencia de Leucemias en nifios de 5-9 afios en
Castilla y Ledn. APC: porcentaje anual de cambio.
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Figura 66: Tendencia de incidencia de cancer infantil en niiios de 10-14
afos en Castilla y Leén. APC: porcentaje anual de cambio.
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4.4.2. RESULTADOS DEL ANALISIS TEMPORAL DE TENDENCIAS DE SUPERVIVENCIA

Mediante regresion lineal de Jointpoint el andlisis de tendencia temporal (2003-2013) de la
supervivencia a tres afios del cancer infantil (n = 585), para el conjunto de la Comunidad Autdnoma, mostré
una tendencia descendente con un porcentaje anual de cambio (APC) del -1,2% (IC95%: -2,4; 0,0), sin
significacién estadistica y sin puntos de inflexién o joinpoint (Figura 67).
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Figura 67: Tendencia de supervivencia del cancer infantil en nifios de 10-14 aios
en Castillay Leén

Por grupos tumorales mas frecuentes, las leucemias infantiles (n = 146) presentaron una tendencia
temporal de supervivencia ascendente con porcentaje anual de cambio del 1,27% (IC95%: 0,1 - 2,5),
estadisticamente significativa y sin puntos de inflexion (Figura 68).

0 Joinpoints
110 ®  Observed
— 2003-2013 APC =127"
105
100 —
L

95

30

85

proporcién

80

75

70

65

60
2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

afio de diagnéstico

Figura 68: Tendencia de supervivencia de Leucemias en niiios de 10-14 ainos
en Castilla y Leén
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Los tumores del SNC (n = 127) mostraron dos puntos de inflexion en 2008 y 2011. En el periodo
2003-2008 se aprecié una tendencia ascendente en la supervivencia a tres afios con porcentaje anual de

cambio de 3,8 (IC95%: -1,2; 9,1), sin significacion estadistica. En el periodo 2008-2011 se evidencié una

tendencia descendente en la supervivencia a tres afios con porcentaje anual de cambio de -18,9 (1C95%: -

51; 34,5), sin significacion estadistica. Entre 2011-2013 se aprecié una tendencia ascendente en la

supervivencia a tres afios con porcentaje anual de cambio de 15,1 (1IC95%: -19,8; 65,3), sin significacién

estadistica (Figura 69).
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Figura 69: Tendencia de supervivencia de Tumores del SNCy ME

en nifos de 10-14 afios en Castilla y Leon

Los linfomas (n = 88) reflejaron una tendencia constante en el tiempo con porcentaje anual de

cambio de -0,01% (IC95%: -0,2; 0,2), sin significacion estadistica y sin puntos de inflexidn (Figura 70).
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Figura 70: Tendencia de supervivencia de Linfomas en nifos de

10-14 aiios en Castilla y Leén

El andlisis de tendencia temporal (2003-2013) de la supervivencia a tres afios del cancer infantil en

medio rural (n = 240), para el conjunto de la Comunidad Auténoma, mostrd una tendencia descendente
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con un porcentaje anual de cambio del -0,3% (1C95%: -1,5; -0,9), sin significacidon estadistica y sin puntos

de inflexién o joinpoint (Figura 71).
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Figura 71: Tendencia de supervivencia del cancer infantil diagnosticado en

Medio Rural en nifos de 10-14 aifos en Castilla y Le6n

El analisis de tendencia temporal (2003-2013) de la supervivencia a tres afios del cancer infantil en

medio urbano (n = 318), para el conjunto de la Comunidad Auténoma, mostré una tendencia descendente

con un porcentaje anual de cambio (APC) del -1,81% (IC95%: -3,3; -0,3), con significacion estadistica y sin

puntos de inflexion o joinpoint (Figura 72).
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Figura 72: Tendencia de supervivencia del cancer infantil diagnosticado en

Medio Urbano en nifios de 10-14 aiios en Castilla y Leon

Este descenso significativo de la supervivencia en medio urbano no se debié a cambios

significativos de supervivencia en el medio rural de los tumores mas frecuentes: leucemias (n = 66), APC
del 0,01%, IC 95%: -0,5; 0,5; linfomas (n = 49), APC del 0,00%, IC 95%: -0,2; 0,2; Tumores del SNC (n = 84),
APCdel 0,15%, IC 95%: -5,2; 5,2. Para el resto de tumores el nimero de tumores por afio es muy bajo para
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poder realizar analisis de tendencia. Agrupando la evolucién de supervivencia en el medio urbano para el
resto de tumores (todos menos leucemias, linfomas y SNC) (n = 146), el APC se mantiene significativamente
descendente con APC del -1,7%, IC 95%: -2,6; -0,7.

Resultados 149 |Pagina






Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Le6n entre los afios 2003-
2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

5. DISCUSION

Discusion 151 |Pdgina






Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Le6n entre los afios 2003-
2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

5. DISCUSION

Los resultados de este estudio que analiza la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del
cancer infantil en nuestra region demuestran la existencia de diferencias intra e interregionales e
internacionales que constituyen el punto de partida para la mejor comprension de la etiopatogenia del
cancer infantil, no solo a nivel regional sino a nivel nacional e internacional, lo que sin duda permitira
optimizar su prevencion, diagndstico y tratamiento precoz y su prondstico vital, reduciendo la morbi-
mortalidad asociada a esta patologia.

Se han encontrado diferencias de incidencia por grupo de edad, sexo, tipo/subtipo tumoral y
medio poblacional al diagndstico intra/interregionales e internacionales.

Estas diferencias se ponen de manifiesto de forma estructurada y se analizan en primer lugar de
forma nacional y posteriormente internacional, para terminar haciendo una comparaciéon en base al
medio poblacional habitado al diagndstico, analisis novedoso en este tipo de estudios epidemioldgicos.

Por ultimo se comparan los datos obtenidos acerca de las Histiocitosis infantiles con respecto a
las escasas publicaciones existentes.

Es importante seguir el siguiente esquema comparativo para saber qué diferencias hemos
encontrado y entender su relevancia.

5.1. INCIDENCIA Y DISTRIBUCION DEL CANCER INFANTIL

5.1.1. DIFERENCIAS EN INCIDENCIA GLOBAL DEL CANCER INFANTIL

En nuestra serie se registraron 631 casos de cdncer infantil, 615 si excluimos las histiocitosis, en
un periodo de 12 afios, lo que supone una media de 52,6 casos/afio en total y 51,25 casos/afio sin contar
histiocitosis. Si comparamos estas cifras con la estimacion de nuevos casos de cancer infantil/afio
esperados por Comunidad Auténoma entre los afios 2010-2014 publicados por RETI-SEHOP en 2014 [95]
mostrada en la Tabla 10, podemos observar que la media de casos nuevos de cancer infantil
diagnosticados por afio entre los afios 2010-2014 en nuestra comunidad deberia haber sido de 44,8, por
debajo de la cifra real, infraestimando la prevalencia de esta patologia en nuestra region.

Este hecho se traduce en una incidencia de cancer infantil en nuestra comunidad mayor no solo a
la esperada por RETI-SEHOP, si no que se ha demostrado que es mayor que la incidencia de cancer infantil
nacional estimada en base a los datos proporcionados por las cinco comunidades auténomas espafiolas
gue cuentan con registros de base poblacional (Aragén, Catalufia, Navarra, Madrid y Pais Vasco). De
manera que excluyendo las histiocitosis, Castilla y Ledn presentd una incidencia de cancer infantil ASRw
de 176,67 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 162,77-191,48), siendo significativamente mayor que la
nacional, de 154,1 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 150,1-158,1), p < 0,001.
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Al no disponer de registros de base poblacional en todas las comunidades auténomas espafiolas
se desconoce la incidencia real de esta patologia a nivel nacional, por lo que, al igual que ocurre en nuestra
region, podria darse el hecho de que la incidencia nacional esté infraestimada porque suceda lo mismo en
otras comunidades auténomas. En cualquier caso, es llamativa la diferencia de incidencia cancer infantil
en Castilla y Ledn con respecto a la media del resto de regiones con registro de base poblacional.

En el afilo 2014 Gatta y cols publicaron un analisis sobre la supervivencia de los nifios al cancer
[89], aportando datos sobre la incidencia tumoral global de cdncer infantil entre los afios 2000 y 2007 por
paises europeos. Estos datos fueron aportados por 74 registros de cdncer infantil de base poblacional
pertenecientes a 29 paises, entre los que se encontraba Espafia.

En dicho estudio se distribuyeron los paises en 5 regiones: norte, sur, este, oeste y otra formada
por Reino Unido e Irlanda. Espafia se incluyd dentro de la regién del sur de Europa, junto con paises como
Portugal, Italia, Croacia, Malta y Eslovenia. Estos tres ultimos paises tenian una cobertura poblacional del
100%, frente al 69,7% de Portugal y al 36% y 33,8% de Italia y Espafa, respectivamente.

En esta publicacién la media de la incidencia de los registros de base poblacional presenté una
tasa bruta de incidencia de 144 casos por 10° nifios/afio, similar a la que se registrd en dicha regién de
forma global (148 casos por 10° nifios/afio), que fue la mas alta de las tasas definidas por regiones
europeas, y por encima de la tasa global europea, que fue de 134 casos por 10° nifios/afio.

Dentro de la regién del sur de Europa, Espafia presenté una de las menores tasas, por detrds de
Malta (178 casos por 10° nifios/afio), Croacia e Italia (168 casos por 108 nifios/afio cada una de ellas) y por
delante de Eslovenia (135 casos por 10° nifios/afio) y Portugal (92 casos por 10° nifios/afio).

Con respecto a los datos nacionales de 2000-2007 de la publicacién anteriormente referida (tasa
bruta: 144 casos por 10° nifios/afio), la tasa global encontrada es mayor tanto en la serie castellano-
leonesa que se presenta (tasa bruta: 172,69 casos por 10° nifios/afio) como en los datos nacionales
proporcionados por los registros de base poblacional publicados por RETI-SEHOP para el periodo 2003-
2014 (tasa bruta: 152,4 casos por 10° nifios/afio). Este aumento de incidencia se ha dado a nivel
internacional, como se expone en el apartado de tendencia temporal de la incidencia.

El analisis de incidencia de cancer infantil mas reciente y completo en la actualidad, publicado por
Steliarova-Foucher y cols en 2017 [97], proporciona datos de los afios 2001-2010 y constituye una
actualizacién del publicado por Gatta y cols en 2014 [89]. Se basa en los datos pertenecientes a 153
registros de base poblacional de 62 paises, entre los que de nuevo se encuentra Espafia representado por
los datos de las cinco comunidades autdnomas con registro de base poblacional que hemos comentado
previamente. Al igual que Gatta y cols, dividen Europa en esas mismas 5 regiones. En ella se publica una
incidencia media de céncer infantil mundial de 140,6 casos/10° nifios/afio y en el Sur de Europa, con una
incidencia media de 165 casos/10° nifios/afio destacando el amplio intervalo de confianza que va desde
aproximadamente 149 a 215 casos/10° nifios/afio, quedando patente las importantes diferencias
existentes entre paises y en concreto los de la cuenca mediterranea que se incluyen en dicha regidn
(Figura 6 B). En dicho intervalo se encuentran tanto la media estimada nacional (154,1 casos/10°
nifios/afio) como la castellano-leonesa (176,67 casos/10° nifios/afio). La incidencia media nacional se
asemejaria a la de otras regiones europeas del norte y oeste, asi como a Oceania y Norteamérica; mientras
que la incidencia media castellano-leonesa seria de las mas altas reportadas a nivel internacional,
situdndose en el limite superior del intervalo de confianza de la incidencia de cancer infantil reportada
por el resto de regiones mundiales (Figura 6 B).
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Dado que Espaiia pertenece a la region del sur de Europa, se han comparado los datos de la serie
castellano-leonesa pertenecientes a los afios 2003-2014 con los publicados por RETI-SEHOP en 2014 [95]
frente a otro pais del sur de Europa como ltalia, con datos pertenecientes a los afios 2003-2008 [188], un
pais del norte de Europa, como Reino Unido, con datos de los afios 2001-2008 [189] y EEUU (2009-2013)
[190]. Se realiza un analisis comparativo de la distribucion porcentual y de las tasas de incidencia de cancer
infantil ajustadas a poblacién mundial (datos de la serie castellano-leonesa, del registro del Reino Unido
y de EEUU) y a poblacién europea (datos procedentes del Registro Nacional Italiano de Tumores
Infantiles).

La mayor tasa de incidencia tumoral global la presentd la serie castellano-leonesa con 176,67
casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 162,77-191,48), similar a la estadounidense 174,3 casos por 106
nifios/afio (IC al 95%: 172,7-174,3), seguidas por la italiana con 164 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%:
158,04-164,1), la espafiola con 154,1 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 150,1-158,1) y por ultimo la
inglesa con 144,37 casos por 108 nifios/afio (IC al 95%: 141,8-144,9).

De nuevo se constatan las variaciones de incidencia global de cancer infantil a nivel mundial y
también entre regiones e incluso intrarregionales. Algunas de estas diferencias podrian deberse a
diferencias de captacidn de casos entre registros, pero al analizar registros de alta calidad metodoldgica,
son valoradas como una fuente importante de investigacidn etiolégica, como se ha expuesto previamente
[97].

5.1.2. ANALISIS DE LA INCIDENCIA Y DISTRIBUCION PORCENTUAL POR TIPO TUMORAL

En las Tablas 60-62 y Figuras 73-81 se muestran las frecuencias, distribucidn porcentual y tasas de
incidencia tumoral infantil por grupos tumorales, edad y sexo o razén de masculinidad de forma
comparativa entre las series castellano-leonesa, nacional RETI-SEHOP y registros de base poblacional [95],
Italia [188], Reino Unido [189], EEUU (SEER) [190] y la serie mundial por regiones de Steliarova-Foucher y
cols [97].

Su comparacion y analisis muestra la existencia diferencias interregionales e internacionales que
se exponen a continuacion.

A. DISCUSION A NIVEL NACIONAL

Diferencias en la Distribucion Porcentual por Grupo Tumoral.

Como se ha indicado anteriormente, en ambas series los tres tipos tumorales mas frecuentes
fueron leucemias, tumores del SNC y linfomas, con mas del 60% del porcentaje del total de tumores. Para
el resto de tumores, aunque los porcentajes se asemejan, destacan importantes diferencias para linfomas
y neoplasias epiteliales, presentando estos grupos tumorales mayor frecuencia en nuestra serie, con
porcentajes del 15,2% y 4,8% frente al 13,2% y el 1,9% de la serie nacional (Figura 73).
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COMPARACION DE LA DISTRIBUCION PORCENTUAL POR GRUPO
DE TUMORES ENTRE LA SERIE DE CASTILLA'Y LEON, LA PUBLICADA
POR RETI-SEHOP Y DATOS PROCEDENTES DE REGISTROS
ESPANOLES DE CANCER INFANTIL DE BASE POBLACIONAL
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Figura 73: Comparacion de la distribucién porcentual por grupo de tumores entre la serie de
Castilla y Le6n (2003-2014) y la publicada por RETI-SEHOP global y de los Registros de Cancer
Infantil Espafioles de Base Poblacional (2000-2014) [95]

Diferencias de Tasas de Incidencia por Grupos Tumorales.

El andlisis comparativo de las tasas de incidencia (Anexo 19, Tabla 60 y Figura 74), muestra la
presencia de diferencias estadisticamente significativas en la incidencia global de cancer infantil y en varios
grupos tumorales.

Ademas de que la serie castellano-leonesa presenta significativamente mayor incidencia global de
cancer infantil que la nacional, 176,67 vs 154,1 casos/10°nifios/afio (p< 0,001), también se observaron
mayores tasas de incidencia en Castilla y Ledn de los siguientes grupos tumorales:

e Linfomas, p < 0,001. Diferencias que se aprecian en todos los grupos de edad.

e Tumores del SNCy ME, p = 0,003, apreciadas en nifios de 1-4 afios (tasa bruta de 49,46 casos por
10° nifios/afio frente a 40,4 casos por 10° nifios/afio en la serie de registros) y de 10-14 afios (tasa
bruta de 35,55 casos por 108 nifios/afio frente a 27,5 casos por 10° nifios/afio en la serie de
registros).

e Tumores renales, p = 0,04, con predominio en los menores de 1 afio (tasa bruta de 28,28 casos por
10° nifios/afio frente a 17,6 casos por 10° nifios/afio en la serie de registros) y en nifios de 5-9 afios
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(tasa bruta de 7,62 casos por 108 nifios/afio frente a 3,6 casos por 10° nifios/afio en la serie de
registros).

e Tumores dseos, p = 0,012, con diferencias principalmente a expensas de los nifios de 5-9 afios (tasa
bruta de 11,85 casos por 10° nifios/afio frente a 8 casos por 10° nifios/afio en la serie de registros).

e Neoplasias epiteliales, p < 0,001. Al igual que sucede con los linfomas, estas diferencias se aprecian
a cualquier edad.

e Otros tumores, p =0,015.

A pesar de que no llega a la significacion estadistica también se aprecia menor incidencia de
leucemias en la serie castellano-leonesa (p = 0,628).

Diferencias de Tasas de Incidencia por Grupos de Edad.

El andlisis de los datos en funcion de la edad mostré de forma global en ambas series mayor
incidencia tumoral en los nifios de 0-4 afos, principalmente en los menores del afio de edad (235,66 casos
por 108 nifios/afio en la serie castellano-leonesa frente a 243,3 casos por 10° nifios/afio en la procedente de
las comunidades autdnomas con registro de base poblacional), seguida en la serie castellano-leonesa por los
nifios de 10-14 afios (166,44 casos por 10° nifios/afio) y finalmente, por los de 5-9 afios (150,67 casos por 10°
nifios/afio); mientras que en la serie de datos de los registros con base poblacional la tasa disminuye con la
edad (128,3 casos por 10° nifios/afio y 126,5 casos por 108 nifios/afio en nifios de 5-9 y de 10-14 afios,
respectivamente), como muestra la Tabla 60, este mismo hallazgo se objetiva en la comparacién de series
mundiales de Steliarova-Foucher y cols [97], como se discute en el apartado de andlisis internacional.

Comparando por grupos de edad en funcién del grupo tumoral se encontraron como hallazgos mas
relevantes los siguientes:

e Respecto a las leucemias, se encontré mayor incidencia en el grupo de 1-4 afios, principalmente en
la serie de datos de los registros de base poblacional agrupados (70,2 casos por 10° nifios/afio frente
a 60,21 en Castillay Ledn).

e El grupo de nifos de 10-14 afios fue el mayoritario en el grupo de los linfomas, objetivando tasas de
incidencia notablemente mayores en la serie castellano-leonesa (47,1 casos por 10° nifios/afio frente
a 27,8).

e Los nifios de 1-4 afios de la serie castellano-leonesa mostraron la mayor tasa de incidencia de
tumores del SNC y ME (49,46 casos por 10° nifios/afio frente a 40,1 en la serie de registros
poblacionales) respecto al resto de grupos de edad de ambas series, en los que las tasas de incidencia
fueron similares.

e Los menores de 1 aio de la serie de datos de los registros de base poblacional presentaron la mayor
tasa de tumores del SNS, con una tasa de 81,9 casos por 10° nifios/afio, siendo en Castilla y Ledn
sensiblemente inferior (65,98).

e Sin diferencias de incidencia global entre ambas series, los retinoblastomas fueron diagnosticados
con mayor incidencia en el primer afio de edad en la serie nacional de base poblacional (27,2 casos
por 108 nifios/afio frente a 14,14).

e En el caso de los tumores renales, el grupo con mayor incidencia lo constituyd el de los menores de
1 afio de edad pertenecientes a la serie castellano-leonesa, con una tasa de 28,28 casos por 10°
nifios/afio.
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e Dentro del grupo de tumores hepdticos destaca la incidencia que presentaron los menores del afio
de edad de Ia serie castellano-leonesa, con cifras de 28,27 casos por 10° nifios/afio, muy superiores
al resto de los grupos etarios.

e Los tumores 6seos, junto con los linfomas, constituyeron los tipos tumorales donde la mayor
incidencia se registré en los nifios de 10-14 anos de edad, principalmente en la serie castellano-
leonesa, con una tasa de 19,39 casos por 10° nifios/afio.

e Tanto en el caso de los sarcomas de tejidos blandos como en el grupo de tumores gonadales y de
células germinales las mayores tasas de incidencia se registraron en los menores del afio de edad, sin
mostrar grandes diferencias entre ambas series.

e En el grupo de neoplasias epiteliales se observan dos grupos de edad dentro de la serie castellano-
leonesa donde se muestran mayores tasas de incidencia; por un lado en los menores de 1 afio de
edad (14,14 casos por 10° nifios/afio) y por el otro en nifios de 10-14 afios (12,93 casos por 10°
nifios/afio).

e En cuanto al grupo de otros tumores no especificados, se objetiva mayor incidencia en los grupos de
5-9 y de 10-14 aios pertenecientes a la serie castellano-leonesa, con tasas de 5,08 y 3,23 casos por
10° niflos/afo.

Diferencias de Tasas de Incidencia por Sexo.

En las series de Castilla y Ledn y la nacional, de forma global se observa un predominio de cdncer en
varones, con pocentajes del 56,42 y 56,8% frente al 43,2 y 43,58% en mujeres; con unas razones de
masculinidad de 1,29 y 1,32, (Anexo 21 y Figura 75), hecho descrito en publicaciones nacionales e
internacionales [89, 95, 187, 190], donde esta razén oscila entre 1,1y 1,6.

Por grupo tumoral y sexo se encontraron los siguientes hallazgos:

e Ladistribucidn porcentual por sexo fue similar para linfomas, tumores del SNC y ME, tumores renales
y Oseos, con predominio de los varones en todos ellos, siendo menos llamativo en los tumores
renales.

e Lostumores gonadales y de células germinales mostraron predominio de casos en mujeres en ambas
series.

e Se observd una inversion en el predominio sexual en los siguientes grupos tumorales: leucemias,
tumores hepaticos vy el grupo de “otros tumores” (predominio de varones en la serie nacional frente
al predominio de mujeres en leucemias y en el grupo de “otros tumores” de la castellano-leonesa,
con igualdad de casos para los tumores hepaticos en esta Ultima) y en el grupo de neoplasias
epiteliales, donde hay mayor porcentaje de varones en la serie castellano-leonesa frente a las
mujeres en la nacional.

e Respecto a los grupos de tumores del SNS, retinoblastomas y sarcomas de tejidos blandos en los tres
grupos se objetivd un claro predominio de varones frente a mujeres, en ambas series.
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Tabla 60: INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES GLOBAL, POR GRUPOS DE EDAD Y GRUPO TUMORAL (SERIE CASTELLANO-LEONESA Y REGISTROS DE BASE POBLACIONAL)

CASTILLA Y LEON (2003-2014) ARAGON, CATALUNA, NAVARRA, MADRID Y PA{S VASCO (2000-2014)
TIPO TUMORAL Tasa
bruta | AgRw IC 95%
<14 a.

I. Leucemias 155 | 252 | 4352 | 44,46 37,67-52,21 14,14 | 6021 | 44,02 35,55 1790 | 31,2 46 46,7 44,5-48,9 37,1 70,2 40,8 30,6 0,628
II. Linfomas 9 | 156 | 26,96 | 25,05 20,24-30,75 471 | 11,83 | 27,09 42,01 739 12,9 | 196 | 192 17,820,6 3,7 10,9 233 27,8 0,000
. SNCy médula | 139 | 22,6 | 39,03 | 39,98 33,53-47,40 37,71 | 49,46 | 34,70 35,55 1286 | 22,4 | 342 | 344 32,5-36,3 36,7 40,4 34,3 27,5 0,003
IV. SN Simpdtico 48 | 7,8 | 1348 | 1576 11,58-20,94 6598 | 258 7,62 0,81 480 84 | 12,8 | 135 12,3-14,7 81,9 18,3 3,7 0,9 0,245
V.RTB 15 | 24 | 821 5,14 2,85-8,50 14,14 | 11,83 | 085 0 177 31 4,7 5 4,35,7 27,2 8.8 0,5 0,1 0,959
VI. Renales 34 | 55 | 95 | 10,77 7,42-15,14 2828 | 18,28 | 7,62 1,62 278 48 7,4 7,7 6,8-8,6 17,6 15,9 3,6 1 0,04
VII. Hepdticos 8 13 | 2,25 2,79 1,22-5,49 2827 | 2,15 0 0 73 13 1,9 2 1,625 5,5 3,6 0,9 0,6 0,586
Vill. Oseos 41 | 67 | 11,51 | 1049 7,50-14,39 0 3,23 | 11,85 19,39 322 56 8,6 8,2 7,392 0,7 26 8 16,6 0,012
IX. Sarcomas de 30 4,9

3 8,42 8,66 5,80-12,48 14,14 | 9,68 4,23 10,50 343 6 9,1 9,1 8,2-10,1 15,1 88 75 9,7 0,852
tejidos blandos
X. Gonadales y 15 2,4

: ! 421 4,33 2,41-7,28 14,14 | 3,23 2,54 4,85 190 3,3 5 5,1 4,3-5,8 15,8 3,6 32 5.8 0,961
céls. germinales
XI. N. epiteliales 30 | 49 | 842 8,25 5,53-11,95 14,14 | 538 5,08 12,93 123 2 3 2,9 2,434 11 12 2,5 5,7 0,000
XII. Otros tumores | 4 07 | 1,12 0,99 0,26-2,75 0 0 5,08 3,23 7 0,1 0,2 0,2 0,1-0,3 0,7 03 0,2 0 0,015
TOTAL 615 | 100 | 172,69 | 176,67 | 162,77-191,48 | 235,66 | 201,06 | 150,67 | 166,44 | 5.808 | 100 | 1524 | 1541 | 150,1-1581 | 2433 | 184,6 | 1283 1265 | 0,000

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: tasa bruta de incidencia: tasa anual media de casos nuevos por millon de nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacion mundial. Tasas anuales medias de casos nuevos por millén de nifios
menores de 15 afios y ajustadas por edad en Castilla y Ledn y para las Comunidades Auténomas con registro de base poblacional. Céls: células. N. epiteliales: neoplasias epiteliales; RTB: retinoblastomas. S.N. simpdtico: sistema nervioso
simpdtico; SNC: sistema nervioso central.

Tabla 60: Comparacion de incidencia de tumores infantiles global, por grupos de edad y grupos tumorales entre la serie castellano-leonesa y los datos de registros
espafioles de tumores infantiles de base poblacional [95]
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COMPARACION DE LAS TASAS DE INCIDENCIA POR GRUPO TUMORAL Y EDAD ENTRE LAS
SERIES DE CASTILLA Y LEON Y LAS COMUNIDADES AUTONOMAS CON REGISTROS DE BASE
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Figura 74: Comparacion de las tasas de incidencia por grupo tumoral y grupo de edad entre las series de Castilla y Ledn y las Comunidades Autonomas con Registros de
Base Poblacional (CCAA RBP) [95]
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Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Le6n entre los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

ENTRE LA SERIE DE CASTILLA Y LEON Y RETI-SEHOP

DISTRIBUCION PORCENTUAL EN FUNCION DEL GRUPO TUMORAL Y DEL SEXO COMPARATIVA
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Figura 75: Distribucion porcentual en funcion del grupo tumoral y del sexo. Comparacion entre la serie castellano-leonesa y RETI-SEHOP [95]
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B. DISCUSION A NIVEL INTERNACIONAL

En las Tablas 61 y 62 y Figuras 76-81 se muestra el analisis de la frecuencia, distribucidon
porcentual y tasas de incidencia tumoral infantil por grupos tumorales, edad y sexo o razén de
masculinidad de forma comparativa entre las series referidas previamente [95, 97, 188-190].

Diferencias en Distribucién Porcentual por Grupo Tumoral.

Aunque en todas las series se comprueba que los tres grupos tumorales predominantes,
por orden de frecuencia, corresponden a leucemias, tumores del SNCy ME y linfomas, cuya suma
supone mas del 60% de todos los tumores registrados en cada serie (62,75% en RETI-SEHOP,
63,4% en Castilla y Ledn, 65,9% en Italia, 66,7% en Reino Unido y un 67,74% en EEUU) se han
objetivado diferencias interregionales e internacionales (Figura 76).

DIFERENCIAS EN LA DISTRIBUCION PORCENTUAL POR
GRUPO TUMORAL
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Figura 76: Diferencias en la distribucion porcentual por grupo de tumores entre la serie de Castilla y Ledn
(2003-2014), RETI-SEHOP global y de los Registros de Cancer Infantil Espaiioles de Base Poblacional (2000-
2014) [95], Italia (2003-2008) [188], Reino Unido (2001-2008) [189] y SEER (EEUU 2009-2013) [190]
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Diferencias en Incidencia por Grupo Tumoral.

Las diferencias en distribucién porcentual mostradas en la Figura 76 se traducen en
diferencias en la incidencia por tipo tumoral y region, diferencias que no sélo se objetivan al
comparar las series seleccionadas anteriormente, sino que se muestran a nivel mundial.
Steliarova-Foucher y cols muestran a través de la Figura 77 [97] la gran variabilidad de incidencia

de cdancer infantil por grupos tumorales en funcion de la regién del planeta en la que nos
encontremos.
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Figura 77: Incidencia de cancer infantil en nifios de 0-14 afios por regiones mundiales (2001-2010) [97]

De forma que a pesar de que en la mayoria de ellas se cumple el axioma de que los tres
tipos tumorales mas frecuentes son leucemias, tumores del SNC y linfomas (grafico de la izquierda
de la Figura 77), dicho orden no es siempre una constante y ademas, quedan patentes diferencias
en incidencia en funcién de la raza del paciente. Asi, nos encontramos que en el norte de Africa
predominan linfomas y leucemias; en el Sur de Europa hay mayores tasas de cancer infantil en
general y mayor porcentaje de linfomas respecto a otras regiones europeas y en EEUU encontramos
diferencias raciales en cuanto a la menor tasa de cancer infantil en nativos frente a mayores tasas
generales de cancer infantil en hispanos, principalmente de tipo leucemia. La mayor predisposicion
a leucemias en los nativos estadounidenses de ascendencia hispana se relaciona con predisposicion

Discusion 163 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Ledn entre los afios
2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

genética relacionada con ciertos alelos localizados en determinados loci que se han identificado en
las poblaciones de ascendencia europea, entre los que se encuentran CDKN2A, PIP4K2A, CEBPE y
ARID5B [155].

En cuanto a los grupos tumorales con menor representatividad, refiriéndonos a la
agrupacion de tumores solidos excluidos los tumores del SNC, también se observan importantes
diferencias interregionales que quedan plasmadas en el grafico de la derecha de la Figura 77, con
tasas tumorales significativamente mayores en Canadd, Sur de Europa y en la raza de blancos no
hispanicos de EEUU. En nuestra serie la suma de tasas de incidencia de este grupo presentd una
ASRw de 67,16 casos/10°nifios/afio, muy elevada y en consonancia con el resto de la regién del sur
de Europa.

Centrandonos en la comparacion de nuestra serie con las series europeas italiana e inglesa
y con la estadounidense, observamos los siguientes hallazgos:

e El grupo mayoritario en todas las series fue el de las leucemias, con menor porcentaje e
incidencia en nuestra serie con respecto a la estadounidense y a la italiana, con cifras del
25,2% y 44,46 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 37,67-52,21) frente a porcentajes
mayores del 30% y tasas 53,33 casos por 10° nifios/afio en la italiana (IC al 95%: 49,96-
56,88) y 54,5 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 53,66-54,51) en la estadounidense. Sin
embargo, presentamos cifras similares a la inglesa en cuanto a la incidencia 45,58 casos por
10° nifios/afio (IC al 95%: 44,17-47,05).

e El segundo grupo tumoral en frecuencia lo constituyen los tumores del SNC y ME,
apareciendo con mayor frecuencia en la series americana (26%) e inglesa (25,5%), seguida
por la castellano-leonesa (22,6%) y la italiana (20,8%). Por tanto, la serie americana mostré
mayor tasa que el resto, con una incidencia de 45,3 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%:
44,53-45,31), siendo de 5 casos por 10° nifios/afio superior a la nuestra y de hasta 10 casos
por 10%/nifios/afio mayor que las series inglesa e italiana.

e Los linfomas fueron el tercer grupo tumoral en frecuencia. Al igual que se describe en
publicaciones previas [89, 188, 190] su frecuencia es mayor en la regién del sur de Europa,
este hecho queda reflejado en los datos obtenidos y mostrados en la Tabla 61 y la Figura
77, donde se objetiva un porcentaje 5 puntos superior de linfomas en nuestra serie (15,6%
del total) frente a lainglesa (10,3%) y similar al porcentaje encontrado en la italiana (14,8%),
mostrando unas tasas de incidencia de 26,09 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 23,75-
28,61) en la serie italiana, seguida por la nuestra con una tasa de 25,05 casos por 10°
nifios/afio (IC al 95%: 20,24-30,75) y con tasa mucho menor la inglesa, 13,73 casos por 10°
nifios/afio (IC al 95%: 12,98-14,5). Sin embargo en EEUU se refleja un porcentaje e
incidencia muy por debajo de los presentados en las anteriores series, suponiendo el 9,41%
del total, con una tasa de incidencia de 16,4 casos por 10° nifios/afio (IC al 95%: 15,94-
16,41); lo que supone una reduccién en porcentaje del 6% y en tasa de incidencia de 9 casos
por 10% nifios/afio respecto a nuestros datos. Las causas de este hecho no estdn
esclarecidas y son objeto de estudio de futuras investigaciones.

Con respecto al resto de grupos tumorales se encontraron las siguientes diferencias,
aunque hay que tener en cuenta el todavia escaso nimero de casos en nuestra serie de los tumores
de menor representatividad:
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e Se encontré mayor porcentaje y de tasas de incidencia para tumores del SN simpatico en
las series italiana y castellano-leonesa frente a las series inglesa y estadounidense.

e Lostumores dseos fueron claramente mas frecuentes en la serie castellano-leonesa frente
al resto. Se objetiva que la tasa de incidencia casi se duplica en nuestra serie frente a la
britdnica.

e Los renales también mostraron mayor frecuencia e incidencia en nuestra serie, siendo
similar entre las otras tres.

e lasseriesitaliana y estadounidense mostraron mayor frecuencia e incidencia de sarcomas
de tejidos blandos que la inglesa y la castellano-leonesa.

e Respecto a las neoplasias epiteliales, tanto la serie castellano-leonesa como la italiana
mostraron porcentajes y tasas de incidencia similares y superiores a la inglesa y la
estadounidense. De forma que la incidencia de las series castellano-leonesa e italiana
duplican a la inglesa y es discretamente superior a la estadounidense.

e Los tumores gonadales y de células germinales mostraron mayor porcentaje e incidencia
en la serie estadounidense e inglesa respecto a la italiana y la castellano-leonesa.

e Los tumores hepaticos fueron los tumores especificos menos frecuentes en todas las
series, con porcentajes muy similares entre ellas.

e Por ultimo, el grupo de “otros tumores” supuso el menos frecuente, con porcentajes
inferiores al 1%y a 1 caso por 10° nifios/afio, lo que da calidad a los registros en los que se
basan las tres series, reflejando un alto porcentaje de tumores especificados, como
corresponde a las series de datos publicadas de mayor calidad y fiabilidad [89, 93, 190].

