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2. RESUMEN

Objetivos: Estudiar la incidencia y supervivencia del cancer infantil en Castilla y Ledn
(CyL) en el periodo de 2010 a 2020 y analizar los efectos secundarios tardios y

segundas neoplasias en una muestra de supervivientes y discutir sus repercusiones.

Material y métodos: Estudio de incidencia y supervivencia (2010-2020) de cancer
infantil en CyL (Fuente: Registro Autondmico de Tumores Infantiles de CyL) y estudio
de cohortes retrospectivo en supervivientes al cancer infantil (2013-2020) (Fuente:
historias clinicas de la Unidad de Oncologia Pediatrica del Hospital Clinico de Valladolid
y una encuesta a los padres). La comparacion de porcentajes se realiz6 mediante el test
de la Chi cuadrado y el analisis de supervivencia con el método de Kaplan-Meier.

Resultados: En CyL entre 2010 y 2020 se registraron 580 tumores (V/IM: 1,2),
predominando Neoplasias del SNC (27,8%), Leucemias (22,9%) y Linfomas (18,3%). La
tasa de incidencia bruta fue de 177,71 (TAm: 180,27) casos por millébn para ambos
sexos. La supervivencia global a 5 afios en la cohorte 2010-2015 fue de 79,2% (IC 95%:
74,8-83,8%) y para los de comportamiento maligno del 77,2% (IC 95%: 74,8-83,8). Con
una mediana de seguimiento de de 4,5 afios, en un 47,7% aparecio algun efecto tardio
y en el 27,7% varios. De forma significativa presentaron algin efecto tardio los
sometidos a QMT o RT: 36 (52,2%) versus (vs) 2 (14,3%) (p = 0,009) (RR: 3,65, IC95%=
1,0-13,4); en receptores de TPH: 8 (80%) vs 30 (41,1%) (p = 0,023) (RR: 1,94, IC95%:
1,3-2,9) y en afectos de tumores del SNC: 21 (65,5%) vs 17 (33,3%) (p = 0,004) (RR:
1,97, 1C95%: 1,2-3,1). Presentaron mayor riesgo de varios efectos tardios los sometidos
a TPH: 8 (80%) vs 15 (20,5%) (p <0,001) (RR: 2,25, IC95%: 3,9-6,7) y los afectos de
tumores del SNC: 13 (40,6%) vs 10 (19,6%) (p = 0,034) (RR= 2,07, IC95%: 1,03-4,1).
Hubo mas efectos tardios neurocognitivos en el grupo de tumores cerebrales: 15
(46,9%) vs 4 (7,8%) (p < 0,001, RR: 5,97 IC95%: 2,1-16,4) y mas efectos
endocrinolégicos en los sometidos a TPH: 6 (60%) vs 7 (9,6%) (p= 0,001, RR: 6,25,
IC95%: 2,6-14,8). Los efectos psicosociales fueron mayores en los tratados con QMT:
18 (27,7%) vs 0 (0%) (p = 0,07) y en los sometidos a TPH: 5 (50%) vs 13 (17,8%) (p =
0,035, RR: 4,61 1C95%: 1,1-18,3).

Conclusiones: La tasa de incidencia bruta en CyL fue ligeramente superior a las tasas
espafolas y europeas. La supervivencia a 5 afios en CyL fue similar a la de registros
europeos y nacionales. Con una mediana de seguimiento de 4,5 afos ya se encuentra
un numero importante de alguno o varios efectos tardios (predominantemente
neurocognitivos y endocrinolégicos). Es necesario implantar programas de seguimiento,

deteccion y tratamiento de efectos tardios para asi disminuir su impacto.



3. INTRODUCCION

El cancer se define como un conjunto heterogéneo de enfermedades malignas
de origen genético caracterizadas por una proliferacion celular anormal, monoclonal,
autébnoma, progresiva y destructiva, que sin tratamiento conduce a la muerte precoz del
individuo. En concreto, el cancer infantil es una patologia que tiene unas implicaciones
socio-sanitarias muy relevantes dado el momento de la vida en el que se produce. Si
bien tiene un mejor prondstico y tasa de curacion que la enfermedad maligna en el
adulto, sigue ocupando el primer lugar en las principales causas de muerte por

enfermedad en nifios de mas de un afo de edad (1,2,3).

En la figura 1 se muestran las tasas de incidencia de cancer infantil y de la
adolescencia ajustadas para la poblacion mundial de referencia a nivel mundial (TAm),
mostrando importantes diferencias entre regiones, con menos incidencia en Asia y
Sudamérica (4). Esas diferencias se podrian explicar por desemejanzas en la
predisposicion genética, factores ambientales, estilos de vida, recursos sanitarios,
adecuacion de los programas de seguimiento y tratamiento y por la propia calidad de
los registros estatales (4). En el caso concreto del continente europeo, son llamativas
las diferencias de incidencia entre zonas. De esta forma, las mayores tasas se dan en
las regiones del sur (superiores de media a los 170 casos por millén), seguidas de las
del oeste (160 casos por millén), tasas medias en el este (150 casos por millén) y las

inferiores en el norte de Europa (140 casos por millén) (figura 1) (4).