Diferencias en Incidencia por Sexo.

De forma global la incidencia tumoral fue mayor en varones, como se describe en la
literatura [89, 95, 97, 188-190] presentando nuestra serie mayor razén de masculinidad (1,29)
frente a la italiana (1,23), lainglesa (1,14) y la estadounidense (1,1). Nuestra razén de masculinidad
es mayor que la existente en las regiones europeas, similiar a la registrada en regiones como el
sudeste y este asiatico o Africa subsahariana (Figura 78).

Este hecho se refleja en la diferencia de tasas de incidencia global de cancer infantil entre
sexos con cifras de hasta casi 40 casos por 10° nifios/afio en la serie castellano-leonesa y 38 casos
por 10° nifios/afio en la italiana, siendo mucho menores en la inglesa, con cifras de
aproximadamente 20 casos por 10° nifios/afio y en la estadounidense (Tablas 61 y 62).

Este predominio en varones parece reflejar la mayor susceptibilidad de los varones a ciertos
tipos tumorales, como leucemias y linfomas, descrita mas adelante. Sin embargo, existen ciertas
regiones mundiales donde dicho predominio es mas llamativo, como en Asia o Africa, donde se cree
gue por motivos culturales los varones tienen mas acceso a la asistencia sanitaria, lo que influye en
los datos aportados por los registros de dichas regiones [97].
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Diferencias en Incidencia por Grupo Tumoral y Sexo.

Al estudiar la incidencia de cancer infantil por sexo en funcidn del grupo tumoral (Tablas 61
y 62), se observa un predominio de varones en leucemias, linfomas, tumores del SNC y ME, tumores
dseos, sarcomas de tejidos blandos, neoplasias epiteliales y en el grupo de otros tumores, con
predominio de mujeres para los tumores gonadales y de células germinales en las series italiana,
inglesa y estadounidense. Sin embargo, a nivel mundial a parte de exisitir un predominio de casos en
mujeres para tumores gonadales y de células germinales, también son mas frecuentes en mujeres
los tumores renales y epiteliales (Figura 79) [97].

Tras analizar comparativamente los datos de nuestra serie con los publicados en los estudios
internacionales mas relevantes del momento, comentados previamente, la principal diferencia
encontrada es el predominio de leucemias en mujeres en nuestra serie, con tasas de 49,8 frente a
40,65 casos por 10° nifios/afio en varones; hecho que como hemos comprobado anteriormente, no
se da en ninguna de las series presentadas ni se recoge en la literatura hasta el momento. Ademas
en nuestra serie hay menos casos de tumores renales y epiteliales en mujeres que en varones, a
diferencia de las series mundiales aportadas (Figura 79) [97].

En todas las series se objetivd mayor incidencia de linfomas en varones, mostrando las
mayores diferencias en tasas de incidencia entre sexos, sobre todo en las series italiana y castellano-
leonesa, con diferencias de 20, 15 y 9 casos por 10° nifios/afio en Castilla y Ledn, Italia y Reino Unido,
respectivamente.

Respecto a los tumores del SNC y ME en nuestra serie se objetivé mayor diferencia entre
sexos, con una tasa en varones superior en 12 casos por 10° nifios/afio respecto a la tasa en mujeres
y superior en hasta 8 casos por 10° nifios/afio respecto a las tasas de incidencia en varones de las
otras dos series. Las tasas entre sexos fueron muy similares en el resto de series.

Se aprecié un hecho similar al anterior al analizar los tumores del SNS, observando que la
tasa en varones de nuestra serie era notablemente mayor a todas las demas, con cifras superiores a
8 casos por 10° nifios/afio respecto a la tasa en mujeres y de hasta 11 y 8 casos por 10° nifios/afio
respecto de las tasas de incidencia en varones de las series inglesa e italiana, respectivamente. Al
igual que sucedia con los tumores del SNC y ME, se observaron pequefias diferencias entre sexos en
Italia y Reino Unido.

Los varones presentaron mayores tasas de incidencia de sarcomas de tejidos blandos, con
una diferencia de tasas entre sexos de hasta 6,5, 4 y 2 casos por 10° nifios/afio en las series castellano-
leonesa, italiana e inglesa, respectivamente.

Para el resto de tumores las diferencias entre sexos fueron minimas.
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Tabla 61: INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES GLOBAL, POR GRUPOS DE EDAD Y GRUPOS TUMORALES ENTRE CASTILLA-LEON, ITALIA Y REINO UNIDO

CASTILLA Y LEON (2003-2014) ITALIA (2003-2008) REINO UNIDO (2001-2008)
TIPO TUMORAL ASRw ASRe ASRe ALY
% ASRw IC 95% " " ASRe IC al 95% ” o % ASRw IC 95% »
Ninos Ninos Nihas Ninos

I. Leucemias 155 25,2 44,46 37,67-52,21 40,65 49,80 928 30,3 53,33 49,96-56,88 56,1 51,6 3.841 30,9 45,58 44,17-47,05 49,79 41,24
Il. Linfomas 96 15,6 25,05 20,24-30,75 35,20 15,01 454 14,8 26,09 23,75-28,61 32,4 17,8 1.282 10,3 13,73 12,98-14,5 18,25 9,06
lll. SNC y médula 139 22,6 39,98 33,53-47,40 46,82 34,71 637 20,8 36,61 33,82-39,57 38 35 3.172 25,5 36,15 34,92-37,42 38,58 33,64
IV. SN Simpatico 48 7,8 15,76 11,58-20,94 20,34 12,32 230 7,5 13,22 11,57-15,04 15 12,6 723 5,8 9,25 8,56-9,96 9,31 9,19
V. Retinoblastomas 15 2,4 5,14 2,85-8,50 7,12 3,60 67 2,2 3,85 2,98-4,89 4,1 4,1 339 2,7 4,44 3,97-4,93 4,26 4,63
VI. Renales 34 5,5 10,77 7,42-15,14 11,75 10,47 145 4,7 8,33 7,03-9,81 8,7 8,5 692 5,6 8,67 8,01-9,36 7,87 9,5
VIl. Hepdticos 8 1,3 2,79 1,22-5,49 2,95 2,88 34 1,1 1,95 1,35-2,73 2,5 1,5 145 1,2 1,85 1,53-2,18 1,99 1,7
VIil. Oseos 41 6,7 10,49 7,50-14,39 10,89 10,12 149 4,9 8,56 7,24-10,05 9 7,2 518 4,2 5,41 4,96-5,9 5,64 5,17
IX. Sarcomas de

. 30 4,9 8,66 5,80-12,48 11,93 5,64 187 6,1 10,75 9,26-12,4 12,4 8,7 813 6,5 9,25 8,58-9,94 10,29 8,17
tejidos blandos
X. Gonadales 'y

) ) 15 2,4 4,33 2,41-7,28 1,96 6,96 90 2,9 5,17 4,16-6,36 4,5 5,9 411 3,3 4,74 4,3-5,24 4,3 53
células germinales
XI. N. epiteliales 30 49 8,25 5,53-11,95 9,72 6,96 145 4,7 8,33 7,03-9,81 6,5 9,4 429 3,5 4,52 4,11-5 3,75 5,31
Xll. Otros tumores 4 0,7 0,99 0,26-2,75 0,48 1,53 - - - - - - 68 0,5 0,78 0,6-1,02 0,88 0,66
TOTAL 615 100 176,67 | 162,77-191,48 | 199,81 | 160,13 3.066 100 164 158,04-164,1 178 150 12.433 100 144,37 | 141,8-144,9 154,79 | 133,59

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: tasa bruta de incidencia: tasa anual media de casos nuevos por millon de nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacion mundial. ASRe: tasa estandarizada por la poblacion
europea. Tasas anuales medias de casos nuevos por millon de nifios menores de 15 afios y ajustadas por sexo en Castilla-Ledn, Italia y Reino Unido. N. epiteliales: neoplasias epiteliales; S.N. simpdtico: sistema nervioso
simpdtico; SNC: sistema nervioso central.

Tabla 61: Comparacion de la distribucion e incidencia del cancer infantil entre la serie castellano-leonesa y las pertenecientes a Italia [188] y Reino Unido [189] globales y por sexo
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Tabla 62: COMPARACION DE LA INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES Y RAZON DE MASCULINIDAD GLOBAL, POR GRUPOS DE EDAD Y GRUPO TUMORAL

CASTILLA Y LEON (2003-2014) SEER - EE.UU. (2009-2013)
TIPO TUMORAL R
IC 95% <la. 1-4a. 59a. IC 95% <la. 1-4a. 59a.

1. Leucemias 155 25,2 44,46 37,67-52,21 14,14 60,21 44,02 35,55 0,89 16.608 32,33 54,5 53,66-54,51 51,5 94,8 44,4 34,4 1,14
Il. Linfomas 96 15,6 25,05 20,24-30,75 4,71 11,83 27,09 42,01 2,31 4.835 9,41 16,4 15,94-16,41 0 8,3 16,3 25,2 1,9
Ill. SNC y médula 139 22,6 39,98 33,53-47,40 37,71 49,46 34,70 35,55 1,36 13.355 26 45,3 44,53-45,31 44,9 49,2 44,8 42,9 1,06
IV. SN Simpadtico 48 7,8 15,76 11,58-20,94 65,98 25,8 7,62 0,81 1,67 3.125 6,08 10,6 10,23-10,61 49,6 21,8 4 1,4
V. Retinoblastomas 15 2,4 5,14 2,85-8,50 14,14 11,83 0,85 0 2 1.297 2,53 44 4,16-4,65 30,8 8,7 0 0
VI. Renales 34 5,5 10,77 7,42-15,14 28,28 18,28 7,62 1,62 1,13 2.388 4,65 8,1 7,78-8,43 14,2 19,1 5,5 1,1
VII. Hepdticos 8 1,3 2,79 1,22-5,49 28,28 2,15 0 0 1 914 1,78 3,1 2,9-3,31 12,3 6,7 0,7 1
Viil. Oseos 41 6,7 10,49 7,50-14,39 0 3,23 11,85 19,39 1,16 2.152 4,19 7,3 7-7,61 0 1,9 6,1 13,9 1,13
IX. Sarcomas de

.. 30 4,9 8,66 5,80-12,48 14,14 9,68 4,23 10,50 2,33 3.184 6,2 10,8 10,43-10,81 19,9 10,8 8,5 11,5 1,11
tejidos blandos
X. Gonadales 'y

, ; 15 2,4 4,33 2,41-7,28 14,14 3,23 2,54 4,85 0,25 1.710 3,33 5,8 5,53-6,08 18,8 3,8 3 7,6 0,83
células germinales
XI. N. epiteliales 30 49 8,25 5,53-11,95 14,14 5,38 5,08 12,93 1,5 2.182 4,25 7,4 7,1-7,72 0 1,6 4,2 16 1
Xll. Otros tumores 4 0,7 0,99 0,26-2,75 0 0 5,08 3,23 0,33 147 0,29 0,5 0,41-0,57 2,8 0,7 0 0 1,04
TOTAL 615 100 176,67 | 162,77-191,48 | 235,66 | 201,06 | 150,67 166,44 1,29 51.357 100 174,3 172,7-174,3 249,8 227,4 138,1 155,6 1,1

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; TA EU: tasa ajustada por la poblacion de Estados Unidos; T. bruta: tasa bruta de incidencia: tasa anual media de casos nuevos por milldn de nifios; ASRw: tasa estandarizada
por la poblacion mundial. ASRUE: tasa estandarizada por la poblacion estadounidense. Tasas anuales medias de casos nuevos por millon de nifios menores de 15 afios y ajustadas por edad en Castilla y Ledn y
EE.UU. SEER: Surveillance, Epidemiology and End Results Program of the National Cancer Institute of United States of America (SEER Cancer Statistics Review). N. epiteliales: neoplasias epiteliales; S.N. simpdtico:
sistema nervioso simpdtico; SNC: sistema nervioso central. RM M/F: razén de masculinidad, Masculino/Femenino. NOTA: Las casillas sombreadas muestran datos no disponibles.

Tabla 62: Comparacion de incidencia de tumores infantiles global, por grupos de edad y grupos tumorales entre la serie castellano-leonesa y estadisticas SEER de EEUU (2009-2013) [190]
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Figura 78: Razon de masculinidad global por region mundial y rango de edad (2001-2010) [97]
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Figura 79: Comparacion de la Razén de masculinidad por grupo tumoral y rango de edad entre la serie mundial (2001-2010) (A) [97]
y la castellano-leonesa (2003-2014) (B). Los casos en los que no se ha podido calcular la razén de masculinidad se han representado con un 0,
los datos especificos por grupo tumoral, edad y sexo estan recogidos en las tablas 61y 62
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Diferencias en Distribucién Porcentual por Grupo de Edad.

Este analisis se efectud entre las series castellano-leonesa, nacional, estadounidense y
la mundial de Steliarova-Foucher, de las que se disponian datos por rangos de edad.
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Figura 80: Distribucion porcentual de los grupos tumorales por rango de edad en la serie mundial
(2001-2010) (A) [97] comparativamente con la castellano-leonesa (B)

Al comparar la distribucién porcentual de tipos tumorales por grupo de edad entre la
serie mundial y la castellano-leonesa (Figura 80) se observa que aunque se mantiene el axioma
de que los tres tipos tumorales mas frecuentes vuelven a ser leucemias, tumores del SNC y ME
y linfomas independientemente del grupo de edad analizado, existen diferencias también por
grupos de edad. De forma que el mayor porcentaje de leucemias en nuestra serie se encuentra
en nifos de 5-9 afios, mientras que en la serie mundial tanto el grupo de 0-4 afios como el de 5-
9 afios presentan cifras similares. En cuanto a los linfomas, en general presentaron mayor
numero de casos en nuestra serie, principalmente en los grupos de 5-9 y 10-14 afios, mostrando
un porcentaje similar en el grupo de 0-4 afios. Tanto los tumores del SNC y ME como los del SNS
tuvieron mayor representatividad en el grupo de 0-4 afios de nuestra serie, con porcentajes
similares en el resto de rangos de edad. Con respecto al grupo de tumores sélidos excluidos los
del SNC se observa que en nuestra serie tuvieron mayor relevancia en el grupo de nifios de 5-9
afios respecto al de la serie mundial. Por grupos tumorales menores destacar el mayor
procentaje de tumores dseos en los nifios de 5-9 afios de nuestra serie y la ausencia de tumores
hepaticos en nuestra serie por encima de los 4 afios de edad.

Discusion 171 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Leon entre los
afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

Diferencias en Incidencia por Grupo de Edad.

A parte de las diferencias en la inciencia global de cancer infantil observadas en las
distintas regiones mundiales (Figura 77), al analizar dicha incidencia por grupos de edad también
es muy variable (Figura 81). En todas las regiones se objetiva que en edad pediatrica el grupo
con mayor tasa de incidencia es el de 0-4 afios, sin embargo, en funcién de la regién estudiada
hay mayor incidencia de cancer en el grupo de 5-9 afos o en el de 10-14 afos. En nuestra serie
se registraron mas casos en el grupo de 10-14 afios frente al de 5-9 afios, como sucede en el
resto de europa y a diferencia de lo que ocurre en el resto de comunidades auténomas con
registro de base poblacional. En nuestro caso las diferencias encontradas con la serie de
comunidades autdonomas con registro poblacional podria deberse a una mayor incidencia de
linfomas en el grupo de nifios de 10-14 afios de nuestra comunidad.
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Figura 81: Tasas de incidencia tumoral por grupo de edad y regién mundial (2001-2010)
[97] comparativamente con las series castellano-leonesa y las comunidades auténomas
con registro de base poblacional (CCAA RBP)
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Diferencias en Incidencia por Grupo de Edad y Grupo Tumoral.

De forma detallada se estudian comparativamente las series de las que se disponde de
de datos de incidencia por grupos de edad, la estadounidense, la perteneciente a las
comunidades auténomas con registro de base poblacional y la castellano-leonesa.

El andlisis muestra de forma global mayor incidencia tumoral en los nifios de 0-4 afios,
principalmente en los menores del afio de edad (235,66 casos por 10° nifios/afio en la serie
castellano-leonesa frente a 243,3 casos por 10° nifios/afio en la procedente de las comunidades
auténomas nacionales con registro de base poblacional y 249,8 casos por 10° nifios/afio en la
estadounidense, siendo superiores en esta ultima), seguida en las series castellano-leonesa y
estadounidense en los nifios de 10-14 afios (166,44 y 155,6 casos por 10° nifios/afio,
respectivamente) y finalmente, en los de 5-9 afios (150,67 y 138,1 casos por 10° nifios/afio,
respectivamente); mientras que en la serie de datos de los registros con base poblacional la tasa
disminuyd con la edad con cifras de 128,3 casos por 10° nifios/afio y 126,5 casos por 10°
nifios/afio en nifios de 5-9 y de 10-14 afios, como muestra la Tabla 62.

Comparando por grupos de edad en funcién del grupo tumoral se encontraron los
siguientes hallazgos relevantes (Tabla 62 y Figura 82):

e Respecto a las leucemias, se encontré mayor incidencia en el grupo de 1-4 afios,
destacando una alta incidencia y diferencia de incidencias de la serie estadounidense
con respecto a las otras dos, con valores de 94,8 casos por 10° nifios/afio frente a 70,2
casos por 10° nifios/afio de la serie de registros nacionales de base poblacional y de
60,21 casos por 10° nifios/afio de la castellano-leonesa. Estas diferencias en leucemias
también fueron llamativas y similares en el grupo de los menores del afio de edad.

e El grupo de nifios de 10-14 afios fue el mayoritario en el grupo de los linfomas,
objetivando tasas de incidencia notablemente mayores en la serie castellano-leonesa
(47,1 casos por 10° nifios/afio) frente 27,8 casos por 10° nifios/afio de la procedente de
los registros con base poblacional y 25,2 casos por 108 nifios/afio de la estadounidense).

e Laincidencia de tumores del SNCy ME por edades en la serie estadounidense fue mayor
para todos los grupos respecto a las otras dos. Los nifios de 1-4 afios fueron los que
registraron mayor tasa, con cifras similares a la serie castellano-leonesa (49,2 frente
49,46 casos por 10° nifios/afio, respectivamente). Para el resto de rangos etarios la
incidencia entre las series castellano-leonesa y la procedente de los registros de base
poblacional fue similar.

e Laserie estadounidense mostrd menor tasa de incidencia de tumores del SNS para casi
todos los grupos etarios. Los menores de 1 aio de la serie de datos de los registros de
base poblacional presentaron la mayor tasa de tumores del SNS de las tres series, con
una tasa de 81,9 casos por 10° nifios/afio, que casi duplica a la serie estadounidense
(49,6 casos por 10° nifios/afio) y es mayor de 15 casos por 10° nifios/afio respecto de la
castellano-leonesa.

e Los menores del afio de vida también presentaron la mayor incidencia de
retinoblastomas, siendo discretamente mayores en la serie estadounidense, con cifras
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de 30,8 casos por 10° nifios/afio frente a 27,2 y 14,14 casos por 10° nifios/afio de las
series de los registros agrupados y la castellano-leonesa, respectivamente.

e En el caso de los tumores renales, el grupo con mayor incidencia también lo constituyd
el de los menores de 1 afio de edad pertenecientes a la serie castellano-leonesa, con una
tasa de 28,28 casos por 10° nifios/afio, mientras que en la estadounidense se objetivd
en el grupo de 1-4 afios, con cifras de 19,1 casos por 10° nifios/afio.

e Dentro del grupo de tumores hepaticos destaca la incidencia que presentaron los
menores del afio de edad de la serie castellano-leonesa, con cifras de 28,28 casos por
10° nifios/afio, muy superiores al resto de los grupos etarios en las otras dos series.

e Los tumores 6seos, junto con los linfomas, constituyeron los tipos tumorales donde la
mayor incidencia se registré en los nifios de 10-14 afios de edad, principalmente en la
serie castellano-leonesa, con una tasa de 19,39 casos por 10° nifios/afio.

e Tanto en el caso de los sarcomas de tejidos blandos como en el grupo de tumores
gonadales y de células germinales, la serie estadounidense mostré tasas de incidencia
en todos los rangos de edad discretamente superiores a las de las otras dos, siendo
mayores en los menores del afio de vida. En el caso de los sarcomas esas cifras fueron
de 19,19 frente a 15,1 y 14,14 casos por 10° nifios/afio de las series de registros
agrupados y castellano-leonesa; en los gonadales y de células germinales fueron de 18,8
frente a 15,8 y 14,14 casos por 10° nifios/afio de las series de registros agrupados y
castellano-leonesa.

e Enelcasode las neoplasias epiteliales se observaron dos grupos de edad con mayor pico
de incidencia dentro de la serie castellano-leonesa; por un lado en los menores de 1 afio
de vida (14,14 casos por 10° nifios/afio) y por el otro en nifios de 10-14 afios (12,93 casos
por 10° nifios/afio), mientras que en las otras dos series el pico de incidencia se alcanza
a los 10-14 afios de vida con cifras de 16 y 5,7 casos por 10° nifios/afio. En este caso, la
mayor tasa la presento el grupo de nifios de 10-14 afios de la serie estadounidense.

e En cuanto al grupo de otros tumores no especificados, se objetivd mayor incidencia en
los grupos de 5-9 y de 10-14 afios pertenecientes a la serie castellano-leonesa, con tasas
de 5,08 y 3,23 casos por 10° nifios/afio, mientras que en las otras dos series la tasa
maxima se alcanzé en los menores del afio de vida con cifras de 2,7 y 0,7 casos por 10°
niflos/afio en las series estadounidense y de la agrupacién de registros de base
poblacional, respectivamente.
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COMPARACION DE LAS TASAS DE INCIDENCIA POR GRUPO TUMORAL Y EDAD ENTRE LA SERIE DE CASTILLA Y
LEON, COMUNIDADES AUTONOMAS CON REGISTRO DE BASE POBLACIONAL Y EEUU
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Figura 82: Comparacion de las tasas de incidencia por grupo tumoral y grupo de edad entre las series de Castilla y Leon, Comunidades Autonomas con Registro de Cancer Infantil
de Base Poblacional (CCAA RBP) [95] y estadisticas SEER de EEUU (2009-2013) [190]
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Diferencias en razén de masculinidad por Grupo de Edad y Grupo Tumoral.

Las diferencias en funcion del sexo descritas anteriormente, son mas llamativas cuando
se analizan por grupo de edad. Este analisis comparativo ha sido efectuado entre los datos
proporcionados por la serie mundial de Steliarova-Foucher y cols [97] y la serie castellano-
leonesa (Figura 79). Entre las diferencias objetivadas destacan las siguientes:

Con respecto a las leucemias en nuestra serie se observa que existe un predominio de
casos en nifias, principalmente en menores de 10 afios de edad, distribucién muy distinta a la
de la serie mundial en la que el predominio de casos en varones es constante por grupos de
edad.

Para linfomas, con predominio en varones, se objetiva una razén de masculinidad muy
elevada en el grupo de 5-9 afios de nuestra serie, muy diferente a la presentada en la mundial.

Los tumores del SNC y ME muestran en ambas series predominio de casos en varones
en todos los grupos de edad, lo mismo sucede para tumores del SNS.

Los tumores renales, mas frecuentes en mujeres en todos los rangos de edad de la serie
mundial, no muestran este patrdn en la serie castellano-leonesa.

Los tumores 6seos son mas frecuentes en varones en todos los rangos de edad en la
serie mundial a diferencia de la castellano-leonesa, en la que el predominio en varones se
muestra en el grupo de 10-14 anos.

Hay un predominio claro de sarcomas de tejidos blandos en varones en todos los grupos
etarios, siendo esta diferencia intersexos mayor para los nifios de 10-14 afios de nuestra serie.

Los tumores germinales y de células gonadales muestran un predominio en mujeres en
ambas series, aunque con mayor predominio de mujeres en la serie mundial.

Respecto a los tumores epiteliales en nuestra serie hay un predominio en mujeres en
todos los rangos de edad, frente a un predominio en varones en todos los rangos de edad de la
serie mundial.

¢Qué factores pueden provocar las diferencias observadas en cuanto al sexo?

Dorak y Karpuzoglu en su estudio publicado en 2012 [191] defienden la diferencia en la
susceptibilidad al cancer en funcién del sexo, siendo mayor en varones para la mayoria de tipos
tumorales, entre los que se incluyen las leucemias; asi como su mayor predisposicion a las
infecciones en contraposicién con el riesgo incrementado de enfermedades autoinmunes que
caracteriza al sexo femenino. Dicha publicacidn recoge una serie de mutaciones genéticas que
predisponen a determinados tipos tumorales en funcién del sexo. Uno de los factores que
relacionan mayor incidencia de cancer en varones concierne al factor-4 regulador del interferén
(IFR4). Los estrégenos tienen un efecto inhibitorio en la transcripcién del factor NF-kappa B
(NFkB), que a su vez regula la transcripcion del factor IRF4. SNP (rs12203592) tiene efecto
represivo en la transcripcion del factor IRF4. Los varones carecen de este efecto al tener
reducido el nivel de estrogenos, por lo que se pensd que la combinacion de este hecho con la
posesién de una variante del alelo SNP (rs12203592) era la razén para aumentar la produccion
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de IRF4 que resulta en la asociacion de riesgo especifico para el vardn. Durante la infancia la
produccién de estrégenos y andrdgenos es baja y no difiere entre varones y mujeres, lo que
sugiere la existencia de una programacién prenatal del efecto de las hormonas sexuales en la
expresidon de genes autosdmicos. La asociacidén de la regién promotora SNP del MDM2 con la
edad de inicio de leucemias en nifias sugiere la existencia de esa programacién prenatal mediada
por sefalizacidon estrogénica [192]. En el caso particular de las leucemias infantiles existen
mutaciones puntuales que se dan con mayor frecuencia en mujeres, predisponiendo o
protegiendo del padecimiento de leucemia linfoblastica aguda, como son los HLA-DRA
(rs3135388) y HLA-C (rs9264942), respectivamente. Este hecho se observé en hijas de mujeres
afectas de esclerosis multiple, presentando un riesgo 4 veces superior de padecer leucemia
linfobldstica aguda con respecto a la poblacién general [193]. Otro estudio demostré que
varones con el alelo NAT1/NAT2 presentaban mayor riesgo de padecer leucemia linfoblastica
aguda, frente a mujeres que tenian el alelo CYP1A1 (rs1799814) [194]. Nifias con expresion del
alelo minor del SNP309 de MDM2 (regulador inhibitorio de TP53, codificador de la proteina p53)
desarrollan leucemia linfoblastica aguda a menor edad que los nifnos [192]. Es decir, existe
distinta susceptibilidad genética para padecer cancer infantil que depende del sexo y de la edad
del nifo.

El hecho de haber encontrado mayor incidencia de leucemias en nifias en nuestra region
podria deberse a la presencia o ausencia de esos alelos predisponentes o protectores en el
genoma de nuestros habitantes. El estudio gendmico e inmuno-fenotipico de estas leucemias,
asi como medioambiental de los factores que puedan influir en el desarrollo de las mismas
dentro de nuestra region dard luz a las causas que han motivado este hallazgo.

éQué sucede con los linfomas en el Sur de Europa y el Norte de Africa?

En series espafiolas de 1993-2002 se describid que las tasas de incidencia de leucemias
linfoides y linfomas de Burkitt eran mayores de forma estadisticamente significativa en Espafia
con respecto al resto de Europa. Respecto a los linfomas, en nuestra serie destacamos la mayor
incidencia de linfomas en general (ASRw: 25,05 casos por 10° nifios/afio), sobre todo del subtipo
Burkitt (ASRw: 7,17 casos por 10° nifios/afio) con respecto a la agrupacion de comunidades con
registro de base poblacional en Espafia (ASRW linfomas: 19,2 casos por 10° nifios/afio, ASRW
linfomas de Burkitt: 5,4 por 10° nifios/afio). Tasas que fueron similares a las italianas (2003-
2008), aportadas previamente. Este hecho contrasta con los datos aportados por los registros
internacionales previamente comentados, como el estado-unidense (ASRW linfomas: 16,4 casos
por 10° nifios/afio, ASRW linfomas de Burkitt: 2,4 por 10° nifios/afio), el austriaco (2009-2011)
(ASRW linfomas: 14,4 casos por 108 nifios/afio, ASRW linfomas de Burkitt: 2,8 por 10 nifios/afio)
o el inglés (2001-2008) (ASRW linfomas: 13,73 casos por 10° nifios/afio). Las causas de estas
variaciones geograficas en la incidencia de estos tumores auin se desconocen, aunque este hecho
ha sido descrito en varias publicaciones a lo largo de los ultimos afios [97, 195-197]. Asimismo
en publicaciones recientes se hace referencia de nuevo a la presencia de elevadas tasas de
linfomas en nifios de la cuenca Mediterranea y de Africa sub-Sahariana, siendo mucho mayores
que las presentadas en el resto del mundo, de forma estadisticamente significativa.
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En el caso de Africa, se ha descrito que esta mayor incidencia se debe por un lado a
infecciones por el virus de Epstein-Barr (VEB) y por otro a la presencia de linfoma de Burkitt
endémico en ciertas poblaciones pedidtricas [198], en las cuales la infeccidn por VIH juega un
papel importante [199]. Cabe destacar la baja tasa de incidencia de linfomas de Hodgkin en
poblacién pedidtrica del sur y este de Asia en relacidn con otras partes del mundo, sospechando
que es debida a diversos factores socioecondmicos y que su cambio producira un incremento
de dichas tasas evolutivamente [97, 200, 201].

5.2.  ANALISIS DE LA TENDENCIA TEMPORAL DE LA INCIDENCIA

En la serie presentada en Castilla y Ledn en el periodo 2003-2014 se objetivaron unas
tasas de incidencia de céncer infantil ajustadas a poblaciéon mundial de 176,67 casos por 10°
nifios/afio, superiores a la tasa de incidencia global de cancer infantil publicada por Gatta y cols
perteneciente a datos espafioles de los afios 2000-2007 (144 casos por 10°nifios/afio) [89] y que
la publicada por RETI-SEHOP mas recientemente perteneciente a los datos procedentes de las
comunidades auténomas con registro de base poblacional (154,1 casos por 10° nifios/afio) [95].
Asimismo también fue superior a la correspondiente a otros paises europeos, como ltalia y
Alemania (164 casos por 10° nifios/afio) [188, 202], Paises Bajos (159 casos por 108 nifios/afio)
[203]y Reino Unido (144,37 casos por 10°nifios/afio) [189] y similar la estadounidense publicada
por SEER entre los afios 2009-2013 (174,3 casos por 10° nifios/afio) [190].

En el analisis de tendencia temporal de incidencia en Castilla y leén (2003-20014) se ha
objetivado una estabilidad de la incidencia de cancer infantil en la comunidad, con un porcentaje
anual de cambio (APC) del -2,10% (I1C95%: -4,2; 0,1), sin significacidn estadistica y sin puntos de
inflexion o joinpoint, en concordancia con la ausencia de cambios significativos de incidencia
desde la década de los 90 del siglo pasado en series nacionales [190, 204, 205] (Figura 14) e
internacionales como la Estadounidense o como las italianas que describen la estabilizacién de
la incidencia a partir del afio 2000 [188]. Como quedd reflejado en la introduccion, algunos
autores analizando la tendencia temporal del cancer infantil de Gran Bretafa [206] postulan
gue, aunque no puede descartarse el aumento de incidencia del cancer infantil desde la década
de los 60 del pasado siglo hasta los afios 90, es posible que la incidencia del cancer infantil
estuviera infraestimada en épocas pasadas, en relacion con avances en el diagndstico de cancer
y con cambios en la metodologia de los registros de cancer.

En nuestra serie, la tendencia temporal de incidencia de tumores hematoldgicos
presenta una tendencia temporal descendente no significativa: para leucemias con APC del -
4,58% (1C95%: -9; 0,1) y para los linfomas con APC de - 1,74% (1C95%: -7,3; 4,2), hallazgo muy
similar al descrito por Peris y cols [204] con datos nacionales, aportando para estos tumores una
tendencia descendente desde 1996 hasta 2002, no significativa con APC de -0,26% (IC95%: -2,6;
1,32). De igual forma el Registro Nacional Italiano [188] encuentra para leucemias un descenso
significativo de tendencia desde 1995 hasta 2008 (APC: -1,8%, 1C95%: -3,5; -0,1) y también
tendencia descendente aunque no significativa para linfomas (APC: -3,1%, IC95%: -6,4; 0,3). La
serie estadounidense desde 1992 hasta 2004 [205] también describe estabilizacion en la
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incidencia de leucemias de forma global, con un incremento de las leucemias mieloblasticas; y
también estabilizacidon con tendencia negativa de linfomas. Un estudio reciente basado en
registros internacionales de los cinco continentes evalué la tendencia temporal de leucemias y
linfomas desde 1978 hasta 2007 en nifios y adolescentes (0-19 afios) [197] y también encuentra
estabilizacidn de la incidencia de leucemias y disminucién en la incidencia de linfomas en algunas
regiones del planeta. En un estudio nacional reciente que analiza la tendencia temporal de
tendencia de leucemias desde 1983 hasta 2007 con datos de registros poblacionales [207]
confirma la tendencia estable en la incidencia de leucemias en nifios de 0-14 afios desde 1989
hasta 2007.

Como se comentd previamente, respecto a los linfomas, en la literatura se describe una
mayor incidencia en el sur de Europa, asi como en Africa Subsahariana, donde se ha relacionado
no solo con factores genéticos, sino con algunas infecciones como la infeccién crénica por el
virus de Epstein-Barr [97, 197].

Entre finales del siglo pasado y principios del presente se describié un incremento en su
incidencia, principalmente a expensas de linfomas no Hodgkin (LNH), tanto en paises europeos,
Austria [208], como a nivel mundial, como en EEUU [190, 205], donde el aumento de dicha
incidencia en adolescentes se debid al incremento en linfomas de tipo Hodgkin (LH). Sin
embargo, en dichas series se ha descrito una tendencia a la reduccidn de dicha incidencia.

Entre los afios 1978 y 1997 se describe en la literatura un incremento en el diagndstico
de Linfomas no Hodgkin del 0,9% de casos por 10° nifios/afio en Europa [209] asi como del 1,1%
en nifos estadounidenses entre los afios 1975-2010 [210]. Este hecho no se objetivd en los
estudios realizados entre 1954-1998 en la regidon del Registro de Tumores Infantiles en
Manchester del Reino Unido [211] ni durante 1973-2005 en Shangai, China [212]. Una de las
posibles explicaciones es que en la Ultima década se han realizado cambios en el diagndstico y
clasificacidon de los Linfomas no Hodgkin y recodificacién de algunos tipos de Linfomas de
Hodgkin en no Hodgkin, estableciendo criterios de clasificacion anatomopatolégicos para
diferenciarlos de algunos tipos de leucemias, lo que podria haber ayudado a que disminuyan las
tasas de incidencia de estos tumores en EEUU [213] y en otras partes del mundo, como en Suecia
[214]. Tras la implementacién en 2001 de la Clasificacion Mundial de tumores malignos
hematopoyéticos [215] la distincidn entre precursores B o T de la leucemia linfoblastica y los
linfomas linfobldasticos se reconocié como arbitraria [216].

Respecto a los linfomas de Hodgkin, durante los afios de estudio se objetivd una alta
incidencia en la infancia respecto a su diagndstico en adolescentes en los paises del este de
Europa, no recientemente, mientras que en los paises del Oeste Europeo se observd el
fendmeno inverso [113]. Este mismo hecho se observé hace unas décadas al comparar las tasas
de incidencia de linfomas de Hodgkin entre América Latina frente a EEUU y algunos paises
europeos, de forma que en el primer grupo se diagnosticd mayor proporcién de linfomas de
Hodgkin en nifios frente a adolescentes y adultos jovenes, mientras que en el segundo la tasa
de incidencia fue menor [217]. El estudio multicéntrico europeo de tendencia temporal
realizado por ACCIS entre los afios 1978-1997 reveld un incremento de su diagndstico en
menores de 15 afios de edad del 1% anual, principalmente a expensas del subtipo de esclerosis
nodular [218] sin embargo, en EEUU su incidencia disminuyd en un 0,7% anual en pacientes de
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0-19 afios entre los afios 1975-2010 [210]. Las series analizan datos pertenecientes a dos
periodos diferentes, las diferencias observadas podrian explicarse por los cambios en la
clasificacidn internacional de los tumores malignos de la OMS del 2001, como se comentd
previamente.

Con respecto a los tumores del SNC y ME (malignos y no malignos), en nuestra serie
mostraron una tendencia ascendente con APC del 1,76% (IC95%: -5,1; 9,1) sin significacion
estadistica y ni puntos de inflexién, que muestran por tanto una tendencia estable en la
incidencia desde 2003 a 2014, en concordancia con la serie nacional [204] que describe un
aumento significativo de estos tumores desde 1985 hasta el afio 2000, con estabilizacion
posterior hasta 2002, al igual que la estabilizacion reportada desde 1992 hasta 2004 por la serie
estadounidense [205]. En cambio, para estos tumores el Registro Italiano [188] encuentra un
aumento significativo de incidencia desde 1988 hasta 2008 con APC del 1,8% (IC95: 0,6-3,1)
debido al aumento de incidencia en nifias. Un estudio mas reciente americano con datos del
SEER reporta estabilizacién en la incidencia de tumores del SNC (malignos y benignos) desde
1987 hasta el 2009 [219]. Sin embargo con fuentes del mismo pais pero del registro especifico
de tumores del SNC entre 2000 y 2010, otros autores reportan aumento de incidencia para
tumores malignos y estabilizacién para los benignos [220]. Los tumores sélidos excluidos SNC,
en nuestra serie presentaron una tendencia significativa de disminucién de incidencia con
reduccion anual de un 2,9% (1C95%: -5,1; -0,6), hallazgo que la serie nacional [204] encuentra
desde 2001, después del aumento en décadas anteriores. El registro Italiano [188] no realiza el
analisis con esta agrupacion sino individualizado por grupos tumorales y encuentra en su andlisis
desde 1998-2008 tendencia ascendente significativa de neuroblastoma y tumores epiteliales y
estabilidad en la incidencia en el resto de grupos tumorales.

En nuestra serie no se apreciaron diferencias de tendencia temporal de incidencia por
sexo para todos los tumores, hallazgo similar al encontrado en el Registro Italiano [188]. Este
registro encuentra por sexo una disminucién significativa en la tendencia temporal de leucemias
en varones (1998-2008) y estabilidad en las nifias, ademas del ya comentado aumento
significativo de tumores del SNC (malignos y benignos) en nifias con estabilidad en varones
[188]. En nuestra serie no se realizaron estos analisis por la escasa muestra al parcializar por
sexo los datos de incidencia y grupos tumorales.

Por grupos de edad en nuestra serie se aprecié un descenso significativo de incidencia
del cancer infantil en el grupo de 0-4 afios en el periodo 2003-2009, asi como un descenso
significativo de incidencia en el grupo de 5-9 afos en el periodo 2003-2014 con descenso
significativo de leucemias en este grupo de edad, fendmeno que no se aprecia en el resto de
comunidades autdonomas con registros poblacionales [207]. Para el grupo de 10-14 afios no se
apreciaron cambios significativos de tendencia de incidencia. En la serie nacional [204] por
grupos de edad se aprecia por grupos de edad (1983-2002) tendencia descendente desde 1999
para el grupo de 0-4 aios, sin llegar a la significacién estadistica al igual que describe el registro
italiano para el periodo 1988-2008. Para el grupo de 5-9 afios la serie italiana [188] aporta
también tendencia al descenso de incidencia no referida en la serie nacional, aunque esta serie
termina su analisis en 2002. Para el grupo de 10 a 14 afios la serie nacional no encuentra cambios
de incidencia desde 1983 hasta 2002 manteniéndose el aumento de incidencia en este grupo
con APC del 1,93%, muy parecido al referido en el registro italiano donde se describe un
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aumento desde 1988 hasta 2008 con APC del 1,5% y sin embargo en nuestra serie la tendencia
desde 2003 a 2014 en este grupo permanece sin cambios.

Por tanto, a pesar de que nuestra serie muestra una incidencia global de cancer infantil
ligeramente superior a otros paises industrializados, la tendencia general de la incidencia se ha
mantenido estable de forma global, con tendencia al descenso del nimero de leucemias y
linfomas de forma no significativa, tendencia ligeramente ascendente de incidencia de tumores
del SNC no significativa y descenso significativo de la incidencia de tumores sdélidos excluidos los
del SNC; todo ello en consonancia con los datos publicados de series nacionales e
internacionales comentados previamente.

5.3. SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL

A nivel nacional se compard la supervivencia global y a > de 3 y 5 afos del diagndstico
con los datos procedentes del RETI-SEHOP (2000-2011) y de las Comunidades Auténomas
Espafiolas con Registros de Cancer Infantil de Base Poblacional (CCAA RBP) del mismo periodo
[95] los datos se recogen en las Tablas 63 y 64.

De forma internacional se contrasto la supervivencia a = de 5 afios con las series mas
recientes publicadas, comparando nuestros resultados con diversos estudios europeos como los
pertenecientes a EUROCARE-5 (2000-2007) [89], Italia (2003-2008) [188], Alemania (2000-2009)
[202], Austria (2004-2008) [208], EEUU (2006-2012) [190], Argentina (2000-2007) [221] y
Colombia (2002-2006) [222] mostrados en la Tabla 65 y las Figuras 83 y 84.

La supervivencia global final de nuestra serie fue del 81% (IC al 95%: 76,4-84,6%), similar
a las series nacionales e internacionales referidas previamente, pertenecientes a paises
desarrollados. La supervivencia a > de 3 y 5 afios del diagndstico fue del 85% (IC al 95%: 82,9-
86,8) y del 84% (IC al 95%: 79,6-87,5), respectivamente. Estas cifras son similares a las aportadas
por RETI-SEHOP y las CCAA RBP en las ultimas cohortes de afios, pertenecientes a los afios 2005-
2009 y 2010-2011 en las que ambas series presentaron una supervivencia = al 80% a los 3 afios
del diagndstico en la cohorte de afios del 2005-2009 [RETI-SEHOP: 80% (IC al 95%: 79-81) y CCAA
RBP: 81% (IC al 95%: 79-84)] y que se aproximan al 80% a los 5 aifos [RETI-SEHOP: 77% (IC al
95%: 76-78) y CCAA RBP: 78% (IC al 95%: 76-80)]; mientras que al analizar la supervivenciaa > 3
afios en la cohorte de 2010-2011 se observd una tendencia ascendente en la supervivencia,
superando la cifra del 80% en ambas series [RETI-SEHOP: 83% (IC al 95%: 82-85) y CCAA RBP:
86% (IC al 95%: 83-88)]; datos que se asemejaban mas a los procedentes de la serie castellano-
leonesa (Tablas 63 y 64).

A nivel internacional, la comparacion con la serie del estudio EUROCARE-5 [89] muestra
mayor supervivencia global a > de 3 y 5 afios del diagnéstico en la serie castellano-leonesa, con
cifras de supervivencia a > de 3 afios del 81% (IC al 95%: 80,5-81,4) frente al 85% (IC al 95%:
82,9-86,8) y a = de 5 afos del 77,9% (IC al 95%: 77,4-78,3) frente al 84% (IC al 95%: 79,6-87,5),
respectivamente, aunque debe tenerse en cuenta que la supervivencia analizada en esta serie
recoge datos de un periodo de tiempo mas corto y anterior al de la castellano-leonesa,
confrontando cohortes de datos del 2000-2007 frente al periodo 2003-2015. Asimismo hay que
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recordar que en el momento de realizar dicho estudio en el que participé Espafa, en nuestro
pais se registré una tasa de supervivencia de alrededor del 80%, que, como se ha comentado
previamente, ha experimentado un incremento en los Ultimos afios al igual que ha sucedido a
nivel mundial. La comparacién con los datos procedentes de SEER de EEUU [190] muestran unas
tasas de supervivencia global a > de 5 afos del diagndstico similares, siendo del 83% frente al
84% (IC al 95%: 79,6-87,5) de la nuestra (Tabla 65).

Registros europeos como los pertenecientes a Alemania, Italia, Reino Unido y el
austriaco han publicado recientemente [188, 189, 208, 223] tasas de supervivencia a 2 de 5 afios
del diagnéstico del 82% (ltalia y Reino Unido), del 84% (Alemania) y del 85,9% (Austria). Nuestra
tasa de supervivencia es discretamente mayor que las italianas e inglesas, practicamente igual a
la alemana y discretamente inferior a la austriaca. A nivel europeo las mayores tasas de
supervivencia publicadas se sitian en Austria, Noruega y Suiza, con cifras superiores al 84%,
mientras que las menores se situaron en los paises de europa del este, con valores del 60-77%
[89] (Tabla 65 y Figuras 83 y 84). El hecho de que nuestra tasa de supervivencia sea similar a
dichas series se debe a la mejora del prondstico vital de los nifios diagnosticados de cancer
infantil en nuestra regién debido a la incorporacién y aplicaciéon de protocolos de tratamiento
internacionales a nivel europeo.

Sin embargo, en Colombia y Argentina la tasa de supervivencia a > de 3 anos del
diagndstico entre los anos 2002-2006 y 2000-2007, respectivamente, fue mucho menor que en
el resto de series comentadas, incluyendo la castellano-leonesa, con cifras del 54,9% en
Colombia [222] y del 61,7% en Argentina [221]. Estas tasas de supervivencia contrastan con la
baja incidencia de cancer infantil descrita en esos paises, como por ejemplo en Argentina, donde
a pesar de tener una incidencia de 129,2 casos por milléon de nifos y afio, muy por debajo de
nuestra serie [176,67 casos por millén de nifios y afio (IC al 95%: 162,77-191,48)], la
supervivencia a 5 afios del diagndstico se ve reducida en mds de un 20% respecto a la presentada
en la nuestra (Tabla 65 y Figuras 83 y 84).

El estudio de supervivencia en funcién del grupo tumoral segun la clasificacion ICCC-3
[96] (Tabla 65 y Figuras 83 y 84) mostro los siguientes hallazgos:

e Lasleucemias presentaron una supervivencia a > 5 afios del diagndstico en nuestra serie
del 84%, frente al 83% de las CCAA RBP y al 85% de RETI-SEHOP; siendo estas cifras
similares al resto de las series europeas, EUROCARE-5 y la serie estadounidense
presentadas, salvo en el caso de Austria donde alcanzaron las mayores tasas (88,4%).
Por subtipo de leucemia se objetivd que las leucemias linfoblasticas agudas tuvieron un
porcentaje de supervivencia del 86% en la serie castellano-leonesa, discretamente
inferior a las series nacionales y con diferencias de hasta un 6% respecto a la serie
Austriaca (91,9%) y del 5% con la estadounidense (90,2%); mientras que las leucemias
mieloides agudas mostraron en nuestra serie cifras superiores al resto, con un
porcentaje del 69%, siendo mayor en un 5% frente a las series de Austria (63,9%), las
CCAA RBP (64%) y EEUU (64,2%), existiendo menores diferencias con el resto de series
europeas y EUROCARE-5 [89].

e Con respecto a los linfomas, nuestra serie mostrd una supervivencia del 92%, superior
a italiana (89%) e inferior al resto de series europeas y de EEUU, donde las cifras
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oscilaron entre el 93,2% (EEUU) y el 94,2% (Austria). Por subtipo de linfomas, los
linfomas de Hodgkin presentaron una supervivencia que varié de un 94% (ltalia) y un
95% (RETI-SEHOP) hasta cifras del 98% (Alemania) y del 100% (EEUU), situandose
nuestra serie entre dichos porcentajes (97%) muy similar a EEUU (97,7%) vy
discretamente superior a la de las CCAA RBP (96%) y a la de RETI-SEHOP (95%). Los
linfomas no Hodgkin presentaron las menores tasas de supervivencia en los estudios
publicados por AIRTUM en lItalia [188] y EUROCARE-5 [89], con valores del 84%, siendo
casi un 7% menores a las de EEUU (90,7%) y un 6% respecto a Austria y RETI-SEHOP
(90%, respectivamente). La tasa de supervivencia de estos linfomas en nuestra serie fue
del 89%, similar a las series nacionales: CCAA RBP (88%) y RETI-SEHOP (90%).

e Los tumores del sistema nervioso central y de la médula espinal de forma global,
presentaron en nuestra serie una de las tasas de supervivencia mads altas de Europa
(74%), junto con Alemania (76%) y Austria (79,5%); mientras que las menores tasas se
objetivaron en las series de EUROCARE-5 (57,5%), Italia (64%) y en CCAA RBP (69%).
RETI-SEHOP mostro tasas similares a EEUU (72% vy 72,6%, respectivamente). Por subtipo
de tumores del SNCy ME EUROCARE-5 mostré las menores tasas de supervivencia, tanto
en ependimomas (62,8%), como en astrocitomas (61,5%). Los ependimomas mostraron
las mayores tasas de supervivencia en Alemania (79%) y EEUU (75,9%), siendo un 6 y un
4% superiores a la nuestra (72%). Con respecto a las series nacionales, la nuestra se sitla
entre ambos porcentajes de supervivencia, que varian del 70% en CCAA RBP al 74% de
RETI-SEHOP. En cuanto a los astrocitomas, las series de RETI-SEHOP y CCAA RBP
presentaron las mayores tasas de supervivencia, con porcentajes del 86% y el 85%,
respectivamente; mientras que la serie castellano-leonesa mostré las tasas mas bajas,
con un 76% de supervivencia, por detrds de Alemania (80%) y EEUU (83,9%). Los
tumores neuroectodérmicos/PNET fueron los de peor prondstico en todas las series,
mostrando los menores porcentajes de supervivencia en las CCAA RBP (42%) y en
Castillay Ledn (50%) y los mayores en Alemania (66%), Italia (62%) y EEUU (61,5%). RETI-
SEHOP mostré una supervivencia del 58%. De forma que para este subgrupo de tumores
se encontraron unas diferencias del 8% de nuestra serie con respecto a las otras
nacionales y del 16% entre si; mientras que esas diferencias alcanzaron un 16% con
respecto a la de mejor supervivencia publicada, que fue la alemana.

e Los tumores del sistema nervioso simpdtico mostraron en nuestra serie una
supervivencia muy elevada, del 87%, frente al resto de series nacionales (79% en RETI-
SEHOP y 72% en CCAA RBP) e internacionales, donde varian del 70,6% de EUROCARE-5
al 79,6% de EEUU. Este fendmeno podria estar influenciado por el escaso nimero de
pacientes diagnosticados de este tipo de cancer infantil en nuestra serie (n = 48).

e Encuanto a los retinoblastomas y los tumores renales, de forma global, la supervivencia
vario poco entre las series, mostrando altos porcentajes de supervivencia. Los
retinoblastomas, fueron los tumores de mejor supervivencia en todas las series, con
porcentajes que alcanzaron el 100% en la nuestra y que oscilaron del 95,3% de EEUU al
99% de RETI-SEHOP, Italia y Alemania. Las CCAA RBP presentaron una supervivencia del
97%, intermedia con respecto a las otras series espafiolas y al resto de las europeas. Los
tumores renales alcanzaron las mayores tasas de supervivencia en las series de RETI-
SEHOP (94%), Austria (93,9%) y Alemania (93%). La menor tasa de supervivencia fue
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para la serie de CCAA RBP e Italia, ambas con un 89%, seguidas por EUROCARE-5 (89,4%),
Castilla y Leén (90%) y EEUU (90,3%).

e Los tumores hepaticos presentaron la menor tasa de supervivencia en nuestra serie,
siendo ésta del 63%, muy por debajo del resto de datos aportados, este hecho, al igual
gue sucedid con los tumores del sistema nervioso simpatico, probablemente se deba al
escaso numero de pacientes registrados en nuestra serie (n = 8). La comparativa del
resto de series nacionales e internacionales europeas y estadounidense, mostrd
también grandes variaciones con bajo porcentaje en Alemania (70%) frente a EEUU
(77,1%), Italia (82%), RETI-SEHOP (83%) y la mayor tasa de supervivencia que se registrd
en las CCAA RBP con un 89%.

e La supervivencia global a los tumores éseos en nuestra serie (76%) fue similar a la de
Alemania (75%) y EEUU (74,2%) y Austria (73,3%), mientras que la serie Italiana presenté
hasta un 12% menos porcentaje de supervivencia respecto a nuestra serie (64% vs 76%).
Por subtipo de tumores &seos se encontré mayor informaciéon publicada. Los
osteosarcomas, al igual que sucedia de forma global para los tumores &seos,
presentaron la mayor tasa de supervivencia en Castilla y Ledn, con un porcentaje del
87%, siendo superior en casi un 20% a la serie de las CCAA RBP (58%) y un 11% mayor
que la de RETI-SEHOP (76%), que fue similar a la alemana (77%). En el caso de Italia,
EUROCARE-5 y EEUU, estos porcentajes de supervivencia fueron menores que en
nuestra serie, sin llegar a ser tan bajos como en la de las CCAA RBP, con cifras del 66%,
69,3% y 69,5%, respectivamente. Para los tumores de Ewing y otros sarcomas éseos
relacionados, los mejores porcentajes de supervivencia se registraron en el caso de RETI-
SEHOP (85%) y EEUU (78,8%) y los menores de nuevo en las series de CCAA RBP (55%),
Italia (64%) y EUROCARE-5 (67,9%), mientras que la nuestra se situé muy préxima a la
alemana (81% y 82%, respectivamente).

e Los sarcomas de tejidos blandos presentaron mayor supervivencia de forma global en
Castilla y Ledn, con un porcentaje del 85%, seguidos por Austria (80,3%), Italia (79%) y
Alemania (72%). Por subgrupos tumorales, los Rabdomiosarcomas también presentaron
mayor supervivencia en Castilla y Ledn (90%) frente al resto de series: 76% en RETI-
SEHOP, 69,6% en EEUU, 67,7% en EUROCARE-5 y la menor en las CCAA RBP con un 58%.
En cuanto a los sarcomas de tejidos blandos de tipo no rabdomiosarcoma encontramos
los mismos hallazgos, con un porcentaje de supervivencia del 82% en la serie castellano-
leonesa frente al 77% vy al 76% de las series nacionales, RETI-SEHOP y CCAA RBP,
respectivamente. El hecho de que nuestra serie presente mayores porcentajes de
supervivencia también podria deberse al escaso nimero de pacientes diagnosticados de
este tipo de tumores (n = 12 rabdomiosarcomas y n = 18 sarcomas de tejidos blandos
de tipo no rabdomiosarcoma).

e Los tumores de gonadales y de células germinales, al igual que sucedia con los
retinoblastomas y los tumores renales, mostraron altos porcentajes de supervivencia en
todas las series, alcanzando el 100% en la serie austriaca, registrando los menores
porcentajes en la nuestra, con un 86%. Por subtipos tumorales en la serie de RETI-SEHOP
los tumores gonadales y germinales extracraneales y extragonadales mostraron menor
supervivencia que los intracraneales e intraespinales y los de células germinales
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gonadales, aunque mostrando en ambos casos altos porcentajes (90% frente al 100%,
respectivamente).

e Los carcinomas en nifios mostraron altos porcentajes de supervivencia en todas las
series, siendo inferiores en la alemana con un 83% frente al 100% de Austria y mas del
90% en el resto de series, incluyendo la castellano-leonesa (97%).

La comparacién global de la supervivencia al cancer infantil de nuestra serie y del resto
de series europeas y la estadounidense con datos procedentes de latinoamérica, como
Argentina y Colombia, mostré porcentajes de supervivencia a > de 3 afios mucho menores en
estos paises que los porcentajes de supervivencia a 2 de 5 afios de los primeros, como se
comentd previamente. Al analizar por tipos tumorales se encontrd este hallazgo en todos los
tipos y subtipos tumorales, siendo estas diferencias mas acusadas en el caso de Colombia. En la
serie de Argentina, las diferencias fueron menores con respecto a los tumores de mejor
prondstico, como los linfomas de Hodgkin y los retinoblastomas, donde el porcentaje de
supervivencia a > de 3 afios del diagndstico alcanzd el 90% o los gonadales y de células
germinales, que mostraron una supervivencia del 83,8%, en la linea de Italia (87%) y Castilla y
Ledn (86%). Sin embargo, en ambas series latinas, sobre todo en la Argentina que aporta mas
datos, se respeta el patron global de supervivencia, de forma que los tumores de peor
prondstico y por tanto, peor supervivencia, fueron los tumores del SNC y ME (46,3% en
Argentina y 38,3% en Colombia) junto con sus subtipos [astrocitomas (59,9%), ependimomas
(59%), tumores neuroectodérmicos/PNET (49,3%) en la serie argentina], seguidos por los
tumores 6seos (47,2% en Argentina y 45,6% en Colombia) y sus subtipos [osteosarcomas (43,7%)
y tumores de Ewing y otros sarcomas dseos relacionados (52,7%) en Argentina], tumores del
SNS (49,6% en Argentina vs 58,3% en Colombia), tumores hepaticos (52,2% en Argentina frente
al 16,7% de Colombia) y sarcomas de tejidos blandos (52,3% de Argentina vs 69,2% de
Colombia). Se observé mejor supervivencia para linfomas de Hodgkin y retinoblastomas,
comentados previamente, seguidos por linfomas en general y tumores renales con
supervivencias del 75,3% y del 76,7% en Argentina frente al 70,8% y el 58,1% en Colombia,
respectivamente. Las leucemias en general mostraron baja supervivencia con un 51,8% en
Colombia y un 63,6% en Argentina, siendo, al igual que en las series europeas y estadounidense,
peor el pronéstico de las mieloblasticas agudas, de casi un 30% menos que las linfoblasticas
agudas (40,2% vs 69% en Argentina). También se registré menor porcentaje de supervivencia en
carcinomas en Argentina (65%) y en tumores hepaticos en Colombia (16,7%) respecto a las series
europeas y a la estadounidense.

Los patrones de distribucién de supervivencia entre Colombia y Argentina mostraron
diferencias, de forma global, la supervivencia global y por tipos tumorales fue menor en la serie
Colombiana. Las mayores diferencias se encontraron en tumores hepaticos (16,7% en Colombia
vs 52,5% en Argentina), leucemias (51,8% en Colombia vs 63,3% en Argentina), tumores del SNS
(58,3% en Colombia vs 49,6% en Argentina), tumores renales (58,1% en Colombia vs 76,7% en
Argentina), sarcomas de tejidos blandos (69,2% en Colombia vs 52,3% en Argentina), gonadales
y de células germinales (64,3% en Colombia vs 83,8% en Argentina) y carcinomas (81,8% en
Colombia vs 65% en Argentina). Se muestran en la Tabla 65 y las Figuras 83 y 84.
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El hecho de haber encontrado menor supervivencia global y por tipos y subtipos
tumorales en general en estos dos paises con respecto a nuestra serie, las europeas vy la
estadounidense ha sido descrito en varias publicaciones internacionales, detectando estas
diferencias entre paises de la Unién Europea [89] y con respecto a paises en vias de desarrollo
[221, 222]. En dichos estudios se objetivd mayor incidencia y supervivencia al cancer infantil en
paises desarrollados frente a paises en vias de desarrollo, donde el dificil acceso y las carencias
sanitarias (ausencia de farmacos y protocolos especificos de tratamiento y de centros sanitarios
y especializados en cancer infantil), las frecuentes muertes infantiles por infecciones y patologias
de otra indole con buen control en areas desarrolladas y la presencia de registros de cancer
infantil de menor calidad, facilitan la existencia y perpetuacion de dichas diferencias.

La correcciéon de dichos factores ha hecho que con el paso del tiempo las tasas de
supervivencia al cancer infantil se hayan visto incrementadas en los ultimos afios, hecho descrito
en el estudio EUROCARE-5 [89], donde los paises del este de Europa, que histdricamente
registraban las tasas de mortalidad infantil mas altas, tras la implantacion de protocolos
especificos de tratamiento y el acceso a farmacos de los que previamente no disponian, han
mejorado significativamente su supervivencia de forma global y frente a los tipos tumorales mas
frecuentes, en la linea del resto de paises europeos y con respecto a sus tasas previas.
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Tabla 63: COMPARACION DE DISTRIBUCION DE CASOS Y PORCENTAJE DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL TIPO TUMORAL
ENTRE LA SERIE CASTELANO-LEONESA (2003-2015) Y RETI-SEHOP (2000-2011)

a RETI-SEHOP COHORTE
CASTILLAY LEON 2003-2015 RETI-SEHOP COHORTE 2000-2004 RETI-SEHOP COHORTE 2005-2009

2010-2011
CLASIFICACION ICCC-3 Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia

>3 ANOS >5 ANOS >3 ANOS >5 ANOS >3 ANOS >5 ANOS >3 ANOS

% (IC 95%) % (IC 95%) % (IC 95%) % (1C 95%) % (1C 95%) % (IC 95%) % (1C 95%)
I. Leucemias 155 84 (77,1-89) 84 (77,1-89) 853 79 (76-81) 76 (73-79) 1214 82 (79-84) 79 (76-81) 569 85 (82-88)
la. Leucemias linfobldsticas agudas | 127 | 87(79,8-91,8) 86 (78,9-90,9) 673 83 (80-86) 80 (77-83) 954 86 (84-88) 83 (81-85) 469 89 (86-92)
Ib. Leucemias mieloides agudas 23 69 (45-84,1) 69 (45-84,1) 157 62 (54-69) 58 (50-66) 226 65 (58-71) 61 (55-68) 83 67 (57-77)
Il. Linfomas 9 93 (84,1-97) 92 (83,6-96,2)
lla. Linfomas de Hodgkin 45 97 (80-99,6) 97 (80-99,6) 180 97 (95-100) 96 (93-99) 185 97 (95-100) 96 (93-99) 89 95 (91-100)
IlIb+c+d Linf. No Hodgkin 48 91 (79-96,3) 89 (74,1-95,6) 274 81 (77-86) 81 (76-85) 341 85 (81-89) 84 (80-88) 140 90 (85-95)
11l. SNC y médula 139 75 (66,1-81,9) 74 (65,2-80,9) 655 72 (69-76) 70 (66-74) 995 71 (68-74) 67 (64-70) 433 72 (68-77)
llla. Ependimomas 18 72 (41,1-88,6) 72 (41,1-88,6) 75 63 (52-74) 60 (49-71) 130 72 (64-80) 64 (55-72) 52 74 (62-86)
Illb. Astrocitomas 36 83(67,1-91,7) 76 (55,9-87,9) 252 85 (80-89) 85 (80-89) 333 82 (78-87) 81 (77-85) 149 86 (80-92)
lllc. Neuroectodérmicos. PNET 26 50 (29,5-67,5) 50 (29,5-67,5) 158 58 (50-66) 51 (43-58) 236 60 (54-67) 53 (47-59) 103 58 (49-68)
Ilid. Otros gliomas 11 70 (34,3-88,8) 70 (34,3-88,8) 53 57 (43-71) 57 (43-71) 112 51 (42-61) 50 (40-59) 58 64 (51-76)
IV. SN Simpdtico 48 89 (78-94,7) 87 (73,1-94) 335 79 (74-83) 74 (69-79) 396 80 (76-84) 74 (69-78) 187 79 (75-85)
V. Retinoblastomas 15 | 100 (84,8-100) | 100 (84,8-100) | 103 97 (93-100) 97 (93-100) 144 97 (94-99) 96 (92-99) 70 99 (96-100)
VI. Renales 34 90 (74,4-96,3) 90 (74,4-96,3) 160 86 (80-91) 83 (77-89) 257 93 (89-96) 92 (88-95) 111 94 (89-98)
VII. Hepdticos 8 63 (23,4-86,3) 63 (23,4-86,3) 34 82 (69-95) 79 (65-93) 61 84 (74-93) 84 (74-93) 31 83 (70-97)
ViIl. Oseos 41 76 (58,9-86,7) 76 (58,9-86,7)
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Vllla. Osteosarcomas 16 87 (55-96,8) 87 (55-96,8) 85 73 (64-83) 66 (56-769 117 69 (60-77) 62 (53-71) 57 76 (65-88)
Vilic. T. de Ewing y otros Sarc relac. | 23 71 (46,4-85,8) 71 (46,4-85,8) 124 74 (66-82) 68 (60-76) 153 68 (61-76) 61 (53-69) 61 85 (76-94)
IX. Sarc. tejidos blandos 30 85 (64,5-94,2) 85 (64,5-94,2)

IXa. Rabdomiosarcomas 12 90 (50,8-98,4) 90 (50,8-98,4) 119 76 (68-83) 70 (62-79) 137 73 (65-80) 67 (59-75) 76 76 (66-86)
IX STB no Rabdomiosarcomas 18 82 (55,6-93,5) 82 (55,6-93,5) 98 69 (60-78) 64 (54-73) 128 79 (72-86) 73 (65-81) 51 77 (65-88)
X. Gonadales y células germinales 15 86 (55,6-96,2) 86 (55,6-96,2)

Xa. Intracraneales e intraespinales 5 80 (20-97) 80 (20-97) 32 81 (68-95) 75 (60-90) 50 82 (71-93) 76 (64-88) 21 100

Xb. Extracraneales/ extragonadales 3 100 (46,4-100) 100 (46,4-100) 30 79 (65-94) 79 (65-94) 42 85 (75-96) 85 (75-96) 19 90 (76-100)
XC. De Cels. germinales gonadales 7 86 (34,1-97,9) 86 (34,1-97,9) 43 93 (85-100) 93 (85-100) 62 97 (92-100) 97 (92-100) 28 100

XI. Neoplasias epiteliales 30 97 (80-99,6) 97 (80-99,6) 53 94 (88-100) 94 (88-1009 88 91 (84-97) 85 (77-93) 37 91 (82-100)
TOTAL sin Histiocitosis 615 | 85(82,9-86,8) 84(79,6-87,5) | 3211 79 (78-81) 76 (75-78) 4413 80 (79-81) 77 (76-78) 1996 83 (82-85)

Tabla 63: Comparacion de distribucion de casos y porcentaje de supervivencia en funcién del tipo tumoral entre las series de Castilla y Le6n (2003-2015) y RETI-SEHOP (2000-2011 por
cohortes) publicado por RETI-SEHOP [95]. T. de Ewing y otros Sarc relac: Tumor de Ewing y otros sarcomas 6seos relacionados.
NOTA: Las casillas sombreadas indican datos no disponibles.
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Tabla 64: COMPARACION DE DISTRIBUCION DE CASOS Y PORCENTAJE DE SUPERVIVENCIA EN FUNCION DEL TIPO TUMORAL ENTRE LA SERIE CASTELANO-LEONESA
(2003-2015) Y LA AGRUPACION DE COMUNIDADES AUTONOMAS ESPANOLAS REGISTROS DE CANCER INFANTIL DE BASE POBLACIONAL (CCAA RBP) (2000-2011)

CCAA RBP COHORTE
2010-2011

CASTILLA Y LEON 2003-2015 CCAA RBP COHORTE 2000-2004 CCAA RBP COHORTE 2005-2009

Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia Supervivencia

CLASIFICACION IccC-3

>3 ANOS >5 ANOS >3 ANOS >5 ANOS >3 ANOS >5 ANOS >3 ANOS

% (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%) % (1C 95%)

I. Leucemias 155 84 (77,1-89) 84 (77,1-89) 289 84 (79-88) 79 (74-84) 352 85 (82-89) 83 (79-87)
la. Leucemias linfobldsticas agudas | 127 | 87(79,8-91,8) 86 (78,9-90,9) | 224 89 (85-93) 84 (79-89) 289 90 (86-93) 88 (84-92)
Ib. Leucemias mieloides agudas 23 69 (45-84,1) 69 (45-84,1) 59 66 (54-78) 63 (50-75) 55 66 (53-78) 64 (57-70)
Il. Linfomas 96 93 (84,1-97) 92 (83,6-96,2)

lla. Linfomas de Hodgkin 45 97 (80-99,6) 97 (80-99,6) 53 98 (94-100) 96 (91-100) 49 100 96 (90-100)
IlIb+c+d Linf. No Hodgkin 48 91 (79-96,3) 89 (74,1-95,6) 73 82 (73-91) 81 (72-90) 90 88 (81-95) 88 (81-95)
11l. SNC y médula 139 75 (66,1-81,9) 74 (65,2-80,9) 245 78 (72-83) 74 (69-80) 311 72 (67-77) 69 (64-74)
llla. Ependimomas 18 72 (41,1-88,6) 72 (41,1-88,6) 25 78 (61-95) 69 (50-88) 33 73 (57-88) 70 (54-85)
llb. Astrocitomas 36 83 (67,1-91,7) 76 (55,9-87,9) 104 90 (85-96) 89 (83-95) 110 87 (81-93) 85 (79-92)
lllc. Neuroectodérmicos. PNET 26 50 (29,5-67,5) 50 (29,5-67,5) 53 62 (49-75) 53 (39-66) 69 46 (35-58) 42 (30-54)
Illd. Otros gliomas 11 70 (34,3-88,8) 70 (34,3-88,8) 24 53 (32-73) 53 (32-73) 35 60 (44-76) 57 (41-74)
IV. SN Simpdtico 48 89 (78-94,7) 87 (73,1-94) 83 87 (79-94) 80 (72-89) 101 77 (69-85) 72 (63-81)
V. Retinoblastomas 15 100 (84,8-100) 100 (84,8-100) 29 96 (90-100) 96 (90-100) 40 97 (93-100) 97 (93-100)
VI. Renales 34 90 (74,4-96,3) 90 (74,4-96,3) 41 87 (77-98) 85 (74-96) 62 89 (81-97) 89 (81-97)
VII. Hepaticos 8 63 (23,4-86,3) 63 (23,4-86,3) Agrupacion de datos pertenecientes~a| periodo 2000-2009: 18 tumores con Supervivencia a >