Figura 1: Diferencias mundiales y entre regiones europeas de incidencia del cancer infantil
global (4)
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En nuestro pais, segun el Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI-
SEHOP) (5,6), en el aflo 2021 se diagnosticaron en Espafia 967 nuevos casos de
tumores infantiles (frente a los 1.012 del afio 2020) en nifios entre 0 y 14 afos y 149
casos entre los 15 y 19 afios (frente a los 138 del afio 2020). EI RETI-SEHOP dispone
ademas de informacion epidemiolégica procedente de los registros poblacionales con
una incidencia de 155,5 casos nuevos anuales por millén de nifios. Esto supone unas
cifras inferiores a las correspondientes al sur de Europa y nos sitla en una posicion

similar a la de otros paises del entorno como Alemania, Francia y Reino Unido (5,6).

El patron diagnostico tumoral es cambiante en funcion de la edad; de esta
manera, en menores de un afio predominan los neuroblastomas; las leucemias son las
mas frecuentes en el grupo etario de 1-4 afios (44.9%) y en los nifios de 5-9 afios y 10-
14 afios los tipos de enfermedad maligna mas habituales engloban a la asociacion de
leucemias, tumores del SNC y linfomas, suponiendo las tres cuartas partes de los
tumores diagnosticados (2).

En Europa y en Espafa se ha observado un aumento de la incidencia anual de
cancer infantil desde los afios 70 del siglo XX, con un incremento anual medio del 1,1%,
mostrando estabilizacion desde la década de los 90 del siglo pasado (2,6).

La supervivencia del cancer infantil ha ido mejorando sucesivamente en paises
desarrollados. Asi, en Espafia ha aumentado 23 puntos (43%) desde 1980 alcanzando

en los casos diagnosticados en 2.005/2.006 una supervivencia a 5 afios del 75% (5,6).

Muchos supervivientes de cancer infantil tienen un riesgo importante de
morbilidad y mortalidad tardia derivado del tratamiento oncoldgico. La toxicidad que
suponen las opciones terapéuticas habituales (quimioterapia, radioterapia y cirugia)
incluye efectos a largo plazo relacionados con segundas neoplasias y efectos tardios no
oncogénicos (Tabla 1) (7). La implementacién de una vigilancia con programas de
screening en relacién a las complicaciones asociadas al tratamiento oncolégico infantil
nos da la posibilidad de detectar las morbilidades méas frecuentes e intentar aplicar
medidas preventivas, paliativas o rehabilitadoras (7). Mencion especial merecen las
secuelas endocrinolégicas puesto que son las mas comunes y afectan al 40-60% de los
supervivientes. Las alteraciones del crecimiento y la disfuncién gonadal y tiroidea
suponen el grueso de este tipo de complicaciones. Los tumores del sistema nervioso
central, leucemias y linfomas son los que presentan mas secuelas. Las terapias que
conllevan un mayor riesgo son la radioterapia craneal y el trasplante de progenitores

hematopoyéticos



Tabla 1: Complicaciones relacionadas con el tratamiento oncolédgico por 6rgano/sistema
Modificada de cita bibliografica (7).

ORGANO/SISTEMA POTENCIALES EFECTOS TARDIOS

Psicosocial/Comportamental Ansiedad, depresion, anorexia nerviosa, conductas de riesgo

Neurocognitivo

Auditivo

Ocular
Oral/Dental

Dermatologico

Cardiovascular

Pulmonar

Gastrointestinal
Tracto Urinario

Musculoesquelético

Neurolégico
Reproductor

Endocrino/Metabdlico

Inmunoldégico

Segundas neoplasias

Déficit de atencién, problemas de aprendizaje, deterioro de
funciones ejecutivas

Pérdida de audicion
Cataratas, xeroftalmia, retinitis, lesiones del nervio 6ptico

Agenesia dental o de raiz, microdontia, xerostomia,
osteoradionecrosis

Fibrosis y alteracién de la pigmentacién

Miocardiopatia, enfermedad arterial coronaria, pericarditis

Fibrosis pulmonar, neumonitis intersticial

Estenosis esofagica, enfermedad veno-oclusiva del higado,
obstruccion intestinal, fistulas
Insuficiencia renal, cistitis hemorragica, fibrosis vesical

Disminucion de la DMO, osteonecrosis, escoliosis/cifosis,
discrepancia longitud miembros, hipoplasia

Neuropatia periférica, ictus, leucoencefalopatia
Disfuncion gonadal, infertilidad

Sobrepeso/obesidad, deficiencia de GH, hipotiroidismo,
pubertad precoz, diabetes mellitus

Hipoesplenismo funcinal, infecciones cronicas

Relacionadas con la terapia en leucemias, canceres de piel,

cerebro, tiroides, mama, colon, recto

Los efectos tardios neurocognitivos son muy comunes como secuela de tumores
cerebrales y en nifios que han recibido irradiacion profilactica craneal, aunque pueden
aparecer con cualquier tipo de tratamiento oncoldgico. Los dominios neurocogntivos
mas frecuentemente afectados son la atencion, las funciones ejecutivas, la velocidad de
procesamiento y la memoria de trabajo. El coeficiente intelectual puede disminuir 1 o
mas desviaciones estandar y algunos nifios llegan a sufrir una caida de 3 a 4 puntos al
afo, pudiendo llegar a una meseta en algunos casos (8). Todo ello puede contribuir a
un empeoramiento o limitacion de las habilidades académicas e intelectuales. Parece
ser que la edad temprana al diagnéstico y el género femenino son factores de riesgo

para sufrir este tipo de complicaciones (8).