3y de5 afios del 89% (IC al 95%: 74-100)
Viil. Oseos 41 76 (58,9-86,7) 76 (58,9-86,7)
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Vllla. Osteosarcomas 16 87 (55-96,8) 87 (55-96,8) 25 67 (48-86) 63 (43-82) 26 69 (51-87) 58 (39-67)

Villc. Tumor de Ewing y otros

sarcomas seos relacionados 23 71 (46,4-85,8) 71 (46,4-85,8) 39 84 (73-96) 84 (73-96) 42 69 (55-83) 55 (40-70)

IX. Sarc. tejidos blandos 30 85 (64,5-94,2) 85 (64,5-94,2)

IXa. Rabdomiosarcomas 12 90 (50,8-98,4) 90 (50,8-98,4) 31 77 (63-92) 77 (63-92) 31 74 (59-90) 58 (41-76)

IX STB no Rabdomiosarcomas 18 82 (55,6-93,5) 82 (55,6-93,5) 30 73 (57-89) 63 (46-80) 43 79 (66-91) 76 (63-89)

X. Gonadales y células germinales 15 86 (55,6-96,2) 86 (55,6-96,2)

XI. Neoplasias epiteliales 30 97 (80-99,6) 97 (80-99,6) 20 100 100 30 95 (87-100) 91 (82-100)

TOTAL sin Histiocitosis 615 85 (82,9-86,8) 84 (79,6-87,5) 993 83 (81-85) 80 (77-82) 1260 81 (79-84) 78 (76-80) 553 86 (83-88)

Tabla 64: Comparacion de distribucion de casos y porcentaje de supervivencia en funcion del tipo tumoral entre las series de Castilla y Leon (2003-2015) y la Agrupacion de Comunidades
Auténomas Espaiiolas Registros de Cancer Infantil de Base Poblacional (CCAA RBP) (2000-2011 por cohortes) publicado por RETI-SEHOP [122].
NOTA: Las casillas sombreadas indican datos no disponibles.
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Tabla 65: COMPARACION DE SUPERVIVENCIA AL CANCER INFANTIL EN FUNCION DEL GRUPO TUMORAL ICCC-3 ENTRE LA SERIE CASTELLANO-LEONESA Y
POBLACIONES EUROPEAS, ESTADOUNIDENSE Y LATINOAMERICANAS

Castillay Ledn RETI-SEHOP CCAA RBP EUROCARE-5 Italia Alemania Austria SEER-EEUU Argentina Colombia
2003-2015 2010-2011 2005-2009 2000-2007 2003-2008 2000-2009 2004-2008 2006-2012 2000-2007 2002-2006
GRUPO TUMORAL
Spv 2 5 aios Spv 2 3 aios Spv 2 5 aiios Spv25aifios Spv25afios Spv25afos Spv25afios | Spv25afios Spv23aios Spv23aiios
n =615 n =1.996 n =553 n =57.956 n = 2.855 n =18.053 n =952 n=116.243 n=10.181 n =408

1. Leucemias 84 85 83 85 86 88,4 85,6 63,3 51,8
la. Leucemias linfobldsticas

86 89 88 86,3 89 88 91,9 90,2 69
agudas
Ib.  Leucemias  mieloides

69 67 64 65,7 65 66 63,9 64,2 40,2
agudas
Il. Linfomas 92 89 94 94,2 93,4 75,3 70,8
lla. Linfomas de Hodgkin 97 95 96 95,4 94 98 100 97,7 90,7
IIb. Linf. No Hodgkin 89 90 88 84 84 89 90 90,7 61,1
1l. SNC 'y médula 74 72 69 57,5 64 76 79,5 72,6 46,3 38,3
Illa. Ependimomas 72 74 70 62,8 79 75,9 59
HlIb. Astrocitomas 76 86 85 61,5 80 83,9 59,9
Illc. Neuroectodérmicos. PNET 50 58 42 57,1 62 66 61,5 49,3
V. SN Simpdtico 87 79 72 70,6 73 79 78,7 79,6 49,6 58,3
V. Retinoblastomas 100 99 97 96,4 99 99 - 95,3 90,6 90
VI. Renales 90 94 89 89,4 89 93 93,9 90,6 76,7 58,1
VII. Hepdticos 63 83 89 82 70 - 77,1 52,2 16,7
Vill. Oseos 76 64 75 73,3 74,2 47,2 45,6
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Vllla. Osteosarcomas 87 76 58 69,3 66 77 69,5 43,7
Villc. Tumor de Ewing y otros

| : 71 85 55 67,9 64 72 78,7 52,7
sarcomas 0seos relacionados
IX. Sarcomas de tejidos

/ 85-90*-82** 76*-77** 58*-76** 67,7* 79 72 80,3 74-69,6* 52,3 69,2

blandos
X. Gonadales y germinales 86 90-100*** 87 96 100 93,3 83,8 64,3
XI. Carcinomas 97 91 91 94 83 100 92,9 65 81,8

Tabla 65: Comparacion de supervivencia al cancer infantil en funcion del grupo tumoral ICCC-3 entre la serie castellano-leonesa y poblaciones europeas, estadounidense y
latinoamericanas.* Porcentaje de supervivencia de Rabdomiosarcomas, **Porcentaje de supervivencia de sarcomas de tejidos blandos de tipo no Rabdomiosarcomas. *** Porcentaje de
supervivencia de tumores gonadales y germinales extracraneales y extragonadales frente a los intracraneales e intraespinales y los de células germinales gonadales.

NOTA: Las casillas sombreadas indican datos no disponibles.

Discusion 192 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Leén entre los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

100 -

90 -

70 -

60 -

40 -

30 -

10 -

Castillay CCAA RBP RETI-SEHOP EUROCARE-5 Italia Alemania Austria SEER-EEUU Argentina Colombia
Léon

H Total H Leucemias HLLA HLMA H Linfomas

ELH B LNH B SNCy ME H Ependimomas [ Astrocitomas

B Neuroectodérmicos/PNET M SNS = RTB ¥ Renales 11 Hepaticos
Oseos B Osteosarcomas = T. de Ewing y otros sarc. Oseos STB Rabdomiosarcomas
STB no Rabdomiosarcomas Gonadales y germinales 1 Carcinomas

Figura 83: Porcentajes de supervivencia al cancer infantil en las series Castellano-Leonesa, CCAA RBP, RETI-SEHOP, EUROCARE-5, Italia, Alemania, Austria, SEER-EEUU,
Argentina y Colombia de forma global y por tipos y subtipos tumorales mas frecuentes [89, 95, 188, 190, 202, 208, 221, 222]
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Figura 84: Porcentajes de supervivencia al cancer infantil de forma global y por tipos y subtipos tumorales mas frecuentes en las series Castellano-Leonesa, CCAA RBP,
RETI-SEHOP, EUROCARE-5, Italia, Alemania, Austria, SEER-EEUU, Argentina y Colombia [89, 95, 188, 190, 202, 208, 221, 222]
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La supervivencia al cancer infantil de nuestra serie pudo compararse por sexo y grupos

de edad con las series de EUROCARE-5 (nifios de 0-14 afios) [92] y SEER-EEUU (nifos de 0-19
afios) [190], Tablas 66 y 67 y Figura 85.

De forma global la supervivencia al cancer infantil a > de 5 afios del diagndstico fue muy
similar entre ambos sexos para cada serie, siendo discretamente mayor en nifias en las
series de EUROCARE-5 y en la estadounidense, con cifras del 84,6% vs 82,1% en EEUU y
del 78,3% vs 77,5% en EUROCARE-5 frente al 83% en nifias vs 84% en niflos de nuestra
serie, diferencias sin aparente relevancia.

En el estudio EUROCARE-5 solamente se encontraron diferencias llamativas en la
supervivencia de osteosarcomas, con mayor porcentaje de supervivencia en niias
(72,8% vs 66,4%), este hallazgo se encontré en nuestra serie, en la que, aunque corta (n
=16 pacientes), dicho porcentaje también fue superior en nifias (100% vs 80%); mientras
que en la serie estadounidense las diferencias intersexo fueron menores (69% nifias vs
65% nifios).

En la serie estadounidense esas diferencias solo fueron mas relevantes en la
supervivencia a tumores de Ewing y otros sarcomas éseos relacionados, con mayor
supervivencia en mujeres (76,9% vs 68,8%), este hecho no se observd en la serie de
EUROCARE-5, mientras que en la nuestra se invierten los porcentajes de supervivencia,
presentando los nifios mejores resultados (80% vs 65% en niias), si bien es cierto que
nuestra serie de casos, al igual que sucedia con los osteosarcomas, es corta (n = 23
pacientes), por lo que estas diferencias podrian deberse al azar.

Con respecto a las leucemias linfobldsticas agudas encontramos porcentajes de
supervivencia similares en ambos sexos en las tres series, ligeramente superiores en
nifias, excepto en nuestra serie, donde fueron discretamente inferiores (85% nifias vs
87% en nifnos). En cuanto a las leucemias mielobldsticas agudas, sus porcentajes de
supervivencia se situaron alrededor del 62-63% en las series europea y estadounidense,
siendo similares en ambos sexos, a diferencia de nuestra serie, en la que el sexo
femenino mostrd un porcentaje de supervivencia claramente superior al sexo masculino
(87% vs 59%) y se situd por encima del resto de porcentajes de las otras dos series.

Los linfomas de Hodgkin presentaron de forma discreta mejor supervivencia en varones
en las series europea (96,6% vs 94,3%) y castellano-leonesa (100% vs 93%), estas
diferencias no se observaron en la serie estadounidense. Este mismo hecho se observd
en los porcentajes de supervivencia de los linfomas de Burkitt, con valores del 90,7% en
nifios vs 85,4% en nifas en la serie europea y del 95% en nifios vs 78% en nifas en la
nuestra. Los linfomas no Hodgkin mostraron mejor supervivencia en las nifias de nuestra
serie (100% vs 79% en varones), diferencias no observadas en las otras dos series.

La supervivencia a los tumores del SNC y ME de forma global, no mostré diferencias
entre sexos en cada serie. Los porcentajes de nuestra serie y la estadounidense fueron
similares entre si y superiores en hasta un 15% a los que publicé el estudio EUROCARE-
5. Por subtipos de tumores del SNC y ME todos ellos mostraron menores porcentajes en
la serie europea respecto a las otras dos, sin mostrar diferencias relevantes entre ambos
sexos. La serie estadounidense presentd las mejores tasas de supervivencia a estos
subtipos y tampoco presentd diferencias de supervivencia importantes entre ambos
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sexos. En nuestra serie se describen diferencias en ependimomas con mejor
supervivencia en nifos (90% vs 51%, n = 18 pacientes) y en tumores
neuroectodérmicos/PNET, siendo mejor en nifias (61% vs 45%, n = 26 pacientes). Al ser
ambas series de datos cortas, las diferencias observadas en nuestra serie podrian
deberse al azar.

e Los tumores del SNS mostraron un discreto predominio en nifias en las tres series, con
cifras un 2% superiores. Estos porcentajes fueron un 16% mayores para ambos sexos en
nuestra serie con respecto al estudio EUROCARE-5 y un 7% superiores respecto a la serie
estadounidense.

e Los retinoblastomas mostraron altos porcentajes de supervivencia en las tres series, sin
diferencias relevantes entre sexos.

e Los tumores renales no mostraron diferencias de interés entre las tres series,
presentando una supervivencia discretamente mayor en varones en nuestra serie (93%
vs 87%) y en nifas en la estadounidense (91,1% vs 87,2%), sin mostrar diferencias entre
sexos en la europea.

e Conrespecto alos rabdomiosarcomas, en las tres series se muestra mejor supervivencia
en varones, de forma discreta en la europea (69,7% vs 64,7%) y en la estadounidense
(66,5% vs 64,9%) y mas llamativa en la catellano-leonesa (100% vs 67%, n = 12
pacientes), si bien se vuelve a resaltar el escaso nimero de pacientes de la serie, por lo
gue estas diferencias podrian disminuir o desaparecer en series mds numerosas, como
ocurre en la europea y la estadounidense.
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Tabla 66: COMPARACION TASAS DE SUPERVIVENCIA A > 5 ANOS (IC 95%) DE TUMORES INFANTILES MAS FRECUENTES

ENTRE LAS SERIES EUROCARE-5 (2000-2007) Y CASTILLA Y LEON (2003-2015) DE FORMA GLOBAL Y EN FUNCION DEL SEXO

GRUPO TUMORAL

la. Leucemias linfobldsticas

CASTILLA Y LEON 2003-2015

Total

Niias

EUROCARE-5 2000-2007

Total

Nifas

615

84 (79,6-87,5)

83 (78,7-86,5)

84 (79,6-87,5)

57.956

77,9 (77,4-78,3)

78,3 (77,6-79)

agudas 127 86 (78,9-90,9) 85 (75,1-91,2) 87 (73,1-94) 15.860 86,3 (85,5-87,1) | 87,6 (86,4-88,6) 85,3 (84,1-86,4)
Ib. Leucemias mieloides agudas 23 69 (45-84,1) 87 (37,9-98) 59 (30,2-79,2) 3.094 62,7 (60,5-64,9) | 62,6 (59,3-65,7) 62,6 (59,4-65,6)
lla. Linfomas de Hodgkin 45 97 (80-99,6) 93 (66,1-98,7) 100 (90,9-100) 3.142 95,4 (94,1-96,5) 94,3 (92-96) 96,6 (95,5-97,4)
Iib. Linf. No Hodgkin 20 83 (55,8-94,2) 100 (46,4-100) 79 (47,2-92,9) 2.544 84 (82-85,8) 84 (80,7-86,7) 84 (81,5-86,2)
llc. Linf. De Burkitt 26 92 (68-98,2) 78 (15,3-96,8) 95 (68,2-99,3) 1.443 90,2 (88,5-91,7) | 85,4 (80-89,4) | 90,7 (88,8-92,3)
1lI. SNC y médula 139 74 (65,2-80,9) 74 (60-83,7) 73 (66,6-78,4) 9.277 57,5 (56,1-58,8) | 56,8 (54,7-58,9) 58 (56,2-59,7)
llla. Ependimomas 18 72 (41,1-88,6) 51 (12,1-80,7) 90 (50,8-98,4) 1.233 62,8 (58,4-66,8) | 61,6 (55,1-67,4) | 62,5 (56,5-67,9)
lilb. Astrocitomas 36 76 (55,9-87,9) 74 (45,3-89,2) 77 (50-90,6) 2.714 61,5(59-63,9) | 62,1(58,7-65,3) | 60,7 (57,1-64,1)
lllc. Neuroectodérmicos. PNET 26 50 (29,5-67,5) 61 (20,3-85,8) 45 (21,5-66) 3.119 57,1(54,6-59,6) | 57,1(53-60,9) 57,1 (53,9-60,2)
IV. SN Simpdtico 48 87(73,1-94) 88 (59,7-96,9) 86 (68,8-94,1) 4.588 70,6 (68,4-72,6) | 71,7 (68,3-74,8) | 69,5 (66,7-72,1)
V. Retinoblastomas 15 100 (84,8-100) 100 (62,1-100) 100 (78,3-100) 1.627 96,4 (94,6-97,6) | 96,1(93,3-97,8) | 97,2 (95,5-98,2)
VI. Renales 34 90 (74,4-96,3) 87 (55-96,8) 93 (57,5-99,1) 3.554 89,4 (88-90,7) | 89,7 (87,7-91,3) 89,2 (87-91)
Villa. Osteosarcomas 16 87 (55-96,8) 100 (67-100) 80 (39,5-94,8) 1.500 69,3 (66,2-72,3) | 72,8 (68,3-76,8) | 66,4 (62,1-70,4)
Villc. Tumor de Ewing y otros

corcomas dseos relacionados 23 71 (46,4-85,8) 65 (31,7-85,1) 80 (39,5-94,8) 1.397 67,9 (64,2-71,2) | 66,7 (61,4-71,4) | 68,7 (63,7-73,1)
IXa. Rabdomiosarcomas 12 90 (50,8-98,4) 67 (5,6-94,6) 100 (76,2-100) 2.197 67,7 (64,7-70,6) | 64,7 (59,4-69,4) | 69,7 (66,1-73)

77,5 (76,9-78,2)

Tabla 66: Comparacion de tasas de supervivencia a 2 5 afios de tumores infantiles mas frecuentes entre las series EUROCARE-5 (2000-2007)[89] y Castilla y Ledn (2003-2015) segtin el sexo

Discusion

197 |[Pagina




Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Le6n entre los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

Tabla 67: COMPARACION TASAS DE SUPERVIVENCIA A > 5 ANOS (IC 95%) DE TUMORES INFANTILES MAS FRECUENTES ENTRE LAS SERIES SEER (2006-2012)
Y CASTILLA Y LEON (2003-2015) DE FORMA GLOBAL Y EN FUNCION DEL SEXO

CASTILLA Y LEON 2003-2015

SEER 2006-2012

GRUPO TUMORAL
Total 0-14 afios \IGES Total 0-19 afios Nifas

la. Leucemias linfobldsticas

agudas 127 86 (78,9-90,9) 85 (75,1-91,2) 87 (73,1-94) 30.608 88,1 88,8 87,5
Ib. Leucemias mieloides agudas 23 69 (45-84,1) 87 (37,9-98) 59 (30,2-79,2) 4.292 62,9 63,3 62,4
lla. Linfomas de Hodgkin 45 97 (80-99,6) 93 (66,1-98,7) 100 (90,9-100) 4.774 96,9 97,0 96,7
Iib. Linf. No Hodgkin 20 83 (55,8-94,2) 100 (46,4-100) 79 (47,2-92,9) 6.877 88,8 87,7 89,3
llc. Linf. De Burkitt 26 92 (68-98,2) 78 (15,3-96,8) 95 (68,2-99,3)

1lI. SNC y médula 139 74 (65,2-80,9) 74 (60-83,7) 73 (66,6-78,4) 21.219 73,8 74,8 72,9
llla. Ependimomas 18 72 (41,1-88,6) 51 (12,1-80,7) 90 (50,8-98,4) 77,9 78,6 77,3
lilb. Astrocitomas 36 76 (55,9-87,9) 74 (45,3-89,2) 77 (50-90,6) 82,6 84,1 81,1
lllc. Neuroectodérmicos. PNET 26 50 (29,5-67,5) 61 (20,3-85,8) 45 (21,5-66) 62,8 63,5 62,3
IV. SN Simpdtico 48 87 (73,1-94) 88 (59,7-96,9) 86 (68,8-94,1) 9.783 79,5 81,0 78,2
V. Retinoblastomas 15 100 (84,8-100) 100 (62,1-100) 100 (78,3-100) 95,3 96,5 94,2
VI. Renales 34 90 (74,4-96,3) 87 (55-96,8) 93 (57,5-99,1) 7.533 89,2 91,1 87,2
Vllla. Osteosarcomas 16 87 (55-96,8) 100 (67-100) 80 (39,5-94,8) 1.966 67,0 69,4 65,1
Villc. Tumor de Ewing y otros

sarcomas 6seos relacionados 23 71(46,4-85,8) 65(31,7-85,1) 80(39,5-94,8) 1.339 71,7 76,9 68,8
IXa. Rabdomiosarcomas 12 90 (50,8-98,4) 67 (5,6-94,6) 100 (76,2-100) 7.120 65,8 64,9 66,5
TOTAL 615 84 (79,6-87,5) 83 (78,7-86,5) 84 (79,6-87,5) 116.243 83,3 84,6 82,1

Tabla 67: Comparacion tasas de supervivencia a 2 5 afios de tumores infantiles mas frecuentes entre las series SEER (2006-2012) [190] y Castilla y Ledn (2003-2015) en funcion del sexo.
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Figura 85: Porcentajes de supervivencia por tipo y subtipo de los tumores infantiles mas frecuentes en funcion del sexo en las series Castellano-Leonesa, EUROCARE-5
(2000-2007) [89] y SEER-EEUU (2006-2012) [190]
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Se realizé la comparacidn por grupos de edad entre las tres series teniendo en cuenta

que debido al menor nimero de pacientes de nuestra serie para algunos tipos y subtipos

tumorales las diferencias encontradas podrian deberse al azar. Los resultados se muestran por
grupo y subgrupo de tumores (Figura 86 y Tablas 68 y 69):

De forma global, los porcentajes de supervivencia a = de 5 anos del diagndstico fueron
similares en los distintos rangos de edad en las tres series, mostrando discretas
diferencias. Los nifios menores de un afio de edad presentaron un porcentaje de
supervivencia similar en las tres series, oscilando del 77% en la nuestra al 77,9% en
EUROCARE-5 y al 78,7% de la estadounidense. Los nifios de 1-4 afios mostraron un
porcentaje de supervivencia superior en nuestra serie (87%) frente a la estadounidense
(84,5%) y a la europea (79,3%). La serie estadounidense mostré el mejor porcentaje de
supervivencia al cdncer en nifios de 5-9 afos, con cifras del 83,2% frente al 77,6% de la
europea y al 72% de la nuestra, asi como en los de 10-14 afios, con valores del 82,3%
frente al 80% de la castellano-leonesa o al 76,6% de la europea.

El hecho de que la supervivencia en menores del afo de edad sea inferior que en nifios
de 10-14 anos obedece al tipo de tumores predominantes en cada rango de edad, de
manera que los menores presentaron mayor incidencia de tumores malignos del SNC y
ME y de leucemias linfoblasticas agudas, mientras que los mayores padecieron con
mayor frecuencia linfomas, siendo éstos de mejor prondstico que los anteriores. Es
tipico observar este patrén en las series estudiadas.

No se registraron casos de linfomas de Hodgkin, linfomas de Burkitt, astrocitomas,
tumores neuroectodérmicos/PNET, osteosarcomas ni tumores de Ewing y otros
sarcomas dseos relacionados en el grupo de nifios menores de 1 afio en nuestra serie.
Con respecto a las leucemias linfoblasticas agudas por grupos de edad mostraron
porcentajes de supervivencia similares, excepto en el grupo de 10-14 afios, donde la
serie estadounidense (82,2%) y la europea (77,7%) presentaron un porcentaje
claramente mayor que la nuestra (67%). Esta diferencia de supervivencia de leucemias
linfobl3sticas en nifios de 10-14 afios ha de ser monitorizada en nuestra comunidad vy,
de persistir en el tiempo, sera motivo de investigaciones posteriores que aclaren estas
diferencias. En la serie castellano-leonesa no se registraron casos de leucemias
mieloblasticas agudas en los menores de 5 afos de edad. Mientras que los porcentajes
de supervivencia en los nifios de 5-9 afos (78%) y de 10-14 afios (66%) de nuestra serie
fueron superiores a los de las otras dos [EUROCARE-5: 5-9 afios (67,9%) y 10-14 afios
(59,5%); SEER-EEUU: 5-9 afios (69,1%) y de 10-14 afios (61,2%)], siendo similares entre
estas ultimas.

No se registraron linfomas de Hodgkin en los menores de 5 afios de nuestra serie ni en
los menores de 1 afio de las otras dos. En la europea y en la estadounidense no se
observaron diferencias en supervivencia en nifios de 1-4 afios. La serie castellano-
leonesa mostré una supervivencia discretamente menor en el grupo de 5-9 afios y
discretamente mayor en el de 10-14 afos respecto a las otras dos series, con diferencias
del 7% y de casi el 5%, respectivamente. La serie estadounidense no recoge
supervivencia de linfomas no Hodgkin en los menores del afio de vida. La serie
castellano-leonesa mostré una supervivencia muy superior a la de EUROCARE-5 en
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menores del afio de edad, con cifras del 100% (n = 2 pacientes) frente al 63,3%, siendo
también superior en los nifios de 5-9 afios de nuestra serie (100%, n = 9 pacientes) frente
a las otras dos (87% para EUROCARE-5 y 92,2% en SEER-EEUU). Se observd el efecto
contrario en los grupos de 1-4 afos y de 10-14 afios, con menores porcentajes en
nuestra serie, principalmente en los niflos de 1-4 afos, con cifras del 50% (n = 2
pacientes) frente al 78,1% de EUROCARE-5 y al 91,3% de SEER-EEUU. Con respecto a los
nifios de 10-14 afios nuestro porcentaje de supervivencia (73%) fue del 16% menos que
la serie mas alta (SEER-EEUU: 89,7%).

e En el caso de los linfomas de Burkitt los menores de 1 afio presentaron los menores
porcentajes de supervivencia en las series europea y estadounidense, en la nuestra no
se registraron casos, con cifras del 40% y del 60% que contrastan con porcentajes de
mas del 70% que presentan en el resto de grupos de edad. En los nifios de 1-4 afios
destaca un elevado porcentaje de supervivencia en nuestra serie, alcanzando el 100%
(n =7 pacientes).

e Lostumores del SNCy ME mostraron una supervivencia global muy similar en todos los
grupos de edad entre las series estadounidense y castellano-leonesa, mostrando menor
supervivencia la nuestra en el grupo de nifios menores de un afio, de forma llamativa
(38% vs 65,3%), asi como frente a la europea (38% vs 48,3%). Para el resto de grupos de
edad la serie europea mostré menor supervivencia que las otras dos, este hallazgo se
observa en el andlisis por subtipo tumoral. Las series estadounidense y castellano-
leonesa mostraron diferencias en supervivencia a ependimomas en todos los grupos de
edad, mientras que entre las series europea y estadounidense la supervivencia se
asemejoé en los nifios de 5-14 afios. Respecto a los astrocitomas, nuestra serie mostré
mayor supervivencia en los nifios de 1-9 afos, no se registraron casos en menores de 1
afio y se asemejé a la presentada por la serie estadounidense en nifios de 10-14 afios.
Los tumores neuroectodérmicos/PNET constituyeron los de peor prondstico en las tres
series, observdndose mejor supervivencia a cualquier edad en la estadounidense, salvo
en los menores del aifo de vida, donde no se aportan datos. En dicho grupo de edad
tampoco se aportan datos en nuestra serie, para la europea el porcentaje de
supervivencia no alcanzd el 40%. Destaca un alto porcentaje de supervivencia a estos
tumores en nifios de 1-4 afios en la serie estadounidense (94,5%) frente al resto
[Europea (46,5%), Castellano-Leonesa (54%)]. En nifios de 5-9 y de 10-14 afios nuestros
porcentajes de supervivencia fueron mucho menores que los de las otras dos series,
mostrando las mayores diferencias con EEUU en nifios de 10-14 afios, con porcentajes
de supervivencia mas de un 20% menores que los de dicha serie.

e Los tumores del SNS presentaron mejores porcentajes de supervivencia en todos los
grupos de edad en nuestra serie, salvo en nifos de 10-14 afios, donde no se registraron
casos. Esta supervivencia empeord con la edad, de forma que los mayores porcentajes
los presentan niflos de menos del afio de edad en las tres series. La serie europea mostrd
menor supervivencia que el resto de series para todos los grupos de edad.

e Los retinoblastomas mostraron altos porcentajes de supervivencia en las tres series, sin
mostrar grandes diferencias entre si. En ninguna de las series se aportan casos en nifios
por encima de los 9 afos.
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e Lostumores renales presentaron, al igual que los retinoblastomas, altos porcentajes de
supervivencia en general, siendo similares en nifios de 1-9 afios en las tres series. Para
los menores del aiio de edad fueron mayores en la serie estadounidense y en los nifios
de 10-14 afios en nuestra serie, con porcentaje del 100% (n = 1 paciente) frente al 76,7%
(europea) y 76,3% (estadounidense), diferencia no valorable por computar un solo
paciente.

e Respecto a los osteosarcomas, en las series estadounidense y castellano-leonesa no se
aportan casos en menores de 5 afos de edad, en la europea presentaron una
supervivencia en nifos de 1-4 afios del 59,8%. En nifios por encima de los 5 afios de edad
nuestra serie mostré los mejores porcentajes de supervivencia, con cifras del 100% (n =
4 pacientes) en nifios de 5-9 afios y del 82% (n = 12 pacientes) en los de 10-14 afios,
mientras que las otras dos series no mostraron grandes diferencias entre si por grupo
de edad, con supervivencias de alrededor del 70%.

e En nuestra serie no se diagnosticaron tumores de Ewing y otros sarcomas &seos
relacionados en nifios menores de 5 afios de edad. En los menores del afio de vida la
serie europea aporta datos de supervivencia del 70,6%. En el resto de grupos de edad la
serie estadounidense mostré los mejores datos de supervivencia, salvo en nifios de 5-9
afos donde el porcentaje fue discretamente superior en nuestra serie.

e Con respecto a los rabdomiosarcomas, nuestra serie mostré mayores porcentajes de
supervivencia a todas las edades, con grandes diferencias en los menores del afio de
vida y en los de 5-14 afios, donde dichos porcentajes alcanzan el 100% (n = 12 pacientes
en total de la serie). Las diferencias observadas podrian deberse al azar por el escaso
nimero de pacientes. Entre las series estadounidense y europea no se encontraron
grandes diferencias.
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Figura 86: Porcentajes de supervivencia a 2 de 5 afios por tipo y subtipo tumoral en funcién del sexo en la comparacion de la serie de Castilla y Leon, EUROCARE-5
(2000-2007) [89] y SEER-EEUU (2006-2012) [190]
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Tabla 68: COMPARACION TASAS DE SUPERVIVENCIA A > 5 ANOS (IC 95%) DE TUMORES INFANTILES MAS FRECUENTES ENTRE LAS SERIES EUROCARE-5 (2000-2007), SEER (2006-2012)
Y CASTILLA Y LEON (2003-2015) DE FORMA GLOBAL Y EN FUNCION DEL GRUPO DE EDAD AL DIAGNOSTICO

GRUPO TUMORAL

CASTILLA Y LEON 2003-2015

Total

<1 afio

1-4 aios

EUROCARE-5 2000-2007

Total

<1 afio

1-4 afos

SEER 2006-2012

Total

<1afo

1-4 aios

la. Leucemias
. L. 127 86 (78,9-90,9) 96 (83,3-99,1) 15.860 | 86,3 (85,5-87,1) 61,8 (56-67,1) 90,6 (89,5-91,7) 30.608 90,2 60,8 93,7
linfobldsticas agudas
Ib. Leucemias mieloides
agudas 23 69 (45-84,1) 3.094 62,7 (60,5-64,9) 53,5 (47-59,6) 65,1 (61,4-68,5) 4.292 64,2 60,0 66,5
lla. Linfomas de Hodgkin 45 97 (80-99,6) 3.142 95,4 (94,1-96,5) 95,5 (91,1-97,8) 4.774 97,7 94,5
IIb. Linf. No Hodgkin 20 83 (55,8-94,2) 100 (14,7-100) 50 (0,7-90,9) 2.544 84 (82-85,8) 63,3 (49,8-74) 78,1(72,7-82,5) 6.877 90,7 91,3
llc. Linf. De Burkitt 26 92 (68-98,2) 100 (70,8-100) 1.443 90,2 (88,5-91,7) | 40,1 (40,1-40,1) | 89,3 (85,3-92,3) 60,3 72,8
1Il. SNC y médula 139 74 (65,2-80,9) 38(9,1-67,6) 76 (58,9-86,7) 9.277 57,5 (56,1-58,8) | 48,3 (43,8-52,7) 57,4 (55-59,8) 21.219 72,6 65,3 74,7
llla. Ependimomas 18 72 (41,1-88,6) 100 (33,3-100) 61 (20,3-85,8) 1.233 62,8 (58,4-66,8) 42,4 (30-54,3) 55,3 (50,6-59,8) 75,9 81,8 90,6
IlIb. Astrocitomas 36 76 (55,9-87,9) 88 (35,5-98,4) 2.714 61,5 (59-63,9) 64,1 (56,3-70,9) | 79,4 (75,6-82,7) 83,9 29,1 55,6
Illc. Neuroectodérmicos /
PNET 26 50 (29,5-67,5) 54 (18,7-79,7) 3.119 57,1 (54,6-59,6) | 33,3 (26,6-40,2) | 46,5 (42,3-50,5) 61,5 94,5
IV. SN Simpdtico 48 87 (73,1-94) 100 (83,8-100) 80(58,4-91,1) 4.588 70,6 (68,4-72,6) | 91,1(89,6-92,5) | 58,7 (54,8-62,5) 9.783 79,6 93,8 73,7
V. Retinoblastomas 15 100 (84,8-100) 100 (88,9-100) 100 (80,2-100) 1.627 96,4 (94,6-97,6) | 98,3 (96,6-99,1) | 94,6 (89,9-97,2) 95,3 97,0 93,5
VI. Renales 34 90 (74,4-96,3) 82 (25,6-97,2) 94 (62,7-99,2) 3.554 89,4 (88-90,7) 84,3 (80,2-87,6) | 91,4 (89,7-92,9) 7.533 90,6 94,0 91,0
Villa. Osteosarcomas 16 87 (55-96,8) 1.500 69,3 (66,2-72,3) 59,8 (47,6-70,1) 1.966 69,5
Villc. T. Ewing y otros

3 . 23 71 (46,4-85,8) 1.397 67,9 (64,2-71,2) | 70,6 (58,8-79,6) | 73,7 (64,6-80,7) 1.339 78,7 94,6
sarc 6seos relacionados
IXa. Rabdomiosarcomas 12 90 (50,8-98,4) 100 (14,7-100) 75 (12-96,2) 2.197 67,7 (64,7-70,6) 61 (49,7-70,5) 71,2 (66,2-75,5) 7.120 69,6 53,0 72,7

615  84(79,6-87,5)

77(62,5-86,4) | 87(79,8-91,8) @ 57.956 77,9(77,4-78,3) 77,9(76,4-79,4) 79,3 (78,4-80) | 116.243

Tabla 68: Comparacion tasas de supervivencia a 2 5 afios de tumores infantiles mas frecuentes entre las series EUROCARE-5 (2000-2007) [89], SEER (2006-2012) [190] y Castilla y Le6n (2003-
2015) en funcion de la edad (0-4 afios). NOTA: Las casillas sombreadas muestran datos no disponibles.
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Tabla 69: COMPARACION TASAS DE SUPERVIVENCIA A 2 5 ANOS (IC 95%) DE TUMORES INFANTILES MAS FRECUENTES ENTRE LAS SERIES EUROCARE-5 (2000-2007), SEER (2006-2012)
Y CASTILLA Y LEON (2003-2015) DE FORMA GLOBAL Y EN FUNCION DEL GRUPO DE EDAD AL DIAGNOSTICO

GRUPO TUMORAL

CASTILLA Y LEON 2003-2015

Total

5-9 afios

10-14 aios ‘ n

EUROCARE 2000-2007

Total

5-9 afios

10-14 aios

SEER 2006-2012

Total 0-14 aiios

5-9 aiios

10-14 afios

la. Leucemias
. L. 127 86 (78,9-90,9) 90 (74,4-96,3) 67 (46,2-81,3) 15.860 | 86,3 (85,5-87,1) | 88,1(86,8-89,3) 77,7 (75,5-79,7) 30.608 90,2 92,6 82,2
linfobldsticas agudas
Ib. Leucemias mieloides
agudas 23 69 (45-84,1) 78 (35,9-94,1) 66 (32,3-85,8) 3.094 62,7 (60,5-64,9) | 67,9 (63,5-71,9) 59,5 (55,1-63,5) 4.292 64,2 69,1 61,2
lla. Linfomas de Hodgkin 45 97 (80-99,6) 91 (47,9-98,8) 100 (92,72-100) 3.142 95,4 (94,1-96,5) | 94,1 (89,9-96,6) 95,8 (94,5-96,8) 4.774 97,7 97,7 97,9
IIb. Linfomas No Hodgkin 20 83 (55,8-94,2) 100 (76,2-100) 73(29,2-92,3) 2.544 84 (82-85,8) 87 (83,8-89,6) 85,4 (82,7-87,8) 6.877 90,7 92,2 89,7
llc. Linfomas de Burkitt 26 92 (68-98,2) 89 (46,2-98,3) 88(41,9-98,1) 1.443 90,2 (88,5-91,7) 91,1 (88,8-93) 87,2 (84-89,8)
IIl. SNC y médula 139 74 (65,2-80,9) 72 (55,6-83,2) 80 (61,8-90,2) 9.277 57,5 (56,1-58,8) 57 (54,6-59,3) 60,3 (57,8-62,7) 21.219 72,6 70,6 78,6
llla. Ependimomas 18 72 (41,1-88,6) 100 (62,1-100) 1.233 62,8 (58,4-66,8) | 74,7 (66,5-81,1) 76,2 (68,6-82,2) 75,9 77,5 82,1
IlIb. Astrocitomas 36 76 (55,9-87,9) 77 (43,1-92,2) 77 (36-93,5) 2.714 61,5 (59-63,9) 55,6 (51,1-60) 49,3 (45-53,5) 83,9 80,5 81,3
Illc. Neuroectodérmicos /
PNET 26 50 (29,5-67,5) 57 (16,6-83,9) 53(13,1-82) 3.119 57,1 (54,6-59,6) 67,3 (63,3-71) 67,3 (62,2-71,9) 61,5 70,6 76,8
IV. SN Simpdtico 48 87 (73,1-94) 88(41,9-98,1) 4.588 70,6 (68,4-72,6) 52,1 (45,8-58) 55,7 (45,5-64,6) 9.783 79,6 70,2 72,3
V. Retinoblastomas 15 100 (84,8-100) 100 (46,4-10) 1.627 96,4 (94,6-97,6) | 96,4 (79,9-99,4) 95,3
VI. Renales 34 90 (74,4-96,3) 89 (46,2-98,3) 100 (14,7-100) 3.554 89,4 (88-90,7) 88,2 (85,4-90,4) 76,7 (66-84,5) 7.533 90,6 90,1 76,3
Villa. Osteosarcomas 16 87 (55-96,8) 100 (55,5-100) 82 (47,4-94,9) 1.500 69,3 (66,2-72,3) | 72,1(66,7-76,8) 68,5 (64,9-71,9) 1.966 69,5 72,4 68,8
Villc. T. Ewing y otros

3 . 23 71 (46,4-85,8) 85 (30,6-97,8) 66 (32,3-85,8) 1.397 67,9 (64,2-71,2) | 76,3 (71,5-80,4) 62,1 (57,1-66,6) 1.339 78,7 83,0 72,9
sarc 6seos relacionados
IXa. Rabdomiosarcomas 12 90 (50,8-98,4) 100 (33,3-100) 100 (55,5-100) 2.197 67,7 (64,7-70,6) | 70,6 (65,5-75,2) 62,3 (56,6-67,5) 7.120 69,6 78,7 59,2

84 (79,6-87,5)

72 (55,6-83,2)

80 (61,8-90,2)

57.956

77,9 (77,4-78,3)

77,6 (76,6-78,5)

76,6 (75,7-77,5)

116.243

Tabla 69: Comparacion tasas de supervivencia a 2 5 afios (IC 95%) de tumores infantiles mas frecuentes entre las series EUROCARE-5 (2000-2007) [89], SEER (2006-2012) [190] y
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Castilla y Ledn (2003-2015) en funcidn de la edad (5-14 afios). NOTA: Las casillas sombreadas muestran datos no disponibles.
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5.4.  ANALISIS DE LA TENDENCIA TEMPORAL DE LA SUPERVIVENCIA

La supervivencia al cancer infantil de forma global ha experimentado un incremento
significativo en las ultimas décadas, sobre todo en paises desarrollados, como los
norteamericanos y europeos, entre los que se incluye Espafia, de manera que
aproximadamente uno de cada 1.000 habitantes de la poblacién general en paises
desarrollados es un superviviente al cancer infantil [224], estimdndose que en Europa existen
de 300.000 a 500.000 supervivientes [225].

En nuestra serie se estudié la supervivencia al cancer infantil de nifos diagnosticados
entre los aiios 2003-2014, con estudio de supervivencia hasta 2014. Al analizar la supervivencia
de forma comparativa con series espafolas e internacionales pertenecientes a paises
desarrollados se observé que en lineas generales, dicha supervivencia fue similar,
experimentando una mejoria en la linea que lo han hecho grandes potencias mundiales, como
Alemania y EEUU, como se muestra a continuacion.

Peris-Bonet y cols publicaron en 2010 un andlisis de supervivencia al cancer infantil en
Espaia entre los afios 1991-2002 de nifios diagnosticados en el periodo de 1983-2002 [204].
En dicho estudio se concluyd que la supervivencia global a > de 5 afios del diagnéstico en la
serie espafiola [74% (IC al 95%: 72,5-75,5)] era similar a la publicada por otros paises
correspondientes a periodos de tiempo semejantes, como Italia [226] con cifras del 78,2% (IC
al 95%: 76,3-80) entre los afios 1998-2002, Gran Bretafia con un porcentaje del 74%
perteneciente a los afios 1991-2000 [227], Europa con un porcentaje del 80% entre los afios
1995-2000[92] o EEUU con cifras del 77,9% en el periodo de 1996-2003 [228]. Estas tasas de
supervivencia en Espafia han mejorado drdsticamente desde principios de los afios 80, donde
la supervivencia global al cancer infantil a > de 3 y de 5 afios del diagndstico era del 58% (IC al
95%: 56-60) y del 54% (IC al 95%: 51-56), respectivamente, hasta cifras actuales, que en el caso
de supervivencia a 2 de 3 y de 5 afios del diagnédstico entre los afios 2005-2009 fue del 80% (IC
al 95%: 79-81) y del 77% (IC al 95%: 76-78), respectivamente, y a = de 3 afios del diagndstico
entre los afios 2010-2011 ha sido del 83% (IC al 95%: 82-85), lo que supone un incremento
aproximado del 3% en la supervivencia a > de 3 afios del diagndstico en los dos Ultimos
periodos de tiempo [95]. Este ultimo dato es similar al porcentaje de supervivencia de nuestra
serie, como se comentd en el apartado anterior, es decir, la supervivencia al cancer infantil en
la comunidad de Castilla y Ledn es semejante aunque discretamente superior a la del resto de
Espana.

En ese mismo estudio, al analizar los datos en funcidn de la edad y los grupos tumorales
mas frecuentes (leucemias, tumores del SNC y el grupo de tumores sdlidos) se observé un
incremento de la supervivencia con la edad y en los grupos de leucemias y tumores sélidos de
forma significativa, no asi en los tumores malignos del SNC, que mostraron una supervivencia
similar entre periodos.

Estos hallazgos se asemejan a los encontrados en nuestro estudio, donde se analizé la
tendencia de la supervivencia a 3 afios del diagnéstico en nifios diagnosticados entre los afios
2003 y 2013. El analisis para el conjunto de la Comunidad Auténoma (n = 585 nifios) mostré
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una tendencia descendente con un porcentaje anual de cambio (APC) del -1,2% (IC95%: -2,4;
0), sin significacidn estadistica y sin puntos de inflexion. Sin embargo, en el grupo de leucemias
(n = 146 pacientes) se observd una tendencia temporal de supervivencia ascendente, con un
porcentaje anual de cambio del 1,27% (IC95%: 0,1-2,5), estadisticamente significativa.
Respecto a los tumores del SNC (n = 127 casos), que en nuestra serie incluyen malignos y
benignos, mostraron dos puntos de inflexion en 2008 y 2011. Se aprecié una tendencia
ascendente en la supervivencia en el periodo 2003-2008, con un porcentaje anual de cambio
del 3,8% (1C95%: -1,2; 9,1), con una tendencia descendente entre los afios 2008-2011 y un
porcentaje anual de cambio del -18,9% (1C95%: -51; 34,5) y en el periodo 2011-2013 de nuevo
presentaron tendencia ascendente con porcentaje anual de cambio del 15,1% (I1C95%: -19,8;
65,3), sin significacién estadistica en ninguno de los tres periodos. Por tanto, en el caso de los
tumores del SNC la supervivencia fue fluctuante, sin evidenciar una tendencia clara ascendente
o descendente, este hallazgo podria deberse al subtipo de tumor del SNC diagnosticado en el
periodo de 2008-2011, de manera que el hecho de haber diagnosticado subtipos de peor
prondstico produjera ese descenso de supervivencia observado o bien pudiera deberse al azar.
En cuanto a los linfomas (n = 88 pacientes), en nuestra serie reflejaron una tendencia constante
en el tiempo con porcentaje anual de cambio de -0,01% (IC95%: -0,2; 0,2). A pesar de carecer
de estudios previos de supervivencia al cancer infantil en nuestra comunidad parece ser que
la tendencia de la supervivencia, en general, fue paralela a la presentada a nivel nacional, como
se observd al comparar los porcentajes globales de nuestra serie con los nacionales en el
apartado anterior.

El estudio EUROCARE-5 de Gatta y cols [89], comentado previamente, mostrd un
incremento significativo en los porcentajes de supervivencia globales en practicamente todas
las regiones europeas estudiadas, siendo este incremento mayor en paises de Europa del Este
tras su incorporaciéon en ensayos clinicos multicéntricos con adquisicion de protocolos
diagndstico-terapéuticos actualizados y tras la mejora progresiva de la atencion médica
especializada de estos pacientes. Esta serie presentd una supervivencia global a 5 afos del
diagnostico que mejord de un 76,1% (IC al 95%: 74,4-77,7) en el periodo de 1999 a 2001 hasta
un 79% (IC al 95%: 77,3-80,7) entre los afios 2005-2007. Este incremento fue de
aproximadamente un 3% anual, al igual que presentaron las series espafiola de RETI-SEHOP
[95] y la nuestra. Estas mejoras en supervivencia se objetivaron de forma estadisticamente
significativa principalmente en leucemias linfoblasticas agudas, aunque también se observaron
en leucemias mieloblasticas agudas y linfomas no Hodgkin. Ni tumores del SNC ni otros grupos
tumorales diagndsticos experimentaron una mejora significativa en su supervivencia.

Al igual que en la serie nacional de RETI-SEHOP [95] y en la nuestra, las mejoras de
supervivencia se objetivaron principalmente en el grupo de leucemias, mientras que los
tumores del SNC presentaron las tasas mas bajas, este hecho también fue analizado y
observado en un estudio reciente de Karalexi y cols en 2015 [229]. Dicho estudio analiza la
supervivencia infantil frente a tumores del SNC diagnosticados en el Sur y Este de Europa entre
los afios 1983 y 2014, incluyendo paises como Portugal, Malta, Grecia y Bulgaria, entre otros.
En él, al igual que en el estudio EUROCARE-5 [89], se concluye que la mortalidad por tumores
del SNC parece haberse estabilizado tras el descenso observado en las ultimas décadas,
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pudiendo reflejar la necesidad de avanzar en la investigacion y desarrollo de nuevas terapias y
métodos diagndsticos de este tipo de tumores [229, 230].

Sin embargo, el estudio EUROCARE-5 [89], al igual que manifestaron estudios previos
comoel publicado por Stiller y cols en 2006 [112] ponen de manifiesto la persistencia de
importantes diferencias en la supervivencia entre los distintos paises europeos, siendo menor
en los paises de Europa del Este, aunque estén en mejoria respecto a épocas previas. Estas
diferencias fueron mayores en grupos de tumores con peor prondstico, como las leucemias
mieloblasticas agudas, ependimomas y sarcomas dseos y de tejidos blandos, siendo los
tumores del SNC los que reflejaron las mayores desigualdades debido a la dificultad a la hora
de efectuar comparaciones diagndsticas y en su clasificacion. Esta situacidon podria mejorar
aumentando la colaboracién internacional, adquiriendo protocolos de actuacién similares y
motivando politicas de desarrollo de infraestructuras para satisfacer las necesidades
especificas de los nifos con cancer.

El grupo de trabajo del Registro Italiano de Tumores Infantiles, AIRTUM, publicé en
2013 un estudio acerca de la supervivencia de pacientes diagnosticados entre los afios 1988-
2008, mostrando un incremento del 12% de la supervivencia a mas de 5 afios en nifios de 0-14
afios comparando los periodos diagndsticos de 1988-1993 y del 2003-2008. Los nifios
diagnosticados de cdncer en los Ultimos afios presentaban una supervivencia a mas de 15 afios
del diagndstico de alrededor del 75%, similar a la supervivencia a 5 afios del diagndstico, lo que
les sugirié que los nifios que se mantenian en remisidn 5 afos después del diagndstico tenian
una esperanza de vida similar a los que nunca habian padecido un cédncer. El incremento en
supervivencia para adolescentes fue del 17% en ese mismo periodo, principalmente debido a
la mejora de supervivencia en pacientes diagnosticados de leucemia [188].

Stiller y cols publicaron en 2012 un andlisis de supervivencia al cancer de los tumores
mas frecuentes en la infancia diagnosticados en nifios de Gran Bretafa entre los afios 1978 y
2005 [231]. Analizaron la supervivencia de leucemias, linfomas, tumores del SNC y ME, tumor
de Wilms, meduloblastomas, neuroblastomas, hepatoblastomas, osteosarcomas, sarcomas de
Ewing, rabdomiosarcomas y tumores de células germinales. Observaron un incremento de la
supervivencia en general de forma significativa, con una reduccidn anual del riesgo de muerte
que variaba con el tipo y subtipo tumoral, de forma que dicha reduccion fue del 2,7% en
rabdomiosarcomas y del 12% para tumores gonadales y de células germinales. También
objetivaron un incremento de la supervivencia en funciéon de la edad en leucemias y
neuroblastomas, siendo este incremento menor en el caso de meduloblastomas,
osteosarcomas y sarcomas de Ewing.

En EEUU la tasa de mortalidad infantil debido al cancer ha disminuido drasticamente
entre los afios 1969 (66%, 6,5 casos cada 100.000) y 2012 (2,2 por 100.000), debido a la mejora
en los tratamientos y la inclusidon en ensayos clinicos. Entre los afios 2003 y 2012 la tasa de
mortalidad disminuyé aproximadamente un 1,3% anual. Este hecho se tradujo en un
incremento de la supervivencia de un 58% a mediados de los afios 70 al 83% entre los afos
2005-2011 y 2006-2012, como se analizd en el aparatado anterior, mostrando al igual que
Europa, Espafia y Castilla y Ledn, mayor incremento de supervivencia en determinados tipos
tumorales, sobre todo en leucemias [232], constatando un incremento absoluto de
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supervivencia del 16,8% (IC al 95%: 9,2-24,3%) para los linfomas de Hodgkin y un 48,3% (IC al
95%: 37,7-59%) para las leucemias mieloides agudas [233].

Schindler y cols [234] publicaron el pasado afio un anadlisis de la supervivencia y la
reduccion del riesgo de mortalidad al cancer infantil en Suiza entre los afos 1976-2013,
objetivando una mejoria significativa de la supervivencia, de un 64% entre los afios 1976-1983
al 88% de 2004 a 2013, con una reduccidn del riesgo de mortalidad para todos los grupos
tumorales del 4%, siendo mayor para algunos de ellos, como los linfomas de Hodgkin (8%),
ependimomas (6%), linfomas de Burkitt (6%) y tumores de células germinales (6%). También
observaron que los niflos que habian sido tratados en centros sin unidades pediatricas
especializadas en cdncer presentaron mayores tasas de mortalidad, principalmente para
linfomas, tumores del SNC y neuroblastomas, resaltando la necesidad de tratar a estos
pacientes en unidades especificas.

Wongmeerit y cols publicaron recientemente un estudio sobre la tendencia de la
supervivencia al cancer infantil en el Hospital Universitario del Noroeste de Thailandia
analizando la supervivencia de los nifos diagnosticados de cancer infantil entre los afos 1993-
2012 [235]. A pesar de que los porcentajes de supervivencia eran muy inferiores a los que
presentan los paises desarrollados en dichos periodos, cabe destacar la clara mejoria en la
supervivencia, de un 43,7% en el periodo 1993-1999 hasta un 69,9% entre los afios 2006-2012,
siendo inferior en el caso de las leucemias mieloblasticas agudas (28,1% vs 42,2%) y elevada
en los linfomas no Hodgkin (44% vs 86,8%). Se asocid mayor riesgo de mortalidad en nifios
diagnosticados de leucemia linfoblastica aguda menores de 1 afio o mayores de 10 afios de
edad asi como la falta de uso de protocolos especificos de tratamiento, siendo ésta ultima la
causa de mayor riesgo de mortalidad para los linfomas no Hodgkin. También describieron un
incremento en la supervivencia de los tumores sélidos (hepaticos y retinoblastomas), mientras
gue no objetivaron cambios en la supervivencia de tumores del SNC, neuroblastomas ni en
tumores 6seos. De forma que la supervivencia mejoré al implementar protocolos de
tratamiento estandarizados a nivel nacional, como se defiende en el estudio EUROCARE-5 [89]
como medida de mejora en supervivencia y reduccion de las diferencias entre paises.

Entre los afios 1979-2008 la tasa de mortalidad al cancer infantil en Brasil cayé del 1,2
al 1,6% por aio en las regiones del sur y suroeste del pais, de forma especialmente significativa
para leucemias [236].

En China se registré una incidencia global de cancer infantil de 87,1 casos por millén
de niflos y afio con 36,3 muertes por milldn de nifos y afio entre los afios 2000-2010. Esto
supuso un incremento significativo de la tasa de incidencia anual del 2.8% (95% CI: 1.1-4.6%),
sin acompanarse de un descenso significativo de la mortalidad y de la supervivencia global a
los cinco anos del diagndstico, a diferencia de lo que ocurre en los paises previamente
comentados y en nuestra propia serie, con una supervivencia del 71,9%, inferior a los
porcentajes que presentan dichos estudios y la serie castellano-leonesa, revelando la
necesidad de mejora en el diagndstico y tratamiento de los nifios chinos diagnosticados de
cancer infantil [237].

Discusion 209 |[Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Leon entre
los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

En Austria se observé igualmente un incremento en la supervivencia global al cancer
infantil en nifios diagnosticados entre los afios 1994-2011, reflejado en los estudios previos
comentados, de forma que la supervivencia a cinco afios del diagndstico aumentdé un 5-7% en
los ultimos afos, alcanzando un 86%, mostrando una reduccién de la mortalidad del 2,4%. La
mejora en supervivencia se objetivd de forma significativa en nifios diagnosticados de
leucemiasy en los diagnosticados de tumores del SNC, mientras que empeoré para los tumores
dseos. El sexo y la edad no influyeron en la tendencia temporal de la supervivencia [208].

Finlandia mostrd hallazgos similares a Austria en el estudio de supervivencia al cancer
infantil de nifios diagnosticados entre los afios 1953-2010. De forma que la supervivencia
global a cinco afios del diagndstico fue similar a la suya, con cifras del 82,1% en los ultimos
afios, mostrando un incremento global hasta el afio 2000, a partir del cual no fue tan llamativo.
Durante las tres ultimas décadas, al igual que en Austria, dicho incremento fue significativo
para leucemias, linfomas no Hodgkin y tumores del SNC [238].

Yang y cols en 2015 publicaron un analisis de mortalidad y supervivencia al cancer
infantil en nifios japoneses diagnosticados entre los afos 1980 y 2013, observando un
descenso significativo en la mortalidad hasta aproximadamente el ailo 2000, mostrando tasas
mas estables hasta la actualidad, que, al igual que en el resto de series comentadas y en la
nuestra, se produjo principalmente a expensas del grupo de leucemias, principalmente
leucemias linfoblasticas agudas. Asimismo, al igual que en nuestra serie, se observé un ligero
aumento de la mortalidad para los tumores del SNC de forma independiente al sexo, con un
porcentaje de cambio anual significativo que oscilé del 0,5 al 0,6% [239].

Por tanto, tras analizar comparativamente con los estudios mads recientes publicados
a nivel mundial se pudo confirmar que nuestra serie, al igual que en el resto de paises
desarrollados y en vias de desarrollo mostré una tendencia al incremento de la supervivencia
en los ultimos afos, principalmente a expensas del grupo de leucemias y de algunos subtipos
de linfomas como los linfomas no Hodgkin, con tasas de supervivencia global que superan el
80%, como el resto de paises desarrollados, y en la mayor parte de ellos, de forma
independiente al sexo y directamente relacionado con el tipo tumoral y en algunos casos con
el grupo de edad. Las menores de tasas de supervivencia se encontraron sistematicamente en
tumores malignos del SNC y sarcomas &seos y de tejidos blandos. Las series austriaca [208] y
finlandesa [238], a diferencia del resto de estudios mundiales y el de nuestra comunidad,
mostré un incremento en la supervivencia de tumores del SNC, siendo este dato relevante a la
hora de valorar en nuestra comunidad y en el resto del mundo, qué estrategias diagndstico-
terapéuticas se realizan con respecto a este tipo tumoral o si ese incremento de supervivencia
se debe fundamentalmente a las caracteristicas del propio tumor, de su poblacién pediatrica
o del medioambiente en el que habitan. De forma general, la mejora en supervivencia en
paises con menos recursos, tanto europeos como en otros continentes, se produjo tras la
implementaciéon de protocolos especificos y su inclusién en ensayos clinicos multicéntricos.

Castilla y Ledn, en el seno de la Sociedad Espafiola de Hematologia y Oncologia
Pediatrica, ha ido adquiriendo los protocolos de diagndstico, tratamiento y seguimiento del
cancer infantil que se utilizan a nivel europeo [240], creando unidades especificas de atencion
a este tipo de pacientes, dotadas con especialistas en este ambito. La mejora en dotacion de
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recursos a estas unidades y el desarrollo de proyectos de investigacién en el campo de la
oncologia infantil, como la elaboracién del Registro Regional de Tumores Infantiles de nuestra
comunidad, ha hecho que evolutivamente la supervivencia al cdncer infantil se haya visto
incrementada, como lo ha hecho a nivel nacional y europeo.

En este contexto la Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP), en cuyo
seno se encuentra la SEHOP, publicé un plan estratégico en 2015 [240] para incrementar la
supervivencia y calidad de vida de los nifios con cdncer infantil europeos basandose en 7
puntos estratégicos que incluyen:

El uso de nuevos tratamientos de mayor efectividad y menor toxicidad.
La mejora de la clasificacién y estratificacién del cancer para elegir la opcidn
terapéutica mas adecuada en funcién del tipo tumoral y del paciente.

3. Incrementar el conocimiento acerca de las caracteristicas bioldgicas tumorales.
Facilitar la igualdad en el acceso a la atencidn y los recursos sanitarios.

5. Atender las necesidades especificas de adolescentes y adultos jovenes afectos de
cancer en colaboracién con las unidades de oncologia de adultos.

6. Abordar las consecuencias del tratamiento del cancer, tales como efectos secundarios
a largo plazo, para comprender mejor la base genética del tipo tumoral que confiere el
riesgo de enfermedad del paciente y mejorar la calidad de vida de los sobrevivientes
de cancer infantil.

7. Comprender las causas de los canceres pediatricos y abordar la prevencién siempre
que sea posible.

El desarrollo de este tipo de estrategias internacionales para el estudio, diagndstico y
tratamiento del cancer infantil y sus secuelas, asi como la mejora en dotacién de recursos
materiales y humanos especializados en la atencidon y registro de estos pacientes posibilitara
gue ganemos la batalla contra el cancer, pudiendo dibujar una sonrisa en nuestros nifios y sus
familias.
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5.5. DISCUSION EN FUNCION DEL MEDIO POBLACIONAL (RURAL VS URBANO)

Son pocos los estudios que analizan diferencias de incidencia y supervivencia entre
medios urbano y rural, debido a que los registros de cancer no suelen recoger esta variable.
Ademas otra dificultad para comparar resultados es que los criterios para denominar a los
territorios como rurales no son uniformes.

La poblaciéon rural se caracteriza por tener una baja densidad de poblaciéon, por la
importancia de su actividad agraria, la estrecha relacidn entre los habitantes y el medio natural
qgue los rodea vy las fuertes relaciones sociales que se establecen entre sus habitantes. Sin
embargo, es dificil establecer criterios poblacionales que retnan estas caracteristicas. Asi, por
nimero de habitantes resulta complejo establecer el umbral a partir del cual se fija la
delimitacion. Existe gran disparidad de criterios en distintos paises encontrando una amplia
variedad que va desde los 1.000 a los 20.000 habitantes como umbral para definir una
poblacién como urbana. Otro criterio es la densidad de poblaciéon, como complemento del
anterior, siendo también de comun uso como criterio delimitador; tiene como ventaja sobre
el anterior que da una idea de la intensidad de ocupaciéon de la poblacién sobre el territorio,
pero su representatividad esta condicionada en muchos casos por la extensidon del municipio.
El criterio del diferente tipo de actividad econédmica con un neto predominio de los usos
extensivos del suelo es una caracteristica clara del medio rural por contraposicion al urbano.
Teniendo en cuenta todas estas caracteristicas demograficas, en la ordenacion del territorio
de la Comunidad de Castilla y Ledn se establece como criterio definitorio de nucleos rurales a
aquellos que cuentan con menos de 20.000 habitantes, siendo este el criterio finalmente
elegido para nuestro estudio [162].

En general son escasas las publicaciones que diferencian la incidencia del cancer
infantil en funcidn del medio poblacional, rural o urbano. La mayoria de ellas hacen referencia
o bien a paises en vias de desarrollo, cuyos sistemas sanitario y de registro de cancer infantil
aun tienen muchas carencias, o bien a publicaciones en paises desarrollados que analizan
determinadas areas o clusters donde se ha concentrado cierto nimero de casos en un
determinado periodo, por ejemplo en areas rurales, buscando el efecto de factores como la
exposiciéon a pesticidas en la incidencia de ciertos tipos tumorales, principalmente
hematoldgicos, o buscando el efecto de la ocupacién parental, infecciones y lugar de residencia
durante la gestacion en el desarrollo de tumores durante la infancia.

Un ejemplo de ello seria el caso de India, cuyo registro de tumores infantiles tiene una
cobertura principalmente rural, puesto que mas del 70% de su poblacidn vive en aldeas. La
incidencia de cancer infantil en areas rurales es mas baja que en las urbanas y que en el resto
del mundo. Lo explican por dos posibles razones: infradiagnéstico por dificil acceso a la sanidad
o por falta de medios o bien porque realmente la incidencia es menor. Las tasas de incidencia
de tumores hematoldgicos y del SNC son menores en areas rurales que en urbanas y, en
general, esas tasas son inferiores a las presentadas en paises desarrollados. Sin embargo, las
tasas de incidencia de tumores de Wilms o retinoblastomas son similares a dichos paises.

Dado que estos tumores tienen sintomatologia mas especifica que los anteriores
(hematoldgicos y del SNC), su diagndstico depende de la pericia del médico y de los medios
sanitarios disponibles para su diagndstico, siendo este hecho mas acusado en el medio rural,

Discusion 212 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Leon entre
los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

de forma que no se puede esclarecer la causa principal de que dichas tasas de incidencia sean
inferiores [241].

En 2013 Valery y cols publicaron un estudio elaborado en Australia acerca de la
incidencia y supervivencia al cancer infantil en poblacién indigena y no indigena, concluyendo
que los nifios indigenas, aunque en general tenian menor incidencia de cancer infantil,
presentaron menor supervivencia global al cancer, explicado no sdlo por el dificil acceso a las
areas sanitarias y la pobre educacién de los niiios, sino que comentaron que estas diferencias
no solo pueden explicarse por este motivo sino que probablemente influyan otros factores
genéticos [242].

En 2005 Fear y cols publicaron un estudio de casos y controles acerca de la influencia
de la ocupacién parental en el desarrollo posterior de cualquier tipo de cancer infantil
basandose en datos pertenecientes al United Kingdom Childhood Cancer Study. Realizaron una
estratificacion del riesgo parental infeccioso en base a su ocupacién laboral en tres niveles
(alto, medio y bajo) en funcién del grado de contacto con otras personas como riesgo de
exposicidon a infecciones. Tras efectuar su andlisis concluyeron que no habian encontrado
relacion entre el desarrollo de leucemias u otros tipos de cancer infantil en relacion con dicho
factor [243] en contraposicion a otros articulos que habian sido publicados previamente y
donde si se relacionaba el desarrollo de leucemias y de linfomas no Hodgkin en hijos de padres
con alto grado de exposicién ocupacional a infecciones [244-246], uno de ellos demostrd
mayor incidencia de leucemias en dreas rurales escocesas, explicado porque la menor
densidad poblacional de dichas areas se traduce en una mayor prevalencia de individuos
susceptibles, haciéndolas mds vulnerables a los brotes infecciosos provocados por nuevos
contactos con personas infectadas [245].

En 2006 Cole publicé un estudio defendiendo que la incidencia de cancer infantil es
mayor en nifios de ambientes ricos que viven en zonas rurales o aisladas en Reino Unido, en
determinadas dreas o clusters. El Comité de aspectos médicos de la radiacién en el
medioambiente computd hasta 32.000 casos entre los afios 1969 y 1993 y declard haber
encontrado una distribucién del cadncer infantil desigual, de forma que leucemias, tumores del
SNC, tumores dseos y algunos linfomas fueron mas frecuentes en areas con mucha afluencia
de gente pero también en zonas mas aisladas. La prevalencia global de cancer infantil en nifios
de un nivel socioeconémico alto fue mayor que en niflos mds desfavorecidos, con tasas de
126,4 frente a 103, 1 casos por 10° nifios/afio. Sin embargo, los linfomas de Hodgkin mostraron
un patron de distribucion diferente, siendo mas prevalentes en nifios desfavorecidos de areas
mas pobladas. Dicho comité concluyd que ciertos tipos tumorales, como leucemias, sarcomas
de tejidos blandos y osteosarcomas, tendian a agruparse en determinadas areas o clusters
durante un periodo de tiempo. Asimismo se llega a la conclusidn de que no solo las leucemias
se asocian a determinado nivel socioeconémico, sino que otros tipos tumorales también, de
forma que deben tener alguna causa en comun. En este sentido se planted la posibilidad de
que un factor infeccioso actuase como desencadenante de un proceso de activacién tumoral
con desarrollo posterior de cancer [247].

Dicha relacién se ha encontrado posteriormente en un nuevo estudio publicado por
Keegan y cols en 2012, donde el desarrollo de leucemias en nifios, tanto linfoblasticas como
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mielobldsticas agudas, se relaciond con el tipo de ocupacién parental, de forma de hijos de
padres con mayor exposicion infecciosa tenian mas riesgo de desarrollar leucemia de forma
estadisticamente significativa, apoyando la teoria infecciosa de su origen [248].

En esta linea los mismos autores elaboraron y publicaron en 2013 un nuevo estudio de
casos y controles para analizar la posible asociacidn entre el desarrollo de tumores del SNC en
nifios y la clase social y el riesgo ocupacional de los padres al nacimiento, encontrando relacién
entre éstay el desarrollo de algunos tumores del SNC como astrocitomas y otros gliomas [248].
Su posible asociacién con ciertos tipos de infecciones, sobre todo de tipo virico durante la
gestacion, también habia sido descrita [249].

Estas asociaciones han sido estudiadas a nivel mundial, en 2008 Carozza y cols
elaboraron un estudio en EEUU que analizé el riesgo de desarrollar tumores en la infancia en
funcidn de la distribucion de dreas geograficas en base a su produccién agricola, encontrando
un riesgo incrementado de tener cualquier tipo tumoral en la infancia de hasta dos o tres
veces en areas con mayor actividad (260% de superficie cultivada) y en menor proporcién en
areas de actividad media (20-60% de superficie cultivada), objetivando mayor o menor
incidencia de determinados grupos tumorales en funcién del tipo de cultivo o la asociacion de
varios cultivos, relacionando estos hallazgos con el uso de pesticidas [250].

En el estudio de leucemias, que es donde se han encontrado mayores diferencias en
nuestra serie en cuanto al estudio de incidencia y supervivencia al cancer en funcién del medio
poblacional, como se resefid en los apartados anteriores, hay dos estudios de incidencia de
leucemias infantiles, ambos prevenientes de registros poblacionales y del sur de Europa, que
encuentran mayor riesgo en areas urbanas, en contraposicion a los resultados de nuestro
estudio. En el estudio de Garcia-Pérez y col. [251] sobre 638 leucemias infantiles del noreste
de Espafia (1999-2011) mediante estudio de casos y controles, utilizando como criterio
poblacional de dmbito rural los 10.000 habitantes, aportan mayor riesgo de leucemia infantil
en dreas urbanas asociadas y con la proximidad del domicilio a dreas industriales. De igual
modo en el norte de Italia Malagoli y col [252], realizan un estudio de casos y controles con
111 leucemias infantiles diagnosticadas entre 1998 y 2011, definiendo poblacién rural a las
que se dedican fundamentalmente a la agricultura y encuentran mayor riesgo de leucemia en
areas urbanas. Otros estudios sin usar la definicion de poblaciones “urbana o rural”
encuentran mayor riesgo de leucemia infantil en asociacién con la polucién derivada de la
densidad del trafico [253, 254].