El riesgo de lesion cardiaca depende principalmente de la dosis acumulada de

antraciclinas, que se utiliza en aproximadamente el 60% de los pacientes pediatricos



con cancer. En la actualidad, sin embargo, los protocolos pediatricos han ido adaptando
las dosis acumulativas para intentar disminuir los efectos cardiacos, que no obstante

pueden llegar a aparecer de forma muy tardia (7)

Otros érganos pueden verse afectados con menor frecuencia como el pulmon
(fibrosis pulmonar, neumopatia restrictiva-obstructiva y neumonia intersticial tardia),
rifidn (nefropatias glomerulares o tubulares), el sistema 6seo (osteopenia, osteoporosis,
necrosis avascular, lesiones 6seas por esteroides), el ojo y la visién (cataratas por
radioterapia, esteroides y busulfan y pérdidas de agudeza visual por la propia afectacién
tumoral o derivada del tratamiento), el sistema auditivo (sordera neurosensorial a los
sonidos de alta frecuencia después del tratamiento con dosis acumuladas de cisplatino),
complicaciones neurolégicas como la neuropatia periférica, el ictus o0 mas raramente

leucoencefalopatia, afectacion cutdnea o disfuncién inmunitaria secundaria (7,8).

Para ilustrar la probleméatica de los segundos tumores se puede utilizar el
ejemplo de Alemania donde se llevdé a cabo un estudio de seguimiento de 47.650
pacientes con cancer no mayor de 14 afios desde 1980-2014. El diagndstico de
segundos tumores fue mayor para los pacientes que habian sufrido como primera
neoplasia una de tipo sistémico que para los tumores sdlidos. También fue mayor la
incidencia en mujeres (se vio un riesgo en ellas 7,08 veces mayor que la poblacién
general alemana frente al riesgo de los varones a estudio que fue 5,83 veces mayor) lo

que es debido al padecimiento de cancer de mama como segunda neoplasia (9).

Es necesario comprender también que los supervivientes de cancer infantil estan
en riesgo de alteracion del desarrollo psicosocial. El impacto inmediato de un
diagnoéstico de neoplasia maligna y la necesidad de tratamiento oncolégico puede
resultar en sufrimiento agudo y/o adaptacion inadecuada, oportunidades educativas
perdidas y reduccién de la interaccion social con los demas nifios, asi los supervivientes
son claramente mas tendentes a padecer sintomas de ansiedad y depresion, falta de
atencion o comportamiento antisocial (10). Dentro de la problematica piscosocial
también es preocupante la afectacién familiar, tanto de los padres como de los
hermanos ante el un largo proceso que genera incertidusmbres y desestabilizacion del
entorno (11,12).

4. OBJETIVOS

El objetivo general del presente trabajo es conocer la incidencia y supervivencia

del cancer infantil en Castilla y Le6n durante los afios 2010 hasta el afio 2020 asi como



hacer un andlisis y discusién acerca de los efectos secundarios, tardios y segundos

tumores asociados al mismo.
Objetivos especificos:

1. Estudiar la incidencia del cancer infantil en Castilla y Ledn en el periodo de 2010 a
2020, especificando datos de forma global, por grupo y subgrupo tumoral, por edad

y sexo y compararlos con las series nacionales e internacionales publicadas.

2. Aportar datos de supervivencia al cancer infantil en la Comunidad de Castillay Leon,
en el periodo de estudio, analizando los datos de forma global, por grupos tumorales,
sexo y edad.

3. Analizar en una muestra de supervivientes de cancer infantil los efectos secundarios,
tardios y segundas neoplasias y discutir las repercusiones que pueden conllevar en
el desarrollo individual, fisico y psicosocial.

5. MATERIAL Y METODOS

Estudio descriptivo, analitico de incidencia y supervivencia en la poblacion pediatrica
(nifios de 0-15 afios) afecta de cancer en Castilla y Ledn, analizando diferencias por
sexo, grupos de edad y tipos de tumores. Estudio de seguimiento (cohortes
retrospectivo) de efectos secundarios tardios y segundas neoplasias en pacientes

diagnosticados de cancer infantil en Valladolid.

La poblacién de estudio fue todo paciente menor de 15 afios residente en la
comunidad de Castilla y Ledn, con un primer diagndéstico de patologia tumoral entre
2010 y 2020 para el estudio de incidencia y supervivencia en la Comunidad Auténoma.
Para el estudio sobre efectos secundarios tardios, segundas neoplasias y repercusion
psicosocial se analiz6 una muestra de pacientes diagnosticados de cancer infantil
durante el periodo 2013-2020 en la Unidad de Oncologia Pediatrica del Hospital Clinico
de Valladolid, con un tiempo de seguimiento desde el diagndstico de cada caso hasta
febrero de 2023.