Sin embargo son mayoria los autores encuentran asociacién entre la exposicion a
pesticidas, bien prenatal o en los primeros afios de vida, con la leucemia infantil [250, 255-
259], aunque también hay autores que no hallan asociacidn significativa entre la leucemia
infantil con la agricultura intensiva ni con la ocupacidn de los padres a exposicidn a pesticidas
[260]. Los estudios de asociacidn entre leucemias infantiles y pesticidas estan basados en
cuestionarios de ocupacion de los padres en estudios de casos y controles y no en estudios de
incidencia poblacional, pero es légico pensar en una mayor exposicién a plaguicidas, por
ocupacion de los padres a labores agricolas, en el medio rural, como demuestran algunos
autores [261, 262]. Finalmente un estudio basado en mortalidad por leucemia infantil en Korea
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del Sur [263] encontrd un aumento significativo de incidencia de leucemia en medio rural en
asociacién con las actividades agricolas y la exposicidn a pesticidas.

Aunque la etiologia de la leucemia infantil permanece desconocida, se cree que tanto
factores genéticos como medioambientales estan implicados [4, 5]. La influencia genética se
demuestra porque en nifios de 0-14 afios las mayores tasas de incidencia de leucemia se hallan
en nifos blancos hispanicos en EEUU y por la asociacién del desarrollo de leucemias en el seno
de determinados sindromes [6]. Tanto el aumento de leucemias en las tltimas 4 décadas (con
una media del 0,7% anual) como las grandes diferencias de incidencia entre distintas regiones
mundiales [97], son indicadores de que el origen de la leucemia no solo esta influenciado por
factores genéticos [5]. Las radiaciones ionizantes se han establecido como un factor de riesgo
etioldgico y, con menor fuerza de asociacion, otras exposiciones medioambientales:
exposicién temprana a la polucion del trafico en edades precoces, exposiciones paternas antes
de la concepcidon y maternas antes de la concepcidén o durante el embarazo a disolventes,
pesticidas y al humo del tabaco [5].

De todos estos factores ambientales con asociacion a la leucemia infantil es posible
gue dependiendo de sus caracteristicas demograficas, en una determinada poblacidn influyan
unos factores y en otras otros factores ambientales diferentes. Asi la Comunidad Auténoma
de Castilla y Ledn se caracteriza por una baja densidad de poblacién (25,97 habitantes/km2) y
una amplia extension territorial (94,227 km?) y una poblacién total actual de 2.447.519
habitantes, con solamente un nucleo urbano de 300.000 habitantes, tres ciudades entre
100.000 y 200.000 habitantes y solamente otros 11 nucleos urbanos con mas de 20.000
habitantes, para una poblacién urbana total del 56%. En estas circunstancias el efecto de la
polucidn del trafico en la mayoria de las ciudades de la comunidad auténoma, es posible que
muestre menor intensidad en comparacidn con otras regiones con ciudades muy pobladas. De
igual forma las actividades industriales asociadas a los nucleos urbanos en Castilla y Ledn
derivan de la industria automouvilistica, papelera, aerondutica, alimentaria y en menor
proporcién y muy localizada la quimica. Por su extension la actividad agraria es importante en
Castilla y Ledn, principalmente el cultivo de cereales y vitivinicolas que se concentran en
poblaciones rurales por lo que el uso de pesticidas sobre la poblacién rural pueda tener mas
efecto que los asociados a industrias quimicas y polucién del trafico en sus areas urbanas.

En cuanto al andlisis provincial efectuado en esta serie, se encontrd una incidencia de
cancer infantil destacada en la provincia de Soria en relacion con la media poblacional de nifios
menores de 15 afios que la habitan, con una tasa de incidencia similar a la encontrada en
Valladolid, por encima de los 200 casos por 10° nifios/afio, siendo ésta la provincia con mayor
incidencia tumoral. Este hecho podria deberse al azar, aunque estudios de series temporales
mas largas que incluyan el analisis de otros factores que puedan influir en el desarrollo de
cancer infantil, como los expuestos en este apartado, podria esclarecer si este hallazgo es
constante o incidental, de cara a tomar medidas en el seno de politica sanitaria y
medioambiental regional.

En cuanto al analisis de supervivencia al cancer infantil, en este estudio destaca una
baja tasa de supervivencia para las leucemias diagnosticadas en nifios de 10-14 afos de areas
urbanas, determinando diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia para
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leucemias y en general al cancer infantil entre areas, con mejor supervivencia en nuestra
poblacién rural. Este hallazgo, no publicado previamente, debe ser confirmado en nuestra
poblacién con el paso del tiempo y, si se confirma, debe justificarse investigando las diferencias
prondsticas existentes entre las dreas rural y urbana en nifios de 10-14 afios.

En conclusidn, para avanzar en el conocimiento de los posibles factores ambientales
que pudieran tener efecto en el cancer infantil y en la leucemia infantil en particular, que es
donde se han encontrado las diferencias mas relevantes en nuestra serie, seria aconsejable
que los actuales registros de cancer pudieran disponer de variables como el medio poblacional,
la ocupacion de los padres durante el embarazo y durante los primeros meses de vida del nifio,
la exposicion prenatal y postnatal al tabaco y monitorizar por regiones la exposicién a
contaminantes industriales, pesticidas y disolventes.

Discusion 216 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Leon entre
los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

5.6. ANALISIS DE HISTIOCITOSIS DE CELULAS DE LANGERHANS

La HCL es el resultado de la proliferacion clonal de células de Langerhans
morfoldgicamente redondeadas. Se utiliza el término células de la HCL porque hay claras
diferencias las células de Langerhans de la epidermis y las células de las lesiones por HCL. Con
anterioridad existié debate respecto a si la proliferacidn clonal de las células de la HCL es el
resultado de una transformacién maligna o el resultado de un estimulo inmunoldgico [264].
En la actualidad conocemos que alrededor del 60 % de las biopsias muestran la mutacién
V600E en el oncogén BRAF y que casi todas las lesiones muestran pruebas de una activacion
ERK secuencia abajo de BRAF; y por tanto también se pueden identificar otras mutaciones en
genes que participan en la via RAS-RAF-MEK-ERK, llegando a la conclusion de que la HCL es un
trastorno neoplasico clonal [265, 266]. De esta forma la actualizacion del 1 de septiembre de
2011 de la CIE-O-3 [151] incluye esta entidad como de comportamiento maligno y por tanto
debe ser incluida dentro del cancer infantil, aunque los estudios epidemioldgicos basados en
registros poblacionales aun no incluyen esta patologia.

Por estos motivos son pocos los estudios epidemiolégicos poblacionales para esta
enfermedad que aporten datos de incidencia real de la misma. En Europa la incidencia anual
de la HCL se estima entre 2 a 10 casos por milléon de nifios de 15 afos de edad o menos, con
una proporcion entre hombres y mujeres cercana a 1 y una mediana de edad de presentacién
de 30 meses [152, 153, 267, 268].

En Estados Unidos, el mayor estudio epidemioldgico sobre 145 casos entre 2000 a
2009, la incidencia estandarizada por edad fue de 0,7 por millén de nifios por afio, con una
incidencia mas baja en pacientes de raza negra (0,41 por millén) y una incidencia mas alta en
pacientes hispanos (1,63 por millén) [269].

La incidencia estandarizada de la HCL aportada para Castilla y Ledn es de 4,99 casos
por 10° nifios/afio (IC95%: 2,81; 8,19), con una mediana etaria de 36 meses (cuartiles: 12 -
72,8), es por el momento la primera aportacion en Espafia de incidencia de esta enfermedad,
que se asemeja mucho al resto de aportaciones europeas. Aligual que en aportaciones previas
la edad de aparicién es mas frecuente en menores de 4 afios y no se aprecia predominio por
sexo en nuestra serie. Sin embargo, es llamativa la diferencia de incidencia entre las
aportaciones europeas, incluida la nuestra, con las estadounidenses dénde ademads se
demuestran influencias éticas importantes, con tasas mucho mas bajas en poblacién negray
tasas mas aproximadas a las europeas en pacientes de procedencia hispana. De nuevo estas
diferencias encontradas en los estudios epidemioldgicos en diversas dareas mundiales serdn la
base para intentar encontrar factores de riesgo asociados, en este caso a la HCL. Asi para esta
enfermedad parece claro que existen diferencias raciales [269] y se han relacionado otros
factores que deben ser contrastados como la exposicién de los padres a solventes, polvo de
metal, granito o madera, antecedentes familiares de cancer, antecedentes personales o
familiares de enfermedad tiroidea, infecciones perinatales [270-272] y estado socioecondmico
precario [269].
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5.7. ¢QUE APORTA LA CREACION DE UN REGISTRO REGIONAL DE TUMORES
INFANTILES EN CASTILLA Y LEON?

¢PUEDE COMPLEMENTARSE LA INFORMACION MEDIANTE
COLABORACION DEL REGISTRO AUTONOMICO CON RETI-SEHOP?

La creacidn del Registro Regional de Tumores Infantiles en Castilla y Ledn ha supuesto
una mejora en la calidad de la informacién acerca del cancer infantil en nuestra comunidad,
permitiendo el estudio de esta patologia con datos mas fiables, que se complementan con los
aportados por el Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP).

A partir de los datos proporcionados por ambos registros se ha podido recopilar
informacidn completa de las variables de los casos diagnosticados desde 2010 a través del
Registro Regional de Tumores Infantiles y completar la informacién de los casos diagnosticados
en el periodo previo a expensas de la informacién proporcionada por RETI-SEHOP. Ello ha
permitido analizar la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cdncer infantil con
datos fiables y completos por primera vez en nuestra comunidad.

La informacién aportada por el Registro Regional puede y debe complementarse con
la del RETI-SEHOP, ya que ambos registros se enriquecen de ello y hay pacientes que por las
caracteristicas de determinados tumores precisan tratamientos no disponibles en nuestra
comunidad y son notificados desde otros centros espafioles, asimismo el Registro Regional
sirve como fuente de datos al RETI-SEHOP.

La mejora continua de estas bases de datos junto con el intercambio de informacién
entre registros hace que se disponga de mayor informacién de forma bilateral, facilitando la
investigacion sobre el cancer infantil y la participacion en estudios de indole nacional e
internacional.

Queda demostrado que la disponibilidad de un registro regional de base poblacional
en la comunidad es importante y necesaria para poder estudiar una patologia tan grave como
es el cancer infantil, siendo preciso promover la creacion de este tipo de registros con caracter
autondmico para aportar calidad al registro nacional y poder analizar en profundidad las
particularidades de esta enfermedad.

Los resultados obtenidos a partir de esta tesis constituyen el punto de partida para
elaborar planes de atencidn socio-sanitaria y han permitido establecer varias lineas de
investigacion para esclarecer qué factores o combinacién de los mismos (genéticos,
epidemioldgicos, medioambientales y geoestadisticos) predispone a nuestra poblacion al
desarrollo de cancer en la infancia o en la edad adulta. A pesar de que la informacién aportada
por los registros comentados es de gran calidad, en el momento actual tras los resultados
obtenidos en este estudio las nuevas lineas de investigacion se inclinan por el andlisis y
correlacién entre el nimero de casos observados en un area concreta (urbana o rural) con el
tipo de actividad industrial o indicadores de contaminacion medioambiental y predisposicion
genética de la poblacién que habita dicho area. Por ello, para analizar con profundidad estos
factores, se ha propuesto a ambos registros la posibilidad de ampliar la informacién recogida
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en sus bases de datos incluyendo variables como la edad, patologias predisponentes y
profesidn de ambos padres o su exposicion a agentes téxicos y las secuelas y dainos derivados
de los procedimientos diagndsticos y terapéuticos recibidos, asi como el domicilio de
nacimiento y habitado durante la gestacion o si el paciente recibid lactancia materna y la
duracién de la misma.

En este sentido, una de las lineas de investigacion promovidas tras la realizacion de
esta tesis por nuestro grupo de trabajo ha sido la elaboracién del primer estudio geoestadistico
de cancer infantil en nuestra comunidad, siendo uno de los primeros que se realizan a nivel
nacional y europeo.

Como se ha visto, existe distinta susceptibilidad genética para padecer céncer infantil
que depende del sexo y de la edad del nifio, asimismo se ha demostrado que existen
diferencias en la incidencia y supervivencia de determinados tumores infantiles en funcién del
medio poblacional habitado. En este contexto, otra de las lineas de investigacion iniciada a
partir de los resultados obtenidos del andlisis de incidencia y supervivencia del cancer infantil
por medio poblacional habitado al diagndstico, concretamente en base a los resultados
obtenidos acerca de las leucemias, es el inicio de una tesis doctoral para el estudio de las
caracteristicas genéticas e inmuno-fenotipicas de las leucemias infantiles en Castilla y Leén; lo
cual dara luz a las causas por las que existen las particularidades de esta patologia que se han
encontrado a partir de este estudio.

Conscientes de la importante morbilidad que presentan los nifios supervivientes al
cancer infantil también se ha planteado la recogida de mayor informacién en el seguimiento
de estos pacientes, detallando tanto la presencia de toxicidad organica (cardiaca, renal,
endocrinoldgica, etc) como afectacidn psicoldgica asociada o no a fracaso escolar.

En relacidn con ello se ha planteado como nueva linea de investigacion y mejora de su
asistencia sanitaria el desarrollo de un programa de seguimiento especifico de dichas
comorbilidades (principalmente renal y cardiaca) dentro de nuestra unidad.

La mejora continua de estas bases de datos con la inclusién de nueva informacion es
fundamental para avanzar en el conocimiento de esta patologia. Por ello se promueve la
recogida de estos datos que sin duda repercutirdn en la comprensidn de esta enfermedad, asi
como en la mejora del seguimiento de los pacientes, estudiando la calidad de vida de los
mismos; optimizando estrategias preventivas y protocolos diagndstico-terapéuticos para
descender su incidencia y detectar el cancer infantil en estadios precoces, aumentando la
supervivencia de los nifios al mismo tiempo que se reduzcan los efectos secundarios y secuelas
fisicas y psicoldgicas derivadas del impacto y tratamiento de esta enfermedad en nuestros
nifios.

El desarrollo de estrategias nacionales e internacionales para el estudio, diagndstico y
tratamiento del cancer infantil y sus secuelas, asi como la mejora en dotacién de recursos
materiales y humanos especializados en la atencion y registro de estos pacientes posibilitara
que ganemos la batalla contra el cancer, pudiendo dibujar una sonrisa en nuestros nifos y sus
familias.
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5.8. ¢QUE PAPEL TIENEN LAS FUENTES NO REGISTRALES COMO CMBD,
MEDORACYL® O SIFCO?

Fuentes de datos no registrales, como CMBD, MedoraCyL® y SIFCO, pueden ayudar a
recopilar informacién anterior a la creacion de los registros especificos de cancer infantil y
complementar la informacién no actualizada de los mismos, aunque, como se ha demostrado,
la informacién aportada por estas fuentes es muy concisa y en ocasiones imprecisa, como
sucedid a la hora de determinar el domicilio al diagndstico de ciertos pacientes.

5.9. ESTUDIO GEOESTADISTICO DEL CANCER INFANTIL

El estudio geoestadistico del cancer infantil supone una herramienta en la elaboracién
de una historia clinica medioambiental, un sistema de informaciéon muy valioso que permite
elaborar mapas de incidencia y analizar su distribucién geografica, mejorando la informacién
aportada por el Registro Autonémico de Tumores Infantiles de Castilla y Ledn.

Como se explico en la introduccion, el cancer infantil es el resultado de la interaccidn
entre los determinantes constitucionales o genéticos y medioambientales [90]. Las fases
iniciales de la vida (periodos prenatal, infantil y juvenil) son especialmente vulnerables al
efecto de los carcinégenos, con un riesgo 10 veces mayor al esperado en adultos durante los
dos primeros afios y tres veces superior entre los 3-15 afios [273].

Al igual que en adultos, donde este tipo de estudios en pacientes oncolégicos lleva
siendo realizando mds tiempo, se ha demostrado la importancia de estos mapas con
indicadores de salud en el estudio etiolégico de las enfermedades. Cada vez son mas los
trabajos publicados a nivel internacional donde se efectia un analisis del cancer infantil
georreferenciado [274-280].

En Espafia destaca el trabajo publicado en 2011 y elaborado por Ortega-Garcia y cols,
que realiza un analisis geoestadistico del cancer infantil en la Regidon de Murcia [281]. Su
objetivo fue presentar la metodologia, el estudio descriptivo y los primeros resultados sobre
la incidencia espacial y temporal del cancer pediatrico en dicha regién. Para ello realizaron un
estudio descriptivo y de georreferenciacién de todos los casos de cancer pedidtrico en
menores de 15 anos diagnosticados entre el 1 de enero de 1998 y el 31 de diciembre de 2009.
A cada caso le asociaban tres direcciones postales: durante el embarazo, en el periodo posnatal
y en el momento del diagndstico. También utilizaron las siguientes variables: sexo, fechas de
nacimiento y diagnodstico y el diagndstico patoldgico. En sus resultados comentan que no
observan un incremento en la tendencia de la incidencia del cancer infantil, la tasa cruda de
incidencia fue de 14,3 casos por 100.000 nifios menores de 15 afos, la razén de incidencia
estandarizada fue mas elevada en el noroeste de la region y el 30% tenian un domicilio previo
al diagndstico distinto al del embarazo. Defienden que la integracion de la informacion
temporal y espacial de |a historia ambiental pediatrica en un sistema de informacién geografica
permitira identificar y estudiar conglomerados espacio-temporales a través de un sistema de
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vigilancia medioambiental que ayude a ponderar la importancia de los factores de riesgo
asociados.

Conocer la distribucidn geogréfica de la incidencia del cancer pediatrico al diagndstico
constituye una importante herramienta en el estudio de su etiologia y, por tanto, ayudard a
implementar programas preventivos sanitarios eficaces. Es por ello que uno de los objetivos
de esta tesis ha sido sentar las bases para realizar un estudio geoestadistico del cadncer infantil
en la poblacion pediatrica de Castilla y Ledn y demostrar mediante el analisis de las areas
poblacionales rural y urbana la conveniencia de efectuarlo, puesto que se han encontrado
diferencias relevantes.

La realizacion de dicho estudio geoestadistico es fundamental para elaborar estudios
mas complejos de cardcter epigenético y poder relacionar factores favorecedores de
modificaciones genéticas del ADN y cambios medioambientales que justifiquen la aparicién y
el desarrollo tumoral en la infancia.

5.10. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Para minimizar el diagndstico erréneo de cancer infantil o clasificarlo de forma
incorrecta, se acepto la definicién de “caso” expresada anteriormente, que se comparte con la
utilizada en los registros RPTICYL y RETI-SEHOP, siguiendo criterios internacionales de la 32
Clasificacidn Internacional del Cancer Infantil (ICCC-3) [96], estandarizada para la clasificacion
y estudio de esta patologia. Algunos de los tipos de cancer infantil son muy infrecuentes por
lo que a pesar de tratarse de un estudio que agrupa la poblaciéon auténoma de Castilla y Ledn
para algunos grupos de tumores infantiles poco prevalentes o las comparaciones realizadas
por variables analizadas (sexo, grupos de edad y medio) pueden contar alin con escaso numero
de casos para establecer conclusiones definitivas.

Otra limitacién, compartida con otros registros de tumores, es la posibilidad de perder
casos de diagndsticos de cancer de la poblacion de estudio por ser atendidos en centros no
autondmicos. Debido a la amplitud de nuestra regién algunos hospitales secundarios o
comarcales remiten a los pacientes con sospecha de patologia oncolégica pediatrica a las
Unidades de Referencia de los hospitales mas cercanos, independientemente de que no se
alojen dentro de la comunidad. Tal es el caso de hospitales circundantes a Castillay Ledn, como
el H. Materno-Infantil de La Paz, el Hospital Infantil Nifio Jesus y el Hospital Doce de Octubre
de Madrid o el Hospital Universitario Cruces de Bilbao; asi como diversas clinicas privadas,
principalmente en Madrid. Para reducir el sesgo de pérdida de estos pacientes se decidié
cruzar la informacidon obtenida de las bases principales del estudio (RPTICYL, CMBD,
MedoraCyL®) con el RETI-SEHOP y SIFCO, para captar los casos de esos circuitos. De esta
manera se reduce el sesgo de no inclusidn de pacientes que habiendo nacido en nuestra
comunidad pudiera haber sido diagnosticado, derivado o tratado fuera de ella, sin notificar a
las bases de datos utilizadas.

La informacion obtenida de las fuentes utilizadas es insuficiente para efectuar un
estudio dptimo de supervivencia al cancer infantil en el momento presente. El CMBD es una
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valiosa fuente de informacién de los cddigos diagndsticos al alta hospitalaria, pero es una
fuente de datos estatica, es decir, no nos aporta informacién acerca de lo que le sucede al
paciente posteriormente. Tanto el RPTICYL como el RETI-SEHOP son fuentes de informacién
dinamicas donde los colaboradores relacionados con el manejo de estos pacientes, de forma
directa o indirecta, aportan nuevos datos clinicos acerca de su evolucidn, permitiendo conocer
datos evolutivos del estado del paciente en cuanto a recaidas del tumos, efectos secundarios
y segundos tumores y no sélo la supervivencia al cancer infantil. En la actualidad el RPTICYL
puede aportar estos datos desde su creacion en 2010 y el RETI para Castilla y Ledn durante el
periodo de estudio tiene una cobertura del 60%. De esta forma para este trabajo, ademas de
obtener los datos se seguimiento de los registros disponibles, se decidid realizar un estudio de
supervivencia global de los pacientes diagnosticados a lo largo del estudio realizando una
consulta al INDEF al finalizar el mismo, lo que asegurd informacién sobre el estado del
paciente, pero no se obtuvo informacion suficiente en un tercio de los pacientes en cuanto a
recaidas o efectos secundarios tardios.

La tendencia temporal de la supervivencia al cancer infantil en registros con larga
historia de creacién se valora analizando las diferencias de supervivencia por quinquenios
sucesivos. En nuestro caso con datos de supervivencia al cancer infantil solamente desde 2003
y hasta 2014 se ha optado por un analisis de regresion jointpoint para intentar evaluar posibles
diferencias de supervivencia en el periodo estudiado, pero las diferencias metodolégicas
dificultan las comparaciones con otras series en este aspecto.
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/. CONCLUSIONES

1. Lacreacion del Registro Regional de Tumores Infantiles en Castilla y Ledn a partir del inicio
de investigacion de esta tesis doctoral ha supuesto una mejora en la calidad de la
informacién acerca del cancer infantil en nuestra comunidad. La inclusion de este registro
regional como fuente de datos del RETI-SEHOP mejorara la cobertura poblacional de la
serie nacional. En registros poblacionales de cancer la utilizacién de fuentes de captura o
recaptura como el CMBD, MEDORA Y SIFCO, asi como la colaboracién con el Registro
Nacional de Tumores Infantiles optimiza la calidad de la informacién.

2. Llatasa deincidencia de cancer infantil en Castilla y Ledn es significativamente mayor que
la del conjunto de comunidades autdnomas espafiolas con registros de base poblacional,
gue la media de incidencia mundial y la del sur de Europa; siendo una de las mas altas
reportadas a nivel internacional.

3. A pesar de que al igual que a nivel mundial y en la serie de comunidades auténomas
espafiolas con registro de base poblacional en Castilla y Ledn los tres tumores infantiles
mas frecuentes son leucemias, tumores del SNC y ME y linfomas y de que existe mayor
incidencia de cancer infantil en nifios de 0-4 afios y en varones, la distribucién porcentual
y las tasas de incidencia por grupo tumoral muestran diferencias relevantes en funcién de
la edad y el sexo.

4. Las leucemias infantiles en Castilla y Ledn predominan en mujeres, en contraposicion a
datos nacionales e internacionales, siendo motivo de una de las lineas de investigacién que
se inician a partir de esta tesis para esclarecer qué factores genéticos y ambientales se dan
de forma particular en nuestra region.

5. En Castilla y Ledn se encuentra mayor incidencia de linfomas que en el resto de Espaiia, al
igual que ocurre con otros paises de la cuenca mediterranea, como Italia, principalmente
a expensas de tipo Burkitt, en comparacidn con otros paises del norte de Europa y EEUU.

6. La incidencia del cancer infantil en nuestra comunidad en el periodo 2003-2014 se ha
mantenido estable de forma global, con un descenso significativo de la incidencia de
tumores solidos excluidos los del SNC.

7. Las principales causas de mortalidad por cancer infantil son los tumores del SNC vy las
leucemias. Tanto la supervivencia global al cancer infantil como la supervivencia por tipos
y subtipos tumorales en Castilla y Ledn (2003-2015) muestran tasas superponibles a los
estandares nacionales e internacionales de paises desarrollados.

8. La supervivencia de las leucemias fue significativamente menor en nifios de 10-14 afos
ligado a mayor porcentaje de leucemias mieloblasticas en este grupo.

9. Latendenciatemporal de la supervivencia al cdncer infantil en Castillay Ledn en el periodo
2003-2013 se ha mantenido estable, con tendencia significativamente ascendente para
leucemias.
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Por primera vez a nivel regional y nacional se proporciona un andlisis del cancer infantil
por medio poblacional al diagndstico (urbano vs rural), siendo escasos los trabajos que
analizan este aspecto y estdn publicados a nivel mundial.

La incidencia de cancer infantil global en Castilla y Ledn no muestra diferencias
significativas por medio urbano y rural, sin embargo, por grupos de edad se observa que
los niflos de 0-4 afios de medio urbano presentan mayor incidencia de cancer global. Por
grupos tumorales, la incidencia de leucemia infantil presenta mayor incidencia en medio
rural. La tendencia de incidencia de cancer infantil global muestra una tendencia estable
tanto en medio urbano como rural.

En Castillay Ledn la supervivencia a leucemias infantiles (2003-2015) es significativamente
mayor en el medio rural, lo que condiciona una mejor supervivencia global. Esta mejor
supervivencia de leucemias en medio rural se aprecia en nifios de 10-14 afios y no se debe
a diferencias de distribucién de subtipos de leucemias por medio poblacional. La tendencia
temporal de la supervivencia en medio rural es estable, en el medio urbano la
supervivencia de tumores solidos excluidos los del SNC muestra una tendencia
descendente significativa.

Por primera vez se proporcionan datos fiables acerca de las Histiocitosis de Células de
Langerhans en nuestra comunidad y a nivel nacional.

La informacién proporcionada en esta tesis doctoral es el origen de varias lineas de
investigacion para esclarecer la etiopatogenia del cancer infantil no solo a nivel regional
sino nacional e internacional y optimizar la atencidn sociosanitaria de estos pacientes y sus
familias en su entorno.
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9. ANEXOS

9.1. ANEXO 1: 32 CLASIFICACION INTERNACIONAL DEL CANCER INFANTIL
(ICCC-3)

CLASIFICACION INTERNACIONAL DEL CANCER INFANTIL ICCC-3 [96]

| Leucemias, enfermedades mieloproliferativas y mielodisplasicas

la Leucemias linfoides
lal Leucemias de células precursoras
la2 Leucemias de células B maduras
la3 Leucemias de células T maduras y células NK
la4 Leucemias linfoides NOS
Ib Leucemias mieloides agudas
Ic Enfermedades crdnicas mieloproliferativas
Id sindrome mielodisplasico y otras enfermedades mieloproliferativas

le No especificadas y otras

Il Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales

Ila Linfomas de Hodgkin

IIb Linfomas no Hodgkin (excepto Burkitt)
IIb1 Linfomas de células precursoras
IIb2 Linfomas de células B maduras (excepto Burkitt)
IIb3 Linfomas de células T maduras y células NK
IIb4 Linfomas no Hodgkin NOS

llc Linfoma de Burkitt

Ild Misceldnea de neoplasias linforeticulares

Ile Linfomas no especificados

111 SNC y miscelanea de neoplasias intracraneales e intraespinales
Illa Ependimomas y tumores de plexos coroideos
Illal Ependimomas
I1la2 Tumores de plexos coroideos
Illb Astrocitomas
Illc Tumores embrionarios intracraneales e intraespinales
Illc1 Meduloblastomas
Illc2 PNET
Illc3 Meduloepiteliomas
Illc4 Teratoide/rabdoide atipico
Illd Otros gliomas

I1ld1 Oligodendrogliomas
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11Id2 Gliomas mixtos y no especificados

111d3 Tumores gliales neuroepiteliales de origen incierto
Ille Otras neoplasias intracraneales e intraespinales especificadas

lllel Adenomas y carcinomas pituitarios

Ille2 Tumores de la region selar (craneofaringiomas)

Ille3 Tumores pineales parenquimales

Ille4 Tumores neuronales y neuronal-glial mixtos

Ille5 Meningiomas

IIf Intracraneales e intraespinales no especificados

IV Neuroblastomas y otros tumores de células nerviosas periféricas
IVa Neuroblastomas y ganglioneuroblastomas

IVb Otros tumores de células nerviosas periféricas

V Retinoblastomas

VI Tumores renales
Vla Nefroblastomas y otros tumores renales no epiteliales
VlIal Nefroblastomas
VlIa2 Rabdoides renales
VlIa3 Sarcomas renales
Vla4 PNETp renales
VIb Carcinomas renales

Vic Renales no especificados

VIl Tumores hepaticos
Vlla Hepatoblastomas
Vllb Carcinomas hepaticos

VlIc Hepaticos no especificados

VIIl Tumores 6seos

Vllla Osteosarcomas

VIllb Condrosarcomas

Vlllc Ewing y sarcomas éseos relacionados
Vlllcl Ewing y Askin éseos
VIllc2 PNETp dseo

VIlid Otros tumores dseos especificados
VIIId1 Neoplasias malignas déseas fibrosas
VIIld2 Cordomas malignos
VIIld3 Tumores odontogénicos malignos
VIlld4 Miscelanea de tumores 6seos malignos

Vllle Oseos no especificados

IX Sarcomas de tejidos blandos y otros extraéseos

IXa Rabdomiosarcomas
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IXb Fibrosarcomas, tumores de las vainas nerviosas periféricas y otras neoplasias fibrosas
IXb1 Tumores fibroblasticos y miofibroblasticos
IXb2 Tumores de las vainas nerviosas
IXb3 Otras neoplasias fibrosas
IXc Sarcoma de Kaposi
IXd Otros sarcomas de tejidos blandos especificados
IXd 1 Tumores de Ewing y Askin de tejidos blandos
IXd 2 PNETp de tejidos blandos
IXd 3 Tumores rabdoides extrarenales
IXd 4 Liposarcomas
IXd 5 Tumores fibrohistiociticos
IXd 6 Leiomiosarcomas
IXd 7 Sarcomas sinoviales
IXd 8 Tumores de los vasos sanguineos
IXd 9 Neoplasias dseas y condromatosas de tejidos blandos
IXd10 Sarcomas alveolares de partes blandas
IXd11 Misceldnea de sarcomas de tejidos blandos

Ixe Sarcomas de tejidos blandos no especificados

X Tumores de células germinales, tumores trofoblasticos y neoplasias gonadales
Xa Tumores de células germinales intracraneales e intraespinales
Xal Germinomas intracraneales e intraespinales
Xa2 Teratomas intracraneales e intraespinales
Xa3 Carcinomas embrionarios intracraneales e intraespinales
Xa4 Tumor del saco vitelino intracraneales e intraespinales
Xa5 Coriocarcinoma intracraneales e intraespinales
Xa6 Tumores de formas mixtas intracraneales e intraespinales
Xb Tumores de células germinales extracraneales y extragonadales
Xb1 Germinomas de sitios extracraneales y extragonadales
Xb2 Teratomas de sitios extracraneales y extragonadales
Xb3 Carcinomas embrionarios de sitios extracraneales y extragonadales
Xb4 Tumores del saco vitelino de sitios extracraneales y extragonadales
Xb5 Coriocarcinomas de sitios extracraneales y extragonadales
Xb6 Otros y no especificados de sitios extracraneales y extragonadales
Xc Tumores gonadales de células germinales
Xc1 Germinomas gonadales
Xc2 Teratomas gonadales
Xc3 Carcinomas embrionarios gonadales
Xc4 Tumores gonadales del saco vitelino
Xc5 Coriocarcinomas gonadales

Xc6 Tumores gonadales malignos de formas mixtas
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Xc7 Gonadoblastomas gonadales malignos
Xd Carcinomas gonadales

Xe No especificados

XI Melanomas malignos y otras neoplasias epiteliales malignas
Xla Carcinomas adrenocorticales
XIb Carcinomas tiroideos
Xlc Carcinomas nasofaringeos
Xld Melanomas malignos
Xle Carcinomas de piel
XIf Otros y no especificados
XIf 1 Carcinomas de glandulas salivares
XIf 2 Carcinomas de colon y recto
XIf 3 Carcinomas de apéndice
XIf 4 Carcinomas de pulmén
XIf 5 Carcinomas de timo
XIf 6 Carcinomas de mama
XIf 7 Carcinomas de cérvix uterino
XIf 8 Carcinomas de vejiga
XIf 9 Carcinomas de ojo
XIf10 Carcinomas de otros sitios especificados

XIf11 Carcinomas de sitios no especificados

XIl Otras neoplasias malignas y no especificadas
Xlla Otros tumores malignos especificados
Xllal Tumor del estroma gastrointestinal
Xlla2 Pancreatoblastoma
Xlla3 Blastoma pulmonar y pleuropulmonar
Xlla4 Otras neoplasias complejas mixtas y estromales
Xlla5 Mesoteliomas
Xlla6 Otros tumores malignos especificados

Xllb Otros tumores malignos no especificados

Clasificacion Internacional del Cancer Infantil ICCC-3 [123]
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9.2. ANEXO 2: CORRELACION ENTRE ICCC3 E ICD-0-2/3

CORRELACION ENTRE ICCC3 E ICD-0-2/3 [96]

GRUPO DE LOCALIZACION

TIPO HISTOLOGICO ICD-0-3

LOCALIZACION

ICD-0-2/3

RECODIFICACION

| Leucemias, enfermedades
mieloproliferativas y
mielodisplasicas

(a) Leucemias linfoides

9820, 9823, 9826, 9827, 9831-9837,

9940, 9948 C000-C809 011
(b) Leucemias mieloides agudas 9840, 9861, 9866, 9867, 9870-9874,
9891, 9895-9897, 9910, 9920, 9931 (000-C803 012
(c) Enfermedades MP crdénicas
9863, 9875, 9876, 9950, 9960-9964 C000-C809 013
(d) Sindrome mielodisplasico y otras
Enf MP 9945, 9946, 9975, 9980, 9982-9987, 9989 C000-C809 014
(e) Otras y no especificadas 9800, 9801, 9805, 9860, 9930 C000-C809 015
Il Linfomas y neoplasias
reticuloendoteliales
(a) Linfomas de Hodgkin 9650-9655, 9659, 9661-9665, 9667 C000-C809 021
(b) Linfomas no Hodgkin (excepto 9591, 9670, 9671, 9673, 9675, 9678-
linfomas de Burkitt) 9680, 9684, 9689-9691, 9695, 9698-
9702, 9705, 9708, 9709, 9714, 9716- C000-C809 022
9719, 9727-9729, 9731-9734, 9760-9762,
9764-9769, 9970
(c) Linfomas de Burkitt 9687 C000-C809 023
(d) Misceldnea de  neoplasias 9740-9742, 9750, 9754-9758 C000-C809 024
reticuloendoteliales
(e) Linfomas no especificados 9590, 9596 C000-C809 025
1l SNC y misceldanea de neoplasias
intracraneales e intraespinales
(a) Ependimomas y tumores de 9383, 9390-9394 C000-C809 031
plexos coroideos
(b) Astrocitomas 9380 723
9384, 9400-9411, 9420, 9421-9424, 032
9440-9442 €000-C809
()  Tumores  embrionarios 9470-9474, 9480, 9508 C000-C809
intracraneales e intraespinales 9501-9504 C700-C729 033
(d) Otros gliomas 9380 C700-C722, C724-
€729, €751, C753 034