Se incluyeron los tumores con comportamiento mayor o igual a 2 segun la
Clasificacion Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-O3) (13) o
diagnostico clinico equivalente, excluyendo los tumores de piel, a excepcion del
melanoma. También se incluyen todos los tumores del sistema nervioso central. La

informacién sobre el diagnostico de cancer de cada caso se efectud siguiendo las



normas consensuadas internacionalmente (IARC) (14), y son clasificados en 12 grandes
grupos, siguiendo la Internacional Classification of Childhood Cancer, 2005 (ICCC-3)
(15).

Criterios de exclusion: Excepto para los papilomas de vejiga (comportamiento
incierto, cddigo 1) y los tumores del SNC, hipdfisis y glandula pineal, no se registraran
los tumores de comportamiento benigno (codigo 0), incierto si es benigno o maligno
(codigo 1), ni carcinoma in situ (codigo 2). También se excluyen como casos incidentes

las recidivas de los tumores malignos y las metastasis de un cancer primario conocido.

Las variables de estudio fueron: Cédigo de identificacion del paciente (CIP), fecha
de nacimiento (dia, mes y afio) y sexo (varén o mujer). Las variables clinicas: Fecha de
diagndéstico de cancer infantil (dia, mes y afio); edad al diagndstico (afios y meses);
grupo etario: menores de 1 afio de edad, de 0-4 afios de vida, de 5-9 afios de vida, de
10-14 afios de vida; grupo tumoral de la clasificacién ICCC-3; subgrupo tumoral de la
clasificacion 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 diagnéstico (afios y meses); efectos secundarios
tardios, segundas neoplasias, repercusion social y psicosocial. Los efectos
neurocognitivos se valoraron afectados si presentaron déficit de atencién, problemas de
aprendizaje o deterioro de funciones ejecutivas, los psicosociales si presentaron
ansiedad, depresion, conductas de riesgo 0 anorexia nerviosa, la afectacion pulmonar
por neumonitis intersticial o bronquiolitis obliterante, la afectacion neurolégica por la
presencia de reuropatia periférica, ictus o encefalopatia y el resto de 6rganos o sentidos
por su afectacién o no. Los efectos neurocognitivos y psicosociales se complementaron
con una encuesta a padres de los nifios en seguimiento, valorandose 5 preguntas, las
cuatro primeras relacionadas con otros aspectos psicosociales y la Ultima en relacion al
aspecto neurocognitivo percibido por los padres: 1) ¢ Tiene/presenta su hijo malhumor
o cambia mucho de humor?, 2) ¢,Su hijo parece triste/ no quiere estar con los demas?,
3) ¢ Su hijo tiene problemas para hacer o mantener amigos? 4) ¢ Tiene problemas de

salud mental?, 5) ¢ Tiene problemas para aprender en el colegio?
Fuentes de datos:

- Estudio de incidencia y supervivencia del cancer infantil en Castilla y Ledn: Registro
Autonoémico de Tumores Infantiles de Castilla y Ledn creado en el afio 2010 de base
poblacional (RPTINCYL) (16).
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- Estudio de seguimiento sobre efectos secundarios tardios, segundas neoplasias y
repercusion psicosocial: registros de historias clinicas de pacientes tratados en la
Unidad de Oncologia Pediatrica del Hospital Clinico de Valladolid y encuesta a
padres de aspectos psicosociales y neurocognitivos.

De las variables cuantitativas se expresan la mediana con los cuartiles primero y
tercero como medida de dispersion y de las variables cualitativas la frecuencia absoluta
(n), y la frecuencia relativa (%). Para el cancer infantil la tasa bruta de incidencia (TB)
determina el nimero de casos nuevos durante un afio por cada millén de nifios menores
de 15 afios. Ademas, se han calculado tasas especificas por grupos de edad y sexo.
Los denominadores utilizados como poblacién a riesgo en el calculo de las tasas de
incidencia se han obtenido a partir de los datos de poblacion infantil (menores de 15
afios y por grupos de edad) del padron municipal de las provincias de la Comunidad de
Castillay Leon, obtenidos del Sistema de Informacion Estadistica (SIE), con media anual
de poblacion infantil de 296.776 nifios menores de 15 afios. El ajuste de tasas se realizé
mediante el método directo, utilizando como referencia la poblacion mundial de 0 a 14
afos desglosada en tres grupos: 0—4 afios, 5-9 afios y 10-14 afios, calculandose la
tasa de incidencia estandarizada a la poblacién mundial por millén de nifios (TAm) y su

intervalo de confianza al 95%.

La comparacién de porcentajes se realiz6 mediante el test de la Chi cuadrado y el
test exacto de Fisher de dos colas. Se calcul6 el riesgo relativo (RR) y su intervalo de
confianza al 95% (IC95%) para estimar el incremento de riesgo de efectos tardios entre
paciente en seguimiento de acuerdo al sexo, tipos de tratamientos recibidos o
agrupaciones de tumores. El andlisis de supervivencia se efectué mediante el método
de Kaplan-Meier y su comparacion mediante el test del Log-Rank. El nivel de
significacion establecido fue de p<0,05. El programa estadistico utilizado fue el SPSS
24. El estudio fue aprobado por el Comité de ética e Investigacion Clinica del Area este
de Valladolid (Anexo 1).

6. RESULTADOS

A) INCIDENCIA Y SUPERVIVENCIA EN CASTILLA Y LEON

En Castilla y Le6n (RPTICYL) durante el periodo de estudio se registraron 580
tumores, el 54,8 % (318) fueron nifios (razén de masculinidad: 1,2). El grupo de tumores
més frecuente fue el de Neoplasias del SNC con 161 casos (27,8%) (malignos 95,

inciertos 46 y benignos 20), seguido de Leucemias (133, 22,9%) y Linfomas (106,
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18,3%). Por sexo y considerando solo los malignos (511 casos), en nifios el grupo mas
frecuente fue el de los linfomas (25,3%), seguidos de las leucemias (23,2%) y los
tumores del SNC (18,9%) mientras que en niflas predominaron las leucemias (29,6%),
tumores del SNC (18,1%) y los linfomas (15,0%) (Figura 2). La tasa de incidencia bruta
fue de 177,71 (TAm: 180,27) casos por millon para ambos sexos (nifios: TB: 189,58,
TAm: 186,94; nifas: TB: 165,16, TAm: 173,62). So6lo se encontraron diferencias
estadisticamente significativas por sexo en el grupo de los linfomas, encontrando tasas
mas elevadas en nifios con 41,31 (IC 95%: 31,98 - 52,87) que en las nifias con 20,60
casos por millén (1IC 95%: 13,89 - 29,76). En todos los grupos de edad, las tasas globales
fueron superiores en los varones (encontrando las mayores tasas en menores de un
afo), excepto en el de 1 a 4 afios.

Figura 2: Distribucién por grupo tumoral de la ICCC-3 y sexo de los tumores notificados.
Numero de casos y porcentaje. RPTICYL, 2010 — 2020.

Nifio Nifia _
| LEUCEMIAS 6 (20 8%) b7 (25,6%)
Il LINFOMAS 72 (22,6%) 34 (13,0%)
Il NEOPLASIAS DEL SNC Y MEDULA ESPINAL 86 (27.0%) 75 (28 6%)
IV NEOPLASIAS DEL S, N, SIMPATICO 19 (6,0%) 11 (4.2%)
§ V. RETINOBLASTOMAS 6(1,9%) = 2(0.8%)
% VI TUMORES RENALES 15 (4,7%) 16 (6,1%)
g VII. TUMORES HEPATICOS 2(0,6%) 56 (2,3%)
VIl TUMORES OSEOS MALIGNOS 19 (6,0%) 16 {6,1%)
IX. SARCOMA DE TEJIDOS BLANDOS 20 (6,3%) 10(3,8%)
X NEOPLASIAS GONADALES Y DE CELULAS GERMINALES 6(1,9%) 16 (6,1%)
XI. NEOPLASIAS EPITELIALES 1(2.2%) 0 0 (3,4%)

20 100 80 8 40 2 0 2 40 60 80 100 12
Total casos

La supervivencia del conjunto de los tumores notificados a 1, 3, 5 afios en la
cohorte 2010-2015 fue de 88,7%, 80,4% y 79,2% respectivamente y en la cohorte 2016-
2017 de 92,2% a 1 afio y 90,2% a los tres afios (Figura 3).



Figura 3: Supervivencia observada para todos los tumores a 1, 3y 5 afios en la cohorte
de incidencia 2010-2015y a 1y 3 afios en la cohorte 2016-2017. RPTICYL.
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Tabla 2: Supervivencia observada para todos los tumores a 1, 3y 5 afios en la cohorte de
incidencia 2010-2015y a 1y 3 afios en la cohorte 2016-2017. RPTICYL.

Cohorte de Supervivencia Supervivencia Supervivencia
incidencia observada a 1 afo observada a 3 afos observada a 5 anos
% IC 95% % IC 95% % IC 95%
2010-2015 318 88,7 85,3-92,2 80,4 76,2 -84,9 79,2 74,8 — 83,8
2016-2017 102 92,2 87,1-97,5 90,2 84,6 — 96,2 - - -

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia entre
menores y mayores de un afio de edad, tanto para todos los tumores (64,6% versus
81,8%) como para los de comportamiento maligno (64,4% versus 79,6%). La mayor
supervivencia a 5 afios se observo en los linfomas (92,6%). Supervivencia en leucemias
77,8% y en las neoplasias del SNC: 64,4% para todos los tumores y 44,4% para los de
comportamiento maligno. La supervivencia observada global a los 5 afios en la cohorte
2010-2015 para todos los tumores notificados fue de 79,2%, ligeramente superior a la
encontrada para los tumores de comportamiento maligno (77,2%), sin observar
diferencias estadisticamente significativas entre sexos (79,7% en los nifios y 78,5% en
nifias para todos los tumores y para los tumores de comportamiento maligno 78,6% en
los nifios y 75,5% en nifas).