9381, 9382, 9430, 9444, 9450, 9451,
9460

C000-C809
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(e) Otras neoplasias intracraneales

8270-8281, 8300, 9350-9352, 9360-9362,

e intraespinales especificadas 9412, 9413, 9492, 9493, 9505-9507, C000-C809 035
9530-9539, 9582
(f) Intrac_r_aneales e intraespinales 8000-8005 C700-C729, C751- 036
no especificados C753
IV Neuroblastomas y otros tumores
de células nerviosas periféricas
(a) Neuroblastomas 9490, 9500 €000-C809 041
y ganglioneuroblastomas
(b) S;Sis‘os;:":)ﬂrfésﬁcj: células g o0-8683, 8690-8693, 8700, 9520-9523 €000-C809
P 65019504 €000-C699, C739- 042
C768, C809
V Retinoblastomas 9510-9514 C000-C809 050
VI Tumores Renales
(a) Nefroblastomas y otros 8959, 8960, 8964-8967 C000-C809
t [ itelial 061
umores renales no epiteliales 8963, 9364 649
(b) Carcinomas renales 8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122,
8130-8141, 8143, 8155, 8190-8201,
8210, 8211, 8221-8231, 8240, 8241, C649
8244-8246, 8260-8263, 8290, 8310, 062
8320, 8323, 8401, 8430, 8440, 8480- C000-C809
8490, 8504, 8510, 8550, 8560-8576
8311, 8312, 8316-8319, 8361
(c) Renales no especificados 8000-8005 649 063
VII Tumores Hepaticos
(a) Hepatoblastoma 8970 C000-C809 071
(b) Carcinomas hepdticos 8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122,
8140, 8141, 8143, 8155, 8190-8201,
8210, 8211, 8230, 8231, 8240, 8241
2 , 2 , , , 220 €221
8244-8246, 8260-8264, 8310, 8320, €220, ¢ 072
8323, 8401, 8430, 8440, 8480-8490, C000-C809
8504, 8510, 8550, 8560-8576
8160-8180
(c) Hepaticos no especificados 8000-8005 C220, C221 073
VIIl Tumores Oseos Malignos
(a) Osteosarcomas C400-C419, C760-
9180-9187, 9191-9195, 9200 C768, C809 081
)) Condrosarcomas 9210, 9220, 9240 C400-C419, C760-
C768, €809 082
9221, 9230, 9241-9243 C000-C809
(c) Ewing y sarcomas Oseos 9260 C400-C419, C760-
relacionados C768, C809 083
9363-9365 C400-C419
(d) Otros tumores d&seos no 8810, 8811, 8823, 8830
ificad C400-C419
especiiicados 8812, 9250, 9261, 9262, 9270-9275, 084
9280-9282, 9290, 9300-9302, 9310-9312, C000-C809

9320-9322, 9330, 9340-9342, 9370-9372
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(e) Oseos no especificados 8000-8005, 8800, 8801, 8803-8805 C400-C419 085
IX Sarcomas de tejidos blandos y

otros extradseos

(a) Rabdomiosarcomas 8900-8905, 8910, 8912, 8920, 8991 C000-C809 091

(b) Fibrosarcomas, tumores de las

8810, 8811, 8813-8815, 8821, 8823,

C000-C399, C440-

vainas nerviosas periféricas y otras 8834-8835 C768, C809
lasias fib 092
neoplasias fibrosas 8820, 8822, 8824-8827, 9150, 9160, C000-C809
9491, 9540-9571, 9580
(c) Sarcoma de Kaposi 9140 C000-C809 093
(d) Otros sarcomas de tejidos 8587, 8710-8713, 8806, 8831-8833, C000-C809
blandos especificados 8836, 8840-8842, 8850-8858, 8860-8862,
8870, 8880, 8881, 8890-8898, 8921,
8982, 8990, 9040-9044, 9120-9125,
9130-9133, 9135, 9136, 9141, 9142,
9161, 9170-9175, 9231, 9251, 9252,
9373, 9581
8830
8963 C000-C399, C440-
C768, C809
094
C000-C639, C659-
C699, C739-C768,
9180, 9210, 9220, 9240 C809
9260 C490-C499
C000-C399, C470-
9364 C759
C000-C399, C470-
C639, C659-C699,
C739-C768, C809
9365 C000-C399, C470-
C639, C659-C768,
C809
(e) Sarcomas de tejidos blandos no
especificados ) C000-C399, C440-
8800-8805 C768, C809 095
X Tumores de células germinales,
tumores trofoblasticos y
neoplasias gonadales
(a) Tumores de células germinales 9060-9065, 9070-9072, 9080-9085, 9100, C700-C729, C751- 101
intracraneales e intraespinales 9101 C753
(b) Tumores de células germinales 9060-9065, 9070-9072, 9080-9085, 9100-  C000-C559, C570- 102
extracraneales y extragonadales 9105 C619, C630-C699,
C739-C750, C754-
C768, C809
(c) Tumores gonadales de células 9060-9065, 9070-9073, 9080-9085, 9090,  C569, C620-C629 103
germinales 9091, 9100, 9101
(d) Carcinomas gonadales 8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122, C569, C620-C629 104

8130-8141, 8143, 8190-8201, 8210,
8211, 8221-8241, 8244-8246, 8260-8263,
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8290, 8310, 8313, 8320, 8323, 8380-
8384, 8430, 8440, 8480-8490, 8504,
8510, 8550, 8560-8573, 9000, 9014, 9015

8441-8444, 8450, 8451, 8460-8473

C000-C809
(e) Otros no especificados 8590-8671 C000-C809 105
8000-8005 €569, C620-C629
Xl Melanomas malignos y otras
neoplasias epiteliales malignas
(a) Carcinomas adrenocorticales 8370-8375 C000-C809 111
(b) Carcinomas tiroideos 8010-8041, 8050-8075, 8082, 8120-8122, C739 112
8130-8141, 8190, 8200, 8201, 8211,
8230, 8231, 8244-8246, 8260-8263,
8290, 8310, 8320, 8323, 8430, 8440,
8480, 8481, 8510, 8560-8573
8330-8337, 8340-8347, 8350
C000-C809
(c) Carcinomas nasofaringeos 8010-8041, 8050-8075, 8082, 8083, C110-C119 113
8120-8122, 8130-8141, 8190, 8200,
8201, 8211, 8230, 8231, 8244-8246,
8260-8263, 8290, 8310, 8320, 8323,
8430, 8440, 8480, 8481, 8500-8576
(d) Melanomas malignos 8720-8780, 8790 C000-C809 114
(e) Carcinomas de piel 8010-8041, 8050-8075, 8078, 8082, C440-C449 115
8090-8110, 8140, 8143, 8147, 8190,
8200, 8240, 8246, 8247, 8260, 8310,
8320, 8323, 8390-8420, 8430, 8480,
8542, 8560, 8570-8573, 8940, 8941
(f) Otros y no especificados 8010-8084, 8120-8157, 8190-8264, 8290, C000-C109, C129- 116
8310, 8313-8315, 8320-8325, 8360, C218, C239-C399,
8380-8384, 8430-8440, 8452-8454, 8480- C480-C488, C500-
8586, 8588-8589, 8940, 8941, 8983, C559, C570-C619,
9000, 9010-9016, 9020, 9030 C630-C639, C659-
C729, C750-C768,
€809
XIl Otras neoplasias malignas y no
especificadas
(a) Otros tumores malignos 8930-8936, 8950, 8951, 8971-8981, C000-C809 121
especificados 9050-9055, 9110
9363
C000-C399, C470-
C759
(b) Otros tumores malignos no 8000-8005 C000-C218, C239- 122

especificados

C399, C420-C559,

C570-C619, C630-

€639, C659-C699,

C739-C750, C754-
C809

Correlacion entre ICCC3 e ICD-0-2/3 [123]
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9.3. ANEXO 3: DATOS POBLACIONALES GLOBALES ANUALES

POBLACION PEDIATRICA CASTELLANO-LEONESA EN EL PERIODO 2003-2014

ANO GRUPO DE EDAD AMBOS SEXOS VARONES MUIJERES
Total CyL 2.487.646 1.228.177 1.259.469
Total Pedidtrica 285.419 146.722 138.697
0-4 afios 81.871 42.122 39.749
5-9 afios 93.527 47.945 45.582
10-14 afios 110.021 56.655 53.366
Total CyL 2.493.918 1.231.258 1.262.660
Total Pedidtrica 285.776 146.624 139.152
0-4 afios 84.786 43.446 41.340
5-9 afios 92.829 47.652 45.177
10-14 afios 108.161 55.526 52.635
Total CyL 2.510.849 1.240.450 1.270.399
Total Pedidtrica 287.551 147.598 139.953
0-4 afios 88.829 45.570 43.259
5-9 afios 92.822 47.417 45.405
10-14 afios 105.900 54.611 51.289
Total CyL 2.523.020 1.247.158 1.275.862
Total Pedidtrica 289.507 148.690 140.817
0-4 afios 91.563 46.925 44.638
5-9 afios 93.994 48.224 45.770
10-14 afios 103.950 53.541 50.409
Total CyL 2.528.417 1.251.082 1.277.335
Total Pedidtrica 291.392 149.626 141.766
0-4 afios 93.906 48.279 45.627
5-9 afios 95.224 48.895 46.329
10-14 afios 102.262 52.452 49.810
Total CyL 2.557.330 1.269.338 1.287.992
Total Pedidtrica 297.090 149.751 144.413
0-4 afios 97.630 50.278 47.352
5-9 afios 97.371 50.114 47.257
10-14 afios 102.089 52.285 49.804
Total CyL 2.563.521 1.272.020 1.291.501
Total Pedidtrica 301.256 154.802 146.454

Anexos 255 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Ledn entre
los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

0-4 afios 100.817 52.021 48.796

5-9 afios 99.718 51.090 48.628

10-14 afios 100.721 51.691 49.030

Total CyL 2.559.515 1.268.860 1.290.655

Total Pedidtrica 304.148 156.154 147.994

0-4 afios 102.135 52.600 49.535

5-9 afios 101.439 52.099 49.340

10-14 afios 100.574 51.455 49.119

Total CyL 2.558.463 1.267.671 1.290.792

Total Pedidtrica 306.521 157.489 149.032

2011 0-4 afios 102.915 53.033 49.882
5-9 afios 102.512 52.551 49.961

10-14 afios 101.094 51.905 49.189

Total CyL 2.546.078 1.261.141 1.284.937

Total Pedidtrica 306.114 157.291 148.823

2012 0-4 afios 101.583 52.341 49.242
5-9 afios 103.532 53.069 50.463

10-14 afios 100.999 51.881 49.118

Total CyL 2.519.875 1.246.377 1.273.498

Total Pedidtrica 304.766 156.550 148.216

0-4 afios 100.168 51.523 48.645

5-9 afios 103.955 53.262 50.693

10-14 afios 100.643 51.765 48.878

Total CyL 2.494.790 1.232.250 1.262.540

Total Pedidtrica 301.768 155.029 146.739

0-4 afios 96.043 49.496 46.547

5-9 afios 104.475 53.773 50.702

10-14 afios 101.250 51.760 49.490

Total CyL 2.528.618 1.251.315 1.277.303

Total Pedidtrica 296.776 152.438 144.338

MEDIAS —

GLOBALES 0-4 afios 95.187 48.969 46.218
5-9 afios 98.450 50.508 47.942

10-14 afios 103.139 52.961 50.178

Poblacion pediatrica Castellano-Leonesa durante los afios 2003-2014. Fuente: Sistema de Informacién
Estadistica (SIE) de la Direccién General de Estadistica de la Junta de Castilla y Ledn [186]

Anexos 256 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Ledn entre
los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

9.4. ANEXO 4: DISTRIBUCION DE LA POBLACION PEDIATRICA CASTELLANO-
LEONESA ENTRE LOS ANOS 2003-2014 EN FUNCION DE LA EDAD Y DEL
MEDIO POBLACIONAL (RURAL/URBANO)

DISTRIBUCION DE LA POBLACION PEDIATRICA DE CASTILLA Y LEON ENTRE

LOS ANOS 2003-2014 EN FUNCION DE LA EDAD Y DEL MEDIO POBLACIONAL

0-4 afios

POBLACION URBANA [ERELY 55.186

TOTAL 10-14 anos

Total Urbana 165.014

0-4 afios

POBLACION RURAL 5-9 afios 43.264

TOTAL 10-14 afios

Total Rural 131.762

0-4 afios 95.187

POBLACION 5-9 afios 98.450
PEDIATRICA TOTAL EN

CASTILLA Y LEON 10-14 afios

103.139

296.776

Distribucion de la Poblacidn Pediatrica Castellano-Leonesa entre los aifios 2003-2014 en funcion de la edad y del
medio poblacional (rural/urbano) [160]
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9.5. ANEXO 5: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL EN
NINOS DE 0-4 ANOS Y DIFERENCIAS DE INCIDENCIA POR GRUPQS DE
EDAD (MENORES DE 1 ANO Y EN NINOS DE 1-4 ANQS)

RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL EN NINOS DE 0-4 ANOS Y DIFERENCIAS DE
INCIDENCIA POR GRUPOS DE EDAD (MENORES DE 1 ANO Y EN NINOS DE 1-4 ANOS)

TIPO TUMORAL  pogiAcION Razén de

Tasa
ESTUDIADA " bruta IC 95% tasasde  ICal 95%
feees incidencia

Total 37,67-52,21

0-4 afios 59 51,65
I. Leucemias 4,26 1,33-13,6 0,012
<1 afo 3 14,14

1-4 afos 56 60,21

Total 96 26,96 25,05 20,24-30,75
0-4 anos 12 10,51
Il. Linfomas 2,51 0,36-108 0,635
< 1aho 1 4,71

1-4 afios 11 11,83

Total 139 39,03 39,98 33,53-47,4
0-4 anos 54 47,28
Ill. SNC y ME 1,31 0,62-2,78 0,592
< 1afo 8 37,71

1-4 afios 46 49,46

Total 48 13,48 15,76 11,58-20,94
0-4 afos 38 33,27
2,56 1,32-4,94 0,007
<1ano 14 65,98
1-4 anos 24 25,8
Total 15 4,21 5,14 2,85-8,5
0-4 ainos 14 12,26
1,2 0,21-4,53 0,994
< 1ado 3 14,14
1-4 afos 11 11,83
Total 34 9,56 10,77 7,42-15,14
0-4 anos 23 20,14
VI. Renales 1,55 0,5-4,11 0,49
<1 afo 6 28,28
1-4 afos 17 18,28
Total 8 2,25 2,79 1,22-5,49
VII. Hepdticos 0-4 afnos 8 7 13,15 2,35-133,23 0,002
<1 afo 6 28,28
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1-4 afnos 2 2,15
Total 41 11,51 10,49 7,5-14,39
5 0-4 ainos 3 2,63
VIIl. Oseos No se puede calcular
< 1aho 0 0
1-4 afos 3 3,23
Total 30 8,42 8,66 5,8-12,48
0-4 aios 12 10,51
1,46 0,25-5,86 0,782
<1ano 3 14,14
1-4 anos 9 9,68
Total 15 4,21 4,33 2,41-7,28
X. Gonadal y de 0-4 afios 6 5,25
) . 4,38 0,59-32,73 0,164
célula germinal <1afo 3 14.14
1-4 afnos 3 3,23
Total 30 8,42 8,25 5,53-11,95
0-4 afios 8 7
XI. Epiteliales 2,63 0,41-13,52 0,345
<1 afo 3 14,14
1-4 afos 5 5,38
Total 0 0 0 0
Xil. Otros 0-4 afios 0 0
0 0 0
tumores < 1afo 0 0
1-4 anos 0 0
Total 20 5,62 5,98 3,62-9,34
0-4 anos 10 8,75
XIIl. Histiocitosis 1,88 0,31-8,23 0,559
< 1afo 3 14,14
1-4 afos 7 7,53
167,54-
Total 631 177,18 181,66
196,69
0-4 afios 247 | 216,24
1,2 0,88-1,62 0,279
< 1aho 53 249,8
1-4 afos 194 208,59

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacion
entre cada grupo. RTB: retinoblastomas. STB: sarcomas de tejidos blandos.
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9.6. ANEXO 6: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPOS ETARIOS DEL
GLOBAL DE TUMORES Y DE LOS TRES TIPOS TUMORALES MAS
FRECUENTES

RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPOS ETARIOS DEL GLOBAL DE TUMORES Y DE LOS TRES
TIPOS TUMORALES MAS FRECUENTES

TIPO TUMORAL  pog| ACION Razon de tasas
Tasa bruta IC al 95%

Iccc-3 ESTUDIADA de incidencia

0-4 afios
1,44 1,18-1,74 0,0003
5-9 ainos 178 150,67
0-4 afos 247 216,24
GLOBAL 1,3 1,08-1,56 0,006
10-14 aiios 206 166,44
5-9 ainos 178 150,67
1,1 0,9-1,35 0,356
10-14 afios 206 166,44
0-4 anos 59 51,65
1,17 0,81-1,7 0,455
5-9 ainos 52 44,02
0-4 afos 59 51,65
LEUCEMIAS 1,45 0,98-2,15 0,074
10-14 anos 44 35,55
5-9 ainos 52 44,02
1,24 0,83-1,85 0,346
10-14 afios 44 35,55
0-4 afios 12 10,51
2,58 1,33-5,01 0,006
5-9 ainos 32 27,09
0-4 afios 12 10,51
LINFOMAS 3,99 2,13-7,49 0,000
10-14 afios 52 42,01
5-9 ainos 32 27,09
1,55 1-2,41 0,063
10-14 afios 52 42,01
0-4 anos 54 47,28
1,36 0,91-2,04 0,163
5-9 afios 41 34,7
0-4 aiios 54 47,28
1,33 0,89-1,98 0,191
10-14 anos 44 35,55
5-9 afios 41 34,7
1,02 0,67-1,57 0,998
10-14 aios 44 35,55

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacion
entre cada grupo.
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9.7. ANEXO 7: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPOS ETARIOS DEL
RESTO DE GRUPOS TUMORALES

RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPOS ETARIOS DEL RESTO DE GRUPOS TUMORALES

TIPO TUMORAL  pop1ACION Razén de tasas de

n Tasa bruta .. : IC al 95% p-valor
Iccc-3 ESTUDIADA incidencia
0-4 anos 38 33,27
4,36 2,11-9,03 0,000
5-9 aiios 9 7,62
0-4 anos 38 33,27
41,17 6,96-1668,56 0,000
10-14 afios 1 0,81
5-9 afios 9 7,62
9,43 1,31-413,27 0,018
10-14 aiios 1 0,81
0-4 afos 14 12,26
14,48 2,2-612,26 0,0008
5-9 aios 1 0,85
0-4 aiios 23 20,14
2,64 1,22-5,71 0,017
5-9 afios 9 7,62
Renales 0-4 afos 23 20,14
12,46 3,08-109,04 0,000
10-14 aiios 2 1,62
5-9 ainos 9 7,62
4,71 0,98-44,84 0,055
10-14 afios 2 1,62
0-4 anos 3 2,63
4,51 1,26-24,49 0,015
5-9 aiios 14 11,85
0-4 anos 3 2,63
7,38 2,24-38,03 0,0003
10-14 aiios 24 19,39
5-9 aiios 14 11,85
1,64 0,85-3,16 0,188
10-14 afios 24 19,39
0-4 afios 12 10,51
2,48 0,81-8,99 0,125
5-9 anos 5 4,23
0-4 anos 12 10,51
1 0,46-2,19 0,842
10-14 aiios 13 10,5
5-9 anos 5 4,23
2,48 0,88-6,96 2,118
10-14 aiios 13 10,5
0-4 anos 6 5,25
Gonadales y de 2,07 0,44-12,78 0,475
células 5-9 afos 3 2,54
germinales —
0-4 aiios 6 5,25 1,08 0,35-3,36 3,115
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10-14 aiios 6 4,85
5-9 aiios 3 2,54
1,91 0,41-11,8 0,555
10-14 afios 6 4,85
0-4 aiios 8 7
1,38 0,48-3,97 2,742
5-9 aiios 6 5,08
Epiteliales 0-4 afios 8 7
1,85 0,79-4,31 0,217
10-14 anos 16 12,93
5-9 aiios 6 5,08
2,55 1-6,5 0,07
10-14 afios 16 12,93
0-4 afos 0 0
No se puede calcular
5-9 ainos 1 0,85
Otros tumores 0-4 afos 0 0
No se puede calcular
10-14 afios 3 2,42
5-9 ainos 1 0,85
2,86 0,23-150,33 0,66
10-14 afios 3 2,42
0-4 aios 10 8,75
2,07 0,64-7,71 0,272
5-9 ainos 5 4,23
0-4 anos 10 8,75
Histiocitosis 10,84 1,54-470,23 0,008
10-14 afios 1 0,81
5-9 ainos 5 4,23
5,24 0,59-247,75 0,198
10-14 aiios 1 0,81

NOTA: La razén de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacion
entre cada grupo. RTB: retinoblastomas. STB: sarcomas de tejidos blandos.

No se calcularon algunas razones de incidencia de los tumores sin representacion en algunos
grupos de edad (Retinoblastomas) y en Hepaticos en los que el 100% se presentaron en los
menores de 4 aios.
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9.8. ANEXO 8: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPQS ETARIOS POR
SUBGRUPQO DE LEUCEMIAS

RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPOS ETARIOS POR SUBGRUPO DE LEUCEMIAS

SUBTIPO DE POBLACION Razon de tasas de
n Tasa bruta .. ) IC al 95% p-valor
LEUCEMIAS ESTUDIADA incidencia
0-4 afios 57 49,9
1,44 0,96-2,15 0,093
5-9 aios 41 34,7
0-4 afos 57 49,9
Aguda linfocitica 2,13 1,36-3,33 0,001
10-14 aios 29 23,43
5-9 afios 41 34,7
1,48 0,92-2,38 0,131
10-14 aios 29 23,43
0-4 anos 2 1,75
4,35 0,90-41,38 0,074
5-9 afios 9 7,62
0-4 anos 2 1,75
Aguda no linfocitica 5,54 1,23-50,94 0,019
10-14 aios 12 9,7
5-9 afios 9 7,62
1,27 0,54-3,02 0,742
10-14 aios 12 9,7
0-4 aiios 0 0
No se puede calcular
5-9 aios 1 0,85
0-4 aiios 0 0
Mieloide crénica No se puede calcular
10-14 aios 1 1,62
5-9 aios 1 0,85
1,05 0,01-82,24 1,477
10-14 aios 1 1,62
0-4 aiios 0 0
No se puede calcular
5-9 aios 1 0,85
0-4 afos 0 0
Otras linfociticas No se puede calcular
10-14 aiios 0 0
5-9 anos 1 0,85
No se puede calcular
10-14 aios 0 0
0-4 aiios 0 0
No se puede calcular
5-9 afios 0 0
Otras y no 0-4 afos 0 0
" No se puede calcular
especificadas 10-14 afios 1 0,81
5-9 aiios 0 0
No se puede calcular
10-14 aios 1 0,81
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0-4 aios 59 51,65
1,17 0,81-1,7 0,455
5-9 aiios 52 44,02
0-4 ainos 59 51,65
Total de Leucemias 1,45 0,98-2,15 0,074
10-14 anos 44 35,55
5-9 aios 52 44,02
1,24 0,83-1,85 0,346
10-14 afos 44 35,55

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacion entre

cada grupo.

9.9.

ANEXO 9: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPOS ETARIOS POR

SUBGRUPO DE LINFOMAS

RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPOS ETARIOS POR SUBGRUPO DE LINFOMAS

SUBTIPO DE POBLACION Razon de tasas de
n Tasa bruta .. i IC al 95% p-valor
LINFOMAS ESTUDIADA incidencia
0-4 anos 1 0,88
10,64 1,55-457,78 0,008
5-9 anos 11 9,31
Enfermedad de 0-4 afios 1 0,88
. 30,46 5,1-1238,93 < 0,001
Hodgkin 10-14 afios 33 26,66
5-9 anos 11 9,31
2,86 1,45-5,67 0,003
10-14 aios 33 26,66
0-4 anos 3 2,63
2,9 0,72-16,66 0,163
5-9 anos 9 7,62
Linfoma no 0-4 anos 3 2,63
. 2,46 0,59-14,4 0,283
Hodgkin 10-14 afios 8 6,46
5-9 anos 9 7,62
1,18 0,45-3,05 2,922
10-14 aios 8 6,46
0-4 anos 7 6,13
1,38 0,53-3,63 2,68
5-9 anos 10 8,46
Linfoma de 0-4 anos 7 6,13
i 1,19 0,44-3,19 2,932
Burkitt 10-14 afios 9 7,27
5-9 anos 10 8,46
1,16 0,47-2,86 2,918
10-14 aios 9 7,27
0-4 afios 0 0
Otros No se puede calcular
) X 5-9 aiios 2 1,69
linforreticulares
0-4 aios 0 0 No se puede calcular
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10-14 aios 0 0
5-9 aios 2 1,69
No se puede calcular
10-14 afos 0 0
0-4 aios 1 0,88
No se puede calcular
5-9 afios 0 0
Otros y no 0-4 ainos 1 0,88
"™ 1,85 0,1-108,9 1,06
especificadas 10-14 afios 2 1,62
5-9 afios 0 0
No se puede calcular
10-14 afos 2 1,62
0-4 afios 12 10,51
2,58 1,33-5,01 0,006
5-9 anos 32 27,09
0-4 afios 12 10,51
Total de Linfomas 4 2,13-7,49 0,000
10-14 afios 52 42,01
5-9 anos 32 27,09
1,55 1-2,41 0,063
10-14 afios 52 42,01

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacién entre
cada grupo.

9.10. ANEXO 10: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPQS ETARIOS POR
SUBGRUPO DE TUMORES DEL SNCY ME

RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA ENTRE GRUPOS ETARIOS POR SUBGRUPO DE TUMORES DEL SNC Y ME

SUBTIPO DE

POBLACION Razon de tasas de
TUMORES Tasa bruta .. : IC al 95% p-valor
ESTUDIADA incidencia

DEL SNCY ME

0-4 afos
2,07 0,64-7,71 0,272
5-9 anos 5 4,23
0-4 anos 10 8,75
Ependimomas 3,61 0,93-20,42 0,068
10-14 aiios 3 2,42
5-9 anos 5 4,23
1,75 0,34-11,24 0,676
10-14 anos 3 2,42
0-4 aiios 13 11,38
1,03 0,48-2,23 0,912
5-9 afios 13 11
Astrocitomas 0-4 anos 13 11,38
1,41 0,62-3,21 0,542
10-14 aiios 10 8,08
5-9 aiios 13 11 1,36 0,6-3,11 0,597
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10-14 anos 10 8,08
0-4 aios 12 10,51
1,77 0,7-4,5 2,322
5-9 anos 7 5,93
Neuroectodérmicos 0-4 afios 12 10,51 186 0.73.4.72 5974
(PNET) 10-14 afios 7 5,66
5-9 anos 7 5,93
1,05 0,37-2,99 3,141
10-14 anos 7 5,66
0-4 aios 6 5,25
No se puede calcular
5-9 anos 0 0
0-4 anos 6 5,25
Otros gliomas 1,3 0,33-5,39 0,892
10-14 afios 5 4,04
5-9 afios 0 0
No se puede calcular
10-14 afos 5 4,04
0-4 anos 2 1,75
1,93 0,28-21,38 0,719
5-9 anos 4 3,39
Otros SNC especif. 0-4 afios 2 1,75 577 0.5.28.05 0.345
(craneof.) 10-14 aiios 6 4,85
5-9 anos 4 3,39
1,43 0,34-6,9 0,812
10-14 aios 6 4,85
0-4 anos 11 9,63
1,05 0,47-2,39 0,936
5-9 anos 12 10,16
Otros y no 0-4 anos 11 9,63
" 1,09 0,49-2,43 0,994
especificadas 10-14 afios 13 10,5
5-9 anos 12 10,16
1,03 0,47-2,27 0,907
10-14 aios 13 10,5
0-4 afios 54 47,28
1,36 0,91-2,04 0,163
5-9 anos 41 34,7
Total de tumores 0-4 aiios 54 47,28 133 0.89.1 98 0191
del SNCy ME 10-14 afios | 44 35,55
5-9 afios 41 34,7
1,02 0,67-1,57 0,998
10-14 anos 44 35,55

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacion entre
cada grupo.
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9.11. ANEXO 11: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA POR GRUPOS TUMORALES
EN FUNCION DEL SEXO

RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA POR GRUPOS TUMORALES EN FUNCION DEL SEXO

Total nifios/as menores de 15 afios
TIPO TUMORAL POBLACION Razén de

Iccc-3 L tasasde  ICal 95%
incidencia

37,67-52,21

l.Leucemias Nifios 73 40,95 40,65 31,71-51,53 1,18 0,86-1,62 0,33
Nifias 82 47,34 49,8 39,46-62,12
Total 96 26,96 25,05 20,24-30,75

Il.Linfomas Nifios 67 37,58 35,2 27,17-45,12 2,19 1,42-3,39 0,0004
Nifias 29 16,74 15,01 10,02-21,88
Total 139 39,03 39,98 33,53-47,4

1lI.SNC'y ME Nifios 80 44,87 46,82 36,94-58,71 1,29 0,92-1,8 0,166
Nifias 59 34,06 34,71 26,29-45,08
Total 48 13,48 15,76 11,58-20,94
Nifios 30 16,83 20,34 13,64-29,24 1,58 0,88-2,84 0,16
Nifias 18 10,39 12,32 7,27-19,56
Total 15 4,21 5,14 2,85-8,5

V. Retinoblastomas Nifios 10 5,61 7,12 3,39-13,14 19 0,65-5,55 2,353
Nifias 5 2,89 3,6 1,15-8,38
Total 34 9,56 10,77 7,42-15,14

VI. Renales Nifios 18 10,1 11,75 6,9-18,8 1,07 0,54-2,09 0,986
Nifias 16 9,24 10,47 5,96-17,16
Total 8 2,25 2,79 1,22-5,49

VII. Hepdticos Nifios 4 2,24 2,95 0,79-7,56 1,05 0,2-5,66 1,215
Nifias 4 2,31 2,88 0,77-7,35
Total 41 11,51 10,49 7,5-14,39

ViIl. Oseos Nifios 22 12,34 10,89 6,8-16,91 11 0,59-2,03 0,887
Nifias 19 10,97 10,12 6,05-16,14
Total 30 8,42 8,66 5,8-12,48
Nifios 21 11,78 11,93 7,31-18,6 2,21 1,01-4,83 0,062
Nifias 9 5,2 5,64 2,55-10,94
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Total 15 4,21 4,33 2,41-7,28
X. Gonadal y de .
) f Nifios 3 1,68 1,96 0,37-5,97 4,22 1,14-23,29 0,027
célula germinal
Nifias 12 6,93 6,96 3,57-12,46
Total 30 8,42 8,25 5,53-11,95
XI. Epiteliales Nifios 18 10,1 9,72 5,71-15,75 1,42 0,69-2,95 0,442
Nifias 12 6,93 6,96 3,57-12,46
Total 4 1,12 0,99 0,26 -2,75
XIl. Otros tumores Nifios 1 0,56 0,48 0-3,45 3,16 0,25-166,1 0,586
Nifias 3 1,73 1,53 0,3-4,96
Total 16 4,49 4,99 2,81-8,19
XIII. Histiocitosis Nifios 9 5,05 5,63 2,54-10,98 1,22 0,45-3,27 2,888
Nifias 7 4,04 4,62 1,85-9,67
Total 631 177,18 181,66 167,54-196,69
Nifios 356 199,68 205,43 184,19-228,61 1,23 1,05-1,44 0,012
Nifias 275 158,77 164,59 145,46-185,68
Total 615 172,69 176,67 162,77-191,48
TOTAL SIN
Nifios 347 194,63 199,81 178,91-222,65 1,23 1,05-1,44 0,012
HISTIOCITOSIS
Nifias 268 154,73 160,13 141,26-180,93

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacion entre
cada grupo.
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9.12. ANEXO 12: DISTRIBUCION DE CASOS EN FUNCION DEL GRUPO TUMORAL,
EDAD Y SEXO

DISTRIBUCION DE CASOS EN FUNCION DEL GRUPO TUMORAL, EDAD Y SEXO

GRUPOS DE EDAD

) 0-4 afios 5-9 afios 10-14 afios
GRUPOS DIAGNOSTICOS
Razdn de Razdn de Razdn de
% masculinidad masculinidad % masculinidad
M/F M/F M/F
Total 59 38% 52 33,5% 44 28,4% 155 24,56%
I. Leucemias Nifios 21 28,77% 0,55 25 34,25% 0,93 27 36,98% 1,59 73 47,1%
Nifias 38 46,34% 27 32,93% 17 20,73% 82 52,9%
Total 12 12,5% 32 33,5% 52 54,2% 96 15,21%
Il. Linfomas Nifios 11 16,42% 11 22 32,84% 2,2 34 50,74% 1,89 67 69,79%
Nifias 1 3,45% 10 34,48% 18 62,07% 29 30,21%
Total 54 38,8% 41 29,5% a4 31,7% 139 22,03%
lll. SNCy ME Nifios 32 40% 1,45 24 30% 1,41 24 30% 1,2 80 57,55%
Nifias 22 37,29% 17 28,81% 20 33,9% 59 42,45%
Total 38 79,2% 9 18,8% 1 2,1% 48 7,61%
IV. SNS Nifios 23 76,67% 1,53 6 20% 2 1 3,33% - 30 62,5%
Nifias 15 83,33% 3 16,67% 0 0% 18 37,5%
Total 14 93,3% 1 6,7% 0 0% 15 2,38%
V. RTB Nifios 9 90% 1,8 1 10% - 0 0% - 10 66,67%
Nifias 5 100% 0 0% 0 0% 5 33,33%
Total 23 67,6% 9 26,5% 2 5,9% 34 5,39%
VI. Tumores .
I Nifios 12 66,67% 1,09 4 22,22% 0,8 2 11,11% - 18 52,94%
renales
Nifias 11 68,75% 5 31,25% 0 0% 16 47,06%
Total 8 100% 0 0% 0 0% 8 1,27%
VIl. Tumores -
L. Nifios 4 100% 1 0 0% - 0 0% - 4 50%
hepdticos
Nifias 4 100% 0 0% 0 0% 4 50%
Total 3 7,3% 14 34,1% 24 58,5% 41 6,5%
VIIl. Tumores -
Gseos Nifios 1 4,55% 0,5 6 27,27% 0,75 15 68,18% 1,67 22 53,66%
Nifias 2 10,53% 8 42,1% 9 47,37% 19 46,34%
Total 12 40% 5 16,7% 13 43,3% 30 4,75%
IX. Sarcomas de .
teiidos bland Nifios 7 33,33% 1,4 4 19,05% 4 10 47,62% 3,33 21 70%
ejidos blandos
Nifias 5 55,56% 1 11,11% 3 33,33% 9 30%
X. Gonadales y
cél. Epiteliales Total 6 40% 0,5 3 20% 0 6 40% 0,2 15 2,38%
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Nifios 2 66,67% 0 0% 1 33,33% 3 20%