B) SERIE HOSPITALARIA. ESTUDIO DE SEGUIMIENTO DE EFECTOS
TARDIOS

Durante el periodo 2013-2020 se diagnosticaron de cancer infantil 83 pacientes
en la Unidad de Oncohematologia Pediatrica del Hospital Clinico de Valladolid. En la
Tabla 3 se muestran los diagndsticos tumorales; la distribucién por sexo con predominio
de varones: razén de masculinidad de 1,3; por grupos de edad y el estado de
supervivencia de los pacientes. La mediana de edad al diagnostico fue de 6,25
(cuartiles: 3,50-10,42). La mediana de tiempo de seguimiento de los casos fue de 4,5
afos (cuartiles: 2,67-7,08).

Tabla 3: Cancer pediatrico en Valladolid (2013-2020) por tipo tumoral, sexo, grupo de
edad al diagndstico y estado de supervivencia.

ESTADO DE
TIPO TUMORAL GRUPOD DE EDAD SUPERVIVENCIA
ICCC-3 DIAGNOSTICO n
(%)

Muerto

Leucemias 14 (16,9) 7 7 2 6 5 1 (100,0) 0
. 10
13 Linfomas 10 (12,0) 9 1 0 1 1 8 (100,0) 0
SNCyMédula  32(386) 17 15 2 7 9 14 (7%40) (23 0
Neuroblastomas 5 (6,0) 3 2 1 2 1 1 (10% 0) 0
Renales 7 (8,4) 4 3 2 3 2 0 (423 9) (5;1 1)
Hepéticos 1(1,2) 1 0 0 0 1 0 (10%) 0) 0
5 3
Oseos 3(3,6) 1 2 0 0 2 1 (100,0) 0
Sarcomas tejidos 5
blandos 5(6.0) 2 3 0 2 2 L (100,0) 0
_ 2
Germinales 2(2,4) 1 1 0 0 0 2 (100,0) 0
Otras malignas 4
Histiocitosis cL 4 (4:8) 2 2 0 1 2 1 (1000 0
Total, n 83 47 36 7 22 25 29 71 12
(%) (100,0) (56,6) (434) (84) (26,5 (30,1) (349 (855) (14,5)

La supervivencia a 1, 3y 5 afios fue del 95% (IC95%: 0,89-0,97), 88% (IC95%:
0,77-0,93) y 86% (IC95%: 0,76-0,92) respectivamente. Fallecieron 8 (25%) de los 32
pacientes con tumores del SNC, siendo la supervivencia en este grupo tumoral

significativamente menor (75%, 1C95%: 0,55-0,87) en comparacién con la agrupacién



14

del resto de tumores (92%, IC95%: 0,79-0,97). Fallecieron 3 de los 4 tumores renales,
todos ellos tumores de Wilms, siendo los casos fallecidos 2 casos de tumores

anaplasicos y 1 caso bilateral blastematoso.

Recibieron QMT 65 nifios (78,3%), Radioterapia (RT) 18 (21,7%), QMT o RT 69
(83,1%) y solamente Cirugia 14 (16,8%). Precisaron trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) 10 pacientes: 7 de los pacientes con leucemia (50%), 2 con
tumores del SNC (uno con tumor teratoide rabdoide -autotrasplante- y uno con
meduloblastoma y posterior sindrome mielodisplasico) y 1 un paciente con tumor 6seo
(sarcoma de Ewing pélvico) que recibié autotrasplante.

En la Tabla 4 se presenta la distribucion por grupos tumorales y de forma global
de los efectos tardios en la serie. Present6 algun efecto tardio 38 pacientes (45,7%).
Por sexo presentaron algun efecto tardio 18 (38,3%) de los 47 varones de la serie y 20
(55,6%) de las 36 mujeres (p= 0,118). Entre los pacientes que precisaron QMT o RT
(n=69) presentaron algun efecto tardio 36 (52,2%), significativamente mas que los que
no precisaron ni QMT ni RT: 2 (14,3%) de los 14 (p = 0,009) (RR: 3,65, IC95%= 1,0-
13,4). Presentaron algun efecto tardio 8 (80%) de los 10 que precisaron TPH,
significativamente mayor que los 30 (41,1%) de los 73 que no recibieron TPH (p = 0,023)
(RR: 1,94, 1C95%: 1,3-2,9). La proporcién de pacientes con tumores del SNC (n = 32)
que presento algun efecto tardio (n = 21, 65,5%) fue significativamente mayor que en la
agrupacion del resto de tumores, que presentaron efectos tardios 17 (33,3%) de los 51
casos (p = 0,004) (RR: 1,97, 1C95%: 1,2-3,1). Al considerar la presencia de varios
efectos tardios las diferencias por sexo disminuyeron: varones 11 (47,8%), mujeres 12
(52,2%) (p= 0,225) y se mantuvieron entre pacientes que precisaron QMT o RT: 22
(31,9%) versus 1 (7,1%) (p = 0,059) de forma no significativa, y también y de forma
significativa entre los que precisaron TPH: 8 (80%) versus 15 (20,5%) (p <0,001) (RR:
2,25, 1C95%: 3,9-6,7) y en los pacientes con tumores del SNC frente al resto: 13 (40,6%)
versus 10 (19,6%) (p = 0,034) (RR= 2,07, 1C95%: 1,03-4,1).

Presentaron efectos tardios neurocognitivos 19 casos (22,9%) (Tabla 4), 12
varones (25,5%) y 7 mujeres (19,4%), p = 0,350. En el grupo de tumores cerebrales (n
= 32) 15 casos (46,9%) presentaron déficit neurocognitivo, mientras que en la
agrupacion del resto de otros tumores (n= 51) lo presentaron 4 (7,8%) (p < 0,001, RR:
5,97 IC95%: 2,1-16,4). De los 10 pacientes que precisaron TPH, 4 (40%) presentaron
déficit neurocognitivo frente al 15 (20,5%) de los 73 que no lo precisaron (p = 0,164). De
los 69 pacientes que recibieron QMT o RT, 19 (27,5%) presentaron déficit

neurocognitivo frente al ningun paciente (0%) que no recibieron ni QMT ni RT (p =



Tabla 4 Efectos tardios de la serie de casos en seguimiento (2013-2020) por grupo tumoral.

Algun

n % n % n % n % n % n % n %

Leucemias (n=14) 6 (42,8) 1(7,1) 5(357)  2(14,3) 5(35,7) 0(0) 0(0) 1(7,2) 3(21,4) 2 (14,3) 0(0)
Linfomas (n=10) 2 (20) 2 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 2 (20) 0(0) 0(0)
SNC y Médula( n=32) (625%6) 8 (25) 13 (40,6) 15 (46,9) 5 (15,6) 0(0) 4(12,5)  5(15,6) 7(21,9) 0(0) 1(3.1)
Neuroblastomas (n=5) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Renales (n=7) 1(14,3) 0(0) 1(14,3) 0 (0) 0(0) 1(14,3) 0(0) 0(0) 1(14,3) 0(0) 0(0)

1> Hepaticos (n=1) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0(0) 0(0) 0(0)
Oseos (n=3) 3 (100) 0(0) 3 (100) 0(0) 1(33,3) 1(33,3) 0(0) 0(0) 3 (100) 0(0) 0(0)

Sarcomas tejidos

blandos (n=5) 3 (60) 3 (60) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (20) 0 (0) 1 (20)
Germinales (n=2) 2 (100) 1 (50) 1 (50) 1 (50) 2 (100) 0(0) 0(0) 0(0) 1 (50) 0(0) 0(0)

Otras malignas
Histiocitosis CL(n=4)
0(0) 00 00  0() 0(0) 0(0) 00 00 0 00 =5

Total, n= 83 38 15 23 19 13 2 4 6 18 2 2
(% total) (45,7) (18,1) (27,7) (22,9) (15,66) (2,4) (4,8) (7.2) (21,7) 2.4) 2.4)
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0,018). De los 18 pacientes que recibieron RT, 9 (50%) presentaron déficit
neurocognitivo frente a 10 (15,4%) de los 64 que no la recibieron (p = 0,004, RR: 3,25
IC95%: 1,5-6,7). De acuerdo a la clasificacion de la OMS los tumores del SNC de tipo |
y Il son clasificados como de bajo grado y los tipos Il y IV como de alto grado. En nuestra
serie de los 32 casos de tumores del SNC, 19 fueron de bajo grado y 6 de ellos
presentaron déficit neurocognitivo (31,6%), mientras que de los 13 de alto grado lo
presentaron 9 (69,2%), p = 0,04.

Los efectos tardios endocrinolégicos estuvieron presentes en 13 casos
(15,6%) (Tabla 4), sin diferencia por sexo: 7 varones (14,9%) y 6 mujeres (16,7%) en el
tiempo de seguimiento. No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas
entre pacientes sometidos a QMT o QMT y RT o entre pacientes con tumores del SNC
con respecto al resto. Los pacientes sometidos a TPH (n = 10), 6 de ellos (60%)
presentaron efectos endocrinoldgicos y solamente 7 (9,6%) de los que no precisaron
TPH (n=66) (p= 0,001, RR: 6,25, IC95%: 2,6-14,8). Los efectos endocrinoldgicos fueron
muy variados: 5 casos de hipogonadismo hipergonadotropo, 2 panhipopituitarismo, 2
diabetes corticoidea, 1 pubertad precoz, 1 hipotiroidismo, 1 déficit de GH y 1 diabetes
insipida. Los efectos tardios endocrinogldgicos se registraron en cuatro tipos de
tumores: leucemias con 5 casos (2 hipogonadismo hipergonadotropo, 2 diabetes
corticoidea y 1 hipotiroidismo), tumores del SNC 5 casos (2 panhipopituitarismo en dos
casos de craneofaringioma, 1 pubertad precoz, 1 déficit de GH, 1 diabetes insipida),
tumores germinales ovaricos 2 casos (2 hipogonadismos hipergonadotropos) y tumor

0seo 1 caso (hipogonadismo hipergonadotropo).