Nifias 4 33,33% 3 25% 5 41,67% 12 80%

Total 8 26,7% 6 20% 16 53,3% 30 4,75%
XI. N. epiteliales Nifios 4 22,22% 1 4 22,22% 2 10 55,56% 1,67 18 60%

Nifias 4 33,33% 2 16,67% 6 50% 12 40%

Total 0 0% 1 25% 3 75% 4 0,63%
XIl. Otros

Nifios 0 0% - 0 0% - 1 100% 0,5 1 0,28%
tumores

Nifias 0 0% 1 33,33% 2 66,67% 3 1,09%

Total 10 62,5% 5 31,25% 1 6,25% 16 2,54%
Xlll. Histiocitosis Nifios 5 55,55% 1 4 44,45% 4 0 0% - 9 2,53%

Nifias 5 71,43% 1 14,29% 1 14,29% 7 2,55%

Total 247 39,1% 178 28,2% 206 32,6% 631 100%
Todos los
¢ Nifos 131 53% 1,13 100 56,2% 1,28 125 60,7% 1,54 356 56,4%

umores

Nifas 116 47% 78 43,8% 81 39,3% 275 43,6%
Todos los Total 237 38,54% 173 28,13% 205 33,33% 615 100%
tumores sin Nifios 126 36,31% 1,14 96 27,67% 1,25 125 36,02% 1,56 347 56,42%
histiocitosis

Nifas 111 41,42% 77 28,73% 80 29,85% 268 43,58%

Distribucion de los casos segun el grupo tumoral, la edad y el sexo. M/F: Masculino/Femenino
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9.13. ANEXO 13: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA DE CADA TIPO TUMORAL DE
FORMA GLOBAL EN FUNCION DE LA POBLACION ESTUDIADA (RURAL O

URBANA

COMPARATIVA DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL Y DISTRIBUCION POBLACIONAL

Total nifios/as menores de 15 afios

TIPO TUMORAL  pogLACION Razén de

Iccc-3 ESTUDIADA 1€ 95% tasasde  ICal 95%
incidencia

Total 37,67-52,21
I.Leucemias Rural 79 49,96 51,08 40,31-64,02 1,5 1,08-2,08 0,018
Urbana 66 33,33 33,65 25,93-43,07
Total 96 26,96 25,05 20,24-30,75
Il.Linfomas Rural 42 26,56 24,78 17,81-33,86 1,07 0,71-1,62 0,817
Urbana 49 24,75 23,01 16,97-30,71
Total 139 39,03 39,98 33,53-47,4
1I1.SNC y ME Rural 53 33,52 33,75 25,18-44,48 1,27 0,9-1,78 0,208
Urbana 84 42,42 43,87 34,86-54,58
Total 48 13,48 15,76 11,58-20,94
Rural 19 12,02 14,08 8,44-22,09 1,09 0,6-1,97 0,886
Urbana 26 13,13 15,22 9,88-22,41
Total 15 4,21 5,14 2,85-8,5
V. Retinoblastomas Rural 5 3,16 3,94 1,26-9,18 1,6 0,55-4,67 2,553
Urbana 10 5,05 6,09 2,91-11,26
Total 34 9,56 10,77 7,42-15,14
VI. Renales Rural 12 7,59 8,11 4,16-14,45 1,26 0,61-2,6 0,648
Urbana 19 9,6 11,19 6,73-17,58
Total 8 2,25 2,79 1,22-5,49
VIl. Hepdticos Rural 3 1,9 2,36 0,47-6,88 1,33 0,26-8,57 0,982
Urbana 5 2,53 3,14 0,99-7,34
Total 41 11,51 10,49 7,50-14,39
Viil. Oseos Rural 10 6,32 6,26 2,95-11,84 2,4 1,17-4,9 0,021
Urbana 30 15,15 13,43 9,04-19,43
Total 30 8,42 8,66 5,80-12,48
Rural 7 4,43 4,35 1,74-9,32 2,51 1,07-5,88 0,045
Urbana 22 11,11 11,47 7,12-17,62
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Total 15 4,21 4,33 2,41-7,28
X. I
- Gonadaly de Rural 6 3,79 3,8 1,38-8,64 1,2 043337 | 2942
célula germinal
Urbana 9 4,55 4,75 2,14-9,25
Total 30 8,42 8,25 5,53-11,95
XI. Epiteliales Rural 15 9,49 8,58 4,77-14,51 1,45 0,69-3,04 0,431
Urbana 13 6,57 6,72 3,56-11,73
Total 4 1,23 1,08 0,28-3,01
XIl. Otros tumores Rural 2 1,38 1,2 0,13-5,01 1,25 0,1-17,28 1,2
Urbana 2 1,1 0,98 0,13-4,05
Total 16 4,9 5,44 3,07-8,94
XIll. Histiocitosis Rural 6 4,14 4,67 1,69-10,37 0,75 0,27-2,07 0,769
Urbana 10 5,51 6,05 2,87-11,31
Total
631 177,18 181,66 167,54-196,69
Total
K 604 169,6 173,44 159,68-188,13
conocidos 1,06 0,9-1,24 0,53
260 | 164,44 | 169,43 | 149,17-191,81
Rural
344 | 173,72 177,3 158,82-197,44
Urbana

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacion entre
cada grupo.
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9.14. ANEXO 14: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL Y
DISTRIBUCION POBLACIONAL EN NINOS DE 0-4 ANOS

COMPARATIVA DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL Y DISTRIBUCION
POBLACIONAL EN NINOS DE 0-4 ANOS

Razon de
IC al 95% tasas de IC al 95%
incidencia

TIPO TUMORAL POBLACION Tasa

Iccc-3 ESTUDIADA bruta

Total 39,32-66,63
I.Leucemias Rural 30 59,23 39,96-84,56 2,94 1,71-5,06 0,000
Urbana 23 36,18 22,93-54,28
Total 12 10,51 5,43-18,35
Il.Linfomas Rural 6 11,85 4,35-25,78 2,26 0,60-8,44 0,259
Urbana 6 9,44 3,46-20,54
Total 54 47,28 35,51-61,68
1I1.SNC y ME Rural 18 35,54 21,06-56,17 1,16 0,66-2,05 0,717
Urbana 35 55,05 38,35-75,57
Total 38 33,27 23,54-45,66
Rural 15 29,62 16,58-48,85 1,69 0,87-3,3 0,17
Urbana 20 31,46 19,22-48,59
Total 14 12,26 6,7-20,56
V. Retinoblastomas Rural 5 9,87 3,21-23,04 1,25 0,33-4,16 0,879
Urbana 9 14,16 6,47-26,87
Total 23 20,14 12,76-30,21
VI. Renales Rural 6 11,85 4,35-25,78 1,99 0,77-5,13 0,217
Urbana 15 23,59 13,21-38,92
Total 8 7 3,02-13,8
VII. Hepdticos Rural 3 5,92 1,22-17,31 1,35 0,21-6,95 0,933
Urbana 5 7,86 2,55-18,35
Total 3 2,63 0,54-7,68
VIIl. Oseos Rural 3 5,92 1,22-17,31 No se puede calcular
Urbana 0 0 0
Total 12 10,51 5,43-18,35
Rural 2 3,95 0,48-14,26 3,59 0,74-39,1 0,142
Urbana 9 14,16 6,47-26,87
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Total 6 5,25 1,93-11,43
X. Gonadal y d
ELubbet/ Rural 2 3,95 0,48-14,26 1,13 0,1-7,87 1,191
célula germinal
Urbana 4 6,29 1,71-16,11
Total 8 7 3,02-13,8
o 0,45-
XI. Epiteliales Rural 1 1,97 0,05-11 3,98 0,344
188,4
Urbana 5 7,86 2,55-18,35
Total 0 0 0
XIl. Otros tumores Rural 0 0 0 No se puede calcular
Urbana 0 0 0
Total 10 8,75 4,2-16,1
Xlll. Histiocitosis Rural 4 7,9 2,15-20,22 1,5 0,31-6,34 0,739
Urbana 6 9,44 3,46-20,54
Total
247 216,24 190,11-244,96
Total
i 232 203,11 177,81-230,99
conocido 1,56 1,20-2,03 0,001
95 187,56 151,75-229,29
Rural
137 215,49 180,92-254,75
Urbana

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacién
entre cada grupo.

Anexos 274 |Pagina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Ledn entre
los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

9.15. ANEXO 15: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL Y
DISTRIBUCION POBLACIONAL EN NINOS DE 5-9 ANOS

COMPARATIVA DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL Y DISTRIBUCION POBLACIONAL
EN NINOS DE 5-9 ANOS

TIPO TUMORAL Razén de

POBLACION Tasa
IC al 95% tasas de IC al 95%
1ccc-3 ESTUDIADA bruta o :
incidencia

Total 32,87-57,72
l.Leucemias Rural 27 52,01 34,27-75,67 1,5 0,86-2,61 0,197
Urbana 23 34,73 22,02-52,11
Total 32 27,09 18,53-38,24
Il.Linfomas Rural 12 23,11 11,94-40,38 1,11 0,53-2,33 0,927
Urbana 17 25,67 14,95-41,1
Total 41 34,7 24,9-47,08
11I.SNCy ME Rural 17 32,74 19,08-52,43 1,11 0,59-2,06 0,871
Urbana 24 36,24 23,22-53,92
Total 9 7,62 3,48-14,46
Rural 4 7,7 2,1-19,73 1,02 0,2-4,74 1,228
Urbana 5 7,55 2,45-17,62
Total 1 0,85 0,02-4,72
V. Retinoblastomas Rural 0 0 0 No se puede calcular
Urbana 1 1,51 0,04-8,41
Total 9 7,62 3,48-14,46
VI. Renales Rural 5 9,63 3,13-22,48 2,13 0,41-13,69 0,481
Urbana 3 4,53 0,93-13,24
Total 0 0 0
VII. Hepdticos Rural 0 0 0 No se puede calcular
Urbana 0 0 0
Total 14 11,85 6,48-19,88
VilIl. Oseos Rural 2 3,85 0,47-13,92 4,7 1,05-43,27 0,041
Urbana 12 18,12 9,36-31,65
Total 5 4,23 1,37-9,88
Rural 1 1,93 0,05-10,73 3,14 0,31-154,4 0,545
Urbana 4 6,04 1,65-15,47
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Total 3 2,54 0,52-7,42
X. |
- Gonadal y de Rural 1 1,93 0,05-10,73 1,57 0,08-92,5 1,18
célula germinal
Urbana 2 3,02 0,37-10,91
Total 6 5,08 1,86-11,05
XI. Epiteliales Rural 4 7,7 2,1-19,73 2,55 0,37-28,2 0,476
Urbana 2 3,02 0,37-10,91
Total 1 0,85 0,02-4,72
XIl. Otros tumores Rural 0 0 0 No se puede calcular
Urbana 1 1,51 0,04-8,41
Total 5 4,23 1,37-9,88
Xlll. Histiocitosis Rural 2 3,85 0,47-13,92 0,83 0,07-7,29 1,208
Urbana 3 4,53 0,93-13,24
Total
178 150,67 129,35-174,5
Total
) 172 145,59 124,64-169,05
conocido 1,01 0,75-1,37 0,990
75 144,46 113,63-181,08
Rural
97 146,47 118,78-178,69
Urbana

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacién
entre cada grupo.
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9.16. ANEXO 16: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL Y
DISTRIBUCION POBLACIONAL EN NINOS DE 10-14 ANOS

COMPARATIVA DE TASAS DE INCIDENCIA SEGUN TIPO TUMORAL Y DISTRIBUCION POBLACIONAL
EN NINOS DE 10-14 ANOS

Razon de
IC al 95% tasas de IC al 95%
incidencia

TIPO TUMORAL T Tasa

ESTUDIADA

Iccc-3 bruta

Total 25,83-47,73
l.Leucemias Rural 22 39,61 24,82-59,96 1,35 0,74-2,48 0,411
Urbana 20 29,32 17,91-45,28
Total 52 42,01 31,38-55,1
Il.Linfomas Rural 24 43,21 27,68-64,29 1,13 0,65-1,97 0,763
Urbana 26 38,11 24,9-55,84
Total 44 35,55 25,83-47,73
11I.SNCy ME Rural 18 32,4 19,2-51,21 1,13 0,62-2,07 0,807
Urbana 25 36,65 23,72-54,1
Total 1 0,81 0,02-4,5
Rural 0 0 0 No se puede calcular
Urbana 1 1,47 0,04-8,17
Total 0 0 0
V. Retinoblastomas Rural 0 0 0 No se puede calcular
Urbana 0 0 0
Total 2 1,62 0,2-5,84
VI. Renales Rural 1 1,8 0,05-10,03 1,23 0,02-96,4 1,39
Urbana 1 1,47 0,04-8,17
Total 0 0 0
VII. Hepdticos Rural 0 0 0 No se puede calcular
Urbana 0 0 0
Total 24 19,39 12,42-28,85
VilIl. Oseos Rural 5 9 2,92-21,01 2,93 1,09-7,9 0,043
Urbana 18 26,39 15,64-41,7
Total 13 10,5 5,59-17,96
Rural 4 7,2 1,96-18,44 1,83 0,51-8,14 0,461
Urbana 9 13,19 6,03-25,04
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Total 6 4,85 1,8-10,55
):e ZZ’";Z::Z: lde Rural 3 5,4 1,11-15,78 1,23 0,169,17 | 1,112
Urbana 3 4,4 0,91-12,85
Total 16 12,93 7,39-20,99
XI. Epiteliales Rural 10 18 8,63-33,11 2,05 0,67-6,85 0,244
Urbana 6 8,8 3,23-19,14
Total 3 2,42 0,54-7,73
XIll. Otros tumores Rural 2 3,6 0,44-13,01 2,5 0,13-147,8 0,833
Urbana 1 1,47 0,04-8,17
Total 1 0,81 0,02-4,5
XIll. Histiocitosis Rural 0 0 0 No se puede calcular
Urbana 1 1,47 0,04-8,17
Total 206 166,4 144,49-190,79
Total conocido 200 161,59 139,97-185,61
1,02 0,77-1,34 0,97
Rural 89 160,22 128,67-197,17
Urbana 111 162,71 133,85-195,95

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacion
entre cada grupo.
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9.17. ANEXO 17: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES COMPARATIVA ENTRE PROVINCIAS DE CASTILLA Y LEON

2003-2014
~ Aila  Burges = leén  Palencia  Salamanca = Segovia = Soria  Valladolid = Zamora
Avila 1,26 (0,83-1,91)  1,37(0,91-2,05)  1,32(0,82-2,12)  1,3(0,86-1,98)  1,33(0,83-2,12) 1,66 (0,99-2,78) 1,79 (1,22-2,64) 1,34 (0,83-2,15)
p=0,322 p=0,156 p=0,315 p=0,258 p=0,285 p=0,071 p = 0,004 p=0,28
Burgos 1,26 (0,83-1,91) 1,08 (0,82-1,44)  1,05(0,71-1,53)  1,03(0,76-1,4)  1,05(0,73-1,52)  1,32(0,86-2,02) 1,43 (1,1-1,84) 1,06 (0,73-1,55)
p=0,322 p=0,624 p=0,898 p=0,893 p=0,854 p=0,248 p = 0,008 p=0,83
Le6n 1,37 (0,91-2,05) 1,08 (0,82-1,44) 1,04 (0,72-1,5) 1,05(0,79-1,4)  1,03(0,72-1,47)  1,22(0,8-1,84)  1,31(1,04-1,67) 1,02 (0,71-1,47)
p=0,156 p=0,624 p=0,918 p=0,801 p=0,946 p=0,42 p=0,029 p=0,985
Palencia 1,32 (0,82-2,12) 1,05 (0,71-1,53) 1,04 (0,72-1,5) 1,01(0,69-1,49)  1,01(0,65-1,56) 1,26 (0,77-2,05) 1,36 (0,96-1,94) 1,02 (0,65-1,59)
p=0,315 p=0,898 p=0,918 p = 0,966 p=0,941 p=0,421 p=0,096 p=0,966
salamanca 1,3 (0,86-1,98) 1,03 (0,76-1,4) 1,05 (0,79-1,4) 1,01 (0,69-1,49) 1,02(0,7-1,48)  1,27(0,83-1,96) 1,38(1,05-1,79) 1,03 (0,7-1,51)
p=0,258 p=0,893 p=0,801 p=0,966 p =0,995 p=0,322 p=0,02 p=0,967
Segovia 1,33 (0,83-2,12) 1,05(0,73-1,52)  1,03(0,72-1,47)  1,01(0,65-1,56) 1,02 (0,7-1,48) 1,25(0,78-2,02)  1,35(0,97-1,89) 1,01 (0,65-1,56)
p=0,285 p=0,854 p=0,946 p=0,941 p=0,995 p=0,429 p=0,091 p=0,94
Soria 1,66 (0,99-2,78) 1,32 (0,86-2,02) 1,22 (0,8-1,84) 1,26 (0,77-2,05) 1,27 (0,83-1,96) 1,25 (0,78-2,02) 1,08 (0,73-1,61) 1,24 (0,76-2,02)
p=0,071 p=0,248 p=0,42 p=0,421 p=0,322 p=0,429 p=0,773 p=0,457
Valladolid 1,79 (1,22-2,64) 1,43 (1,1-1,84) 1,31(1,04-1,67)  1,36(0,96-1,94)  1,38(1,05-1,79)  1,35(0,97-1,89) 1,08 (0,73-1,61) 1,34 (0,95-1,9)
p = 0,004 p = 0,008 p=0,029 p=0,096 p=0,02 p=0,091 p=0,773 p=0,112
Zamora 1,34 (0,83-2,15) 1,06 (0,73-1,55)  1,02(0,71-1,47)  1,02(0,65-1,59)  1,03(0,7-1,51)  1,01(0,65-1,56) 1,24 (0,76-2,02) 1,34 (0,95-1,9)
p=0,28 p=0,83 p=0,985 p=0,966 p=0,967 p=0,94 p=0,457 p=0,112

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: Tasa bruta de incidencia: tasa anual de casos nuevos por millén de nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacién mundial. Tasas anuales medias de casos
nuevos por millén de nifios menores de 15 afios.
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9.18. ANEXO 18: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES EN POBLACION URBANA ENTRE PROVINCIAS DE CASTILLA

Y LEON 2003-2014
RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES EN POBLACION URBANA ENTRE PROVINCIAS DE CASTILLA Y LEON 2003-2014

Avila Burgos Ledn Palencia Salamanca Segovia Soria Valladolid Zamora
Avila 1,15 (0,61-2,14) 1,43 (0,77-2,66) 1,55 (0,77-3,12) 1,44 (0,75-2,76) 1,2 (0,55-2,62) 1,73 (0,8-3,73) 1,78 (0,98-3,22) 1,54 (0,74-3,21)
p=0,784 p=0,322 p=0,284 p=0,336 p=0,803 p=0,228 p=0,073 p=0,321
Burgos 1,15 (0,61-2,14) 1,25 (0,87-1,8) 1,35(0,83-2,2) 1,26 (0,84-1,9) 1,05 (0,57-1,91) 1,51(0,84-2,71) 1,55(1,13-2,14) 1,35 (0,79-2,29)
p=0,784 p=0,274 p=0,273 p=0,319 p=0,99 p=0,225 p = 0,009 p =0,337
Ledn 1,43 (0,77-2,66) 1,25 (0,87-1,8) 1,08 (0,67-1,78) 1,01 (0,67-1,52) 1,19 (0,65-2,18) 1,21(0,67-2,17) 1,24 (0,90-1,70) 1,08 (0,64-1,83)
p=0,322 p=0,274 p=0,838 p=0,953 p =0,664 p=0,633 p =0,207 p=0,883
Palencia 1,55 (0,77-3,12) 1,35 (0,83-2,2) 1,08 (0,67-1,78) 1,07 (0,64-1,8) 1,3(0,66-2,56)  1,11(0,57-2,16) 1,14 (0,73-1,79) 1(0,54-1,86)
p=0,284 p=0,273 p=0,838 p=0,89 p=0,562 p=0,884 P=0,63 p=0,886
Salamanca 1,44 (0,75-2,76) 1,26 (0,84-1,9) 1,01 (0,67-1,52) 1,07 (0,64-1,8) 1,21 (0,64-2,26) 1,2 (0,65-2,21) 1,23 (0,85-1,78) 1,07 (0,61-1,87)
p=0,336 p=0,319 p =0,953 p=0,89 p=0,667 p=0,681 p=0,31 p=0,928
Segovia 1,2 (0,55-2,62) 1,05 (0,57-1,91) 1,19 (0,65-2,18) 1,3 (0,66-2,56) 1,21 (0,64-2,26) 1,44 (0,68-3,07) 1,48 (0,84-2,63) 1,29 (0,63-2,63)
p = 0,803 p=0,99 p = 0,664 p=0,562 p=0,667 p = 0,446 p=0,22 p = 0,602
Soria 1,73 (0,8-3,73) 1,51 (0,84-2,71) 1,21(0,67-2,17) 1,11 (0,57-2,16) 1,2 (0,65-2,21) 1,44 (0,68-3,07) 1,03 (0,59-1,79) 1,12 (0,56-2,25)
p=0,228 p =0,225 p=0,633 p=0,884 p=0,681 p=0,446 p =0,965 p=0,893
Valladolid 1,78 (0,98-3,22) 1,55 (1,13-2,14) 1,24 (0,90-1,70) 1,14 (0,73-1,79) 1,23 (0,85-1,78) 1,48 (0,84-2,63) 1,03 (0,59-1,79) 1,15 (0,7-1,89)
p=0,073 p = 0,009 p=0,207 P=0,63 p=0,31 p=0,22 p =0,965 p=0,668
Zamora 1,54 (0,74-3,21) 1,35(0,79-2,29) 1,08 (0,64-1,83) 1(0,54-1,86) 1,07 (0,61-1,87) 1,29 (0,63-2,63) 1,12 (0,56-2,25) 1,15 (0,7-1,89)
p=0,321 p=0,337 p = 0,883 p=0,886 p=0,928 p = 0,602 p = 0,893 p = 0,668

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: Tasa bruta de incidencia: tasa anual de casos nuevos por millén de nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacién mundial. Tasas anuales medias de casos
nuevos por millén de nifios menores de 15 afios.
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9.19. ANEXO 19: RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES EN POBLACION RURAL ENTRE PROVINCIAS DE CASTILLA
Y LEON 2003-2014

RAZON DE TASAS DE INCIDENCIA DE TUMORES INFANTILES EN POBLACION RURAL ENTRE PROVINCIAS DE CASTILLA Y LEON 2003-2014

Avila Burgos Ledn Palencia Salamanca Segovia Soria Valladolid Zamora
Avila 1,41 (0,77-2,57) 1,24 (0,72-2,14) 1,17 (0,59-2,33) 1,06 (0,6-1,86)  1,38(0,77-2,49)  1,5(0,73-3,06) 1,64 (0,96-2,78) 1,08 (0,57-2,07)
p=0,333 p=0,515 p=0,777 p =0,962 p=0,346 p=0,353 p = 0,086 p = 0,934
Burgos 1,41 (0,77-2,57) 1,13 (0,7-1,83) 1,2 (0,63-2,26) 1,33 (0,81-2,2) 1,02 (0,6-1,73) 1,07 (0,55-2,07) 1,16 (0,73-1,85) 1,3 (0,72-2,34)
p=0,333 p=0,7 p=0,69 p=0,321 p=0,94 p = 0,987 p=0,6 p = 0,475
Ledn 1,24 (0,72-2,14) 1,13 (0,7-1,83) 1,06 (0,59-1,89) 1,18 (0,76-1,81) 1,11 (0,7-1,77) 1,21(0,65-2,23) 1,32 (0,89-1,94) 1,15 (0,67-1,95)
p=0,515 p=0,7 p=0,965 p=0,529 p=0,735 p=0,663 p=0,193 p=0,714
Palencia 1,17 (0,59-2,33) 1,2 (0,63-2,26) 1,06 (0,59-1,89) 1,11 (0,61-2,03) 1,18 (0,63-2,2) 1,28 (0,61-2,68) 1,39 (0,79-2,46) 1,08 (0,55-2,13)
p=0,777 p = 0,69 p = 0,965 p =0,85 p=0,717 p=0,65 p=0,31 p = 0,955
Salamanca 1,06 (0,6-1,86) 1,33(0,81-2,2) 1,18 (0,76-1,81) 1,11 (0,61-2,03) 1,31(0,81-2,13) 1,42 (0,75-2,67) 1,55(1,02-2,35) 1,03 (0,59-1,79)
p =0,962 p=0,321 p=0,529 p=0,85 p=0,334 p=0,36 p = 0,048 p = 0,963
Segovia 1,38 (0,77-2,49) 1,02 (0,6-1,73) 1,11 (0,7-1,77) 1,18 (0,63-2,2) 1,31(0,81-2,13) 1,08 (0,56-2,08) 1,18 (0,76-1,85) 1,28 (0,72-2,28)
p=0,346 p=0,94 p=0,735 p=0,717 p=0,334 p = 0,944 p=0,533 p = 0,495
Soria 1,5(0,73-3,06) 1,07 (0,55-2,07) 1,21 (0,65-2,23) 1,28 (0,61-2,68) 1,42 (0,75-2,67) 1,08 (0,56-2,08) 1,09 (0,6-2) 1,38 (0,68-2,8)
p=0,353 p =0,987 p=0,663 p=0,65 p=0,36 p=0,944 p=0,892 p=0,475
Valladolid 1,64 (0,96-2,78) 1,16 (0,73-1,85) 1,32 (0,89-1,94) 1,39 (0,79-2,46) 1,55 (1,02-2,35) 1,18 (0,76-1,85) 1,09 (0,6-2) 1,51 (0,9-2,54)
p = 0,086 p=0,6 p=0,193 p=0,31 p =0,048 p=0,533 p = 0,892 p=0,15
Zamora 1,08 (0,57-2,07) 1,3(0,72-2,34) 1,15(0,67-1,95) 1,08 (0,55-2,13) 1,03 (0,59-1,79) 1,28 (0,72-2,28) 1,38 (0,68-2,8) 1,51 (0,9-2,54)
p=0,934 p =0,475 p=0,714 p=0,955 p=0,963 p=0,495 p =0,475 p=0,15

IC 95%: intervalos de confianza al 95%; T. bruta: Tasa bruta de incidencia: tasa anual de casos nuevos por millén de nifios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacién mundial. Tasas anuales medias de casos
nuevos por millén de nifios menores de 15 afios.

Anexos

281 |Pdgina



Tesis — Estudio de la incidencia, supervivencia y tendencia temporal del cancer infantil en Castilla y Leon entre
los afios 2003-2014 | Rebeca Garrote Molpeceres

9.20. ANEXO 20: COMPARACION DE LA INCIDENCIA DE CANCER INFANTIL EN
CYL Y EN COMUNIDADES AUTONOMAS CON REGISTROS DE TUMORES
INFANTILES DE BASE POBLACIONAL

< s . Razon de
CLASIFICACION Poblacién media de
o N 1C 95% tasas de IC 95% p-valor
ICCC-3 nifos < 15 anos .. .
incidencia
CyL 296.776 155 43,52 44,46 37,67-52,21
I. Leucemias 1,05 0,89-1,23 0,628
CCAA RBP | 3.582.084 1.790 46 46,7 44,7-49,3
CylL 296.776 96 26,96 25,05 20,24-30,75
Il. Linfomas 1,57 1,27-1,94 0,000
CCAA RBP | 3.582.084 739 19,6 19,2 17,8-20,6
CyL 296.776 139 39,03 39,98 33,53-47,4
lll. SNC y médula 1,3 1,1-1,55 0,003
CCAARBP | 3.582.084 | 1.286 34,2 34,4 32,5-36,3
W. sistema | CVL 296.776 48 13,48 15,76 11,58-20,94
. L 1,2 0,9-1,62 0,245
hervioso simpatico | ccAARBP | 3.582.084 | 480 12,8 13,5 12,3-14,7
cylL 296.776 15 4,21 5,14 2,85-8,5
V. Retinoblastomas 1,02 0,6-1,73 0,959
CCAA RBP | 3.582.084 177 4,7 5 4,3-5,7
CyL 296.776 34 9,56 10,77 7,42-15,14
VI. Renales 1,48 1,03-2,11 0,04
CCAARBP | 3.582.084 | 278 7,4 7,7 6,8-8,6
cylL 296.776 8 2,25 2,79 1,22-5,49
VIl. Hepaticos 1,32 0,64-2,74 0,586
CCAA RBP | 3.582.084 73 1,9 2 1,6-2,5
| CyL 296.776 41 11,51 10,49 7,50-14,39
VIIl. Oseos 1,54 1,11-2,13 0,012
CCAARBP | 3.582.084 322 8,6 8,2 7,3-9,2
IX. Sarcomas de | CVL 296.776 30 8,42 8,66 5,80-12,48
. 1,06 0,73-1,53 0,852
tejidos blandos CCAARBP | 3.582.084 | 343 9,1 9,1 8,2-10,1
X. Gonadales y | VL 296.776 15 4,21 4,33 2,41-7,28
; . 1,05 0,62-1,78 0,961
células germinales | ccappep | 3.582.084 | 190 5 5,1 4,3-5,8
XI. Neoplasias | VL 296.776 30 8,42 8,25 5,53-11,95
L 2,94 1,98-4,39 0,000
epiteliales CCAARBP | 3.582.084 | 123 3 2,9 2,4-3,4
CyL 296.776 4 1,12 0,99 0,26-2,75
XIl. Otros tumores 6,90 1,48-27,13 0,015
CCAA RBP | 3.582.084 7 0,2 0,2 0,1-0,3
CyL 296.776 615 172,69 176,67 162,77-191,48
TOTAL 1,28 1,18-1,39 0,000
CCAARBP | 3.582.084 | 5.808 152,4 154,1 150,1-158,1
IC 95%: intervalos de confianza al 95%; S.N. simpdtico: sistema nervioso simpdtico; SNC: sistema nervioso central; Tasa bruta de incidencia:
tasa anual media de casos nuevos por millon de nifios menores de 15 afios; ASRw: tasa estandarizada por la poblacion mundial. 0-14 afios. N.
epiteliales: neoplasias epiteliales. CYL: Castilla y Leon. CCAA RBP: Comunidades auténomas con registro de base poblacional.

NOTA: La razon de tasas se calculé poniendo en el numerador la mayor tasa de la comparacién
entre cada grupo.
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9.21. ANEXO 21: DISTRIBUCION DE CASOS EN FUNCION DEL GRUPO TUMORAL,
EDAD Y SEXO

DISTRIBUCION DE CASOS EN FUNCION DEL GRUPO TUMORAL, EDAD Y SEXO

CASTILLA Y LEON 2003-2014 RETI-SEHOP 1980-2014
GRUPOS DIAGNOSTICOS Razén de Razén de
masculinidad masculinidad
M/F M/F
Total 155 24,56 6.333 26,5
1. Leucemias Nifios 73 47,1 0,89 3.587 56,6 1,31
Nifas 82 52,9 2.745 43,3
Total 96 15,21 3.165 13,2
Il. Linfomas Nifios 67 69,79 2,31 2.203 69,6 2,29
Nifias 29 30,21 961 30,4
Total 139 22,03 5.014 20,9
Ill. SNCy ME Nifios 80 57,55 1,36 2.785 55,5 1,25
Nifas 59 42,45 2.228 44,4
Total 48 7,61 2.384 9,9
IV. SNS Nifios 30 62,5 1,67 1.302 54,6 1,2
Nifias 18 37,5 1.082 45,4
Total 15 2,38 727 3
V. RTB Nifios 10 66,67 2 377 51,9 1,08
Nifias 5 33,33 350 48,1
Total 34 5,39 1.428 6
Vi. Tumores -
Nifos 18 52,94 1,13 714 50 1
renales
Nifias 16 47,06 714 50
Total 8 1,27 317 1,3
Vii. Tumores -
L. Nifios 4 50 1 206 65 1,86
hepadticos
Nifias 4 50 111 35
Total 41 6,5 1.645 6,9
Viil. Tumores -
. Nifios 22 53,66 1,16 901 54,8 1,21
Oseos
Nifas 19 46,34 744 45,2
IX. Sarcomas de
. Total 30 4,75 1.680 7
tejidos blandos
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Nifios 21 70 2,33 974 58 1,38
Nifas 9 30 705 42
Total 15 2,38 762 3,2
X. Gonadales y N
, . Nifos 3 20 0,25 338 44,4 0,8
cél. germinales
Nifias 12 80 424 55,6
Total 30 4,75 457 1,9
XI. N. epiteliales Nifios 18 60 1,5 201 44 0,79
Nifas 12 40 255 55,8
Total 4 0,63 65 0,3
XIl. Otros .
Nifios 1 25 0,33 36 55,4 1,24
tumores
Nifas 3 75 29 44,6
Total 615 100 23.977 100
TOTAL Nifos 347 56,42 1,29 13.624 56,8 1,32
Nifias 268 43,58 10.348 43,2

Distribucién porcentual de tumores infantiles en funcién al grupo tumoral en la serie castellano-leonesa
y RETI-SEHOP [95]
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IN MEMORIAM

Esa noche tuve un sueno
Donde volvistéis a aparecer
Abrazandome en silencio

Y asi os recordaré.

En recuerdo de mi querida amiga Noemi,
de mis abuelos Carmen y Teodoro, tios Chencho y Flavia
y de nuestros pequenos, Raul, Miguel, Laura y Marco,

que también se fueron.