Como efectos tardio neurolégicos soOlo se registraron dos pacientes con
neuropatia periférica post-quimioterapia en un tumor renal y otro 6seo; como efectos
tardios auditivos se registraron 4 casos de déficit de audicién relacionados con QMT
con platinos en 4 casos de tumores cerebrales (todos ellos meduloblastomas); los
efectos tardios oculares fueron 6 casos, 5 en pacientes con tumores cerebrales con
afectacion de vias 6pticas (todos gliomas de bajo grado) y un caso de leucemia T con
dos recidivas oculares; y los efectos tardios pulmonares solo se registraron en dos
pacientes con leucemia que precisaron TPH y como complicaciones presentaron una
bronquiolitis obliterante uno y enfermedad de injerto contra huésped pulmonar en el otro
(Tabla 4). Ninguno de los pacientes en seguimiento presento alteraciones cardiacas.
Los efectos psicosociales tardios estuvieron presentes a lo largo de la evolucion en
18 pacientes (21,7%) con la distribucion tumoral que se aprecia en la tabla 4. En 17

casos (94,4%) se registraron episodios de ansiedad-depresion y en un caso (5,6%)
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anorexia nerviosa. Los 18 casos con efectos tardios psicosociales habian recibido QMT
(27,7%) frente a ningun caso (0%) en pacientes sin QMT (p = 0,07), 5 (50%) de los 10
gue precisaron TPH presentaron efectos psicosociales frente a 13 (17,8%) de los 73
gue no lo precisaron (p = 0,035, RR: 4,61 1C95%: 1,1-18,3) y sin diferencias entre
pacientes que recibieron o no RT ni tampoco entre tumores cerebrales frente a otros

tumores.

Solamente dos pacientes (2,4%) presentaros durante el tiempo de seguimiento
una segunda neoplasia. Un caso de un nifio con meduloblastoma que a los dos afios
de seguimiento fue diagnosticado de sindrome mielodisplasico y en el que el estudio de
predisposicion al cancer fue positivo por deficiencia de reparacién de los errores de la
replicacion del ADN (mutacidon homocigota MSH2). El segundo caso fue una nifia afecta
de sarcoma de partes blandas pterigopalatino que al finalizar la QMT, a los 12 meses
desde el diagndstico, presentd un osteosarcoma de la cabeza humeral derecha, siendo

el estudio de predisposicion tumoral negativo.

De los 83 pacientes de la serie hospitalaria se ofrecié participar en la encuesta a
los 71 padres de nifios vivos y respondieron a la encuesta 48 (67,60%). Esta muestra
estuvo representada por los padres de 28 varones (58,3%), 10 de las 14 leucemias, 8
de los 9 linfomas, 14 de los 24 tumores del SNC, 3 de 3 neuroblastomas, 1 de 7 tumores
renales, 1 de 1 tumor hepdtico, 3 de los 3 tumores éseos, 4 de 5 sarcomas de téjidos

blandos, 1 de los 2 germinales y 3 de las 4 Histiocitosis de CL.

A la pregunta a los padres sobre si su hijo presenta mal humor 27 (56,3%)
contentaron que si, mas frecuente entre mujeres (70%) que en varones (46,4%) sin
significacion estadistica (p = 0,09), y sin diferencias significativas entre pacientes que
recibieron QMT o RT frente a los que no, ni entre los que precisaron TPH o no, ni entre
pacientes con tumores del SNC frente al resto. A la pregunta a los padres sobre si su
hijo parece triste 11 (22,9%) contentaron que si y sin diferencias significativas por sexo
ni entre pacientes que recibieron QMT o RT frente a los que no, ni entre los que
precisaron TPH o no, ni entre pacientes con tumores del SNC frente al resto. A la
pregunta a los padres sobre si su hijo tiene problemas para hacer amigos 16 (33,3%)
contentaron que si y sin diferencias significativas por sexo ni entre pacientes que
recibieron QMT o RT frente a los que no, ni entre los que precisaron TPH o no, ni entre
pacientes con tumores del SNC frente al resto. A la pregunta a los padres sobre si creen
que su hijo tiene problemas de salud mental 4 (8,3%) contestaron que si. A la pregunta
a los padres sobre si su hijo tiene problemas de aprendizaje 21 (43,8%) contentaron

que si y sin diferencias significativas por sexo ni entre pacientes que recibieron QMT o
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RT frente a los que no, ni entre los que precisaron TPH o no. En este aspecto los padres
contestaron con mas frecuencia que si entre pacientes con tumores del SNC (10 de 14,
71,4%) frente al resto de tumores (11 de 34, 32,4%) (p = 0,015).

7. DISCUSION

En Castilla y Ledn la tasa de incidencia bruta de cancer infantil fue de 177,71
(TAm: 180,27) casos por millon para ambos sexos, tasas ligeramente superiores a los
164,3 casos por millén del conjunto de los 11 registros espafioles homologados por la
IARC en el periodo de 1990-2013 (6). El patrén de incidencia por tipo tumoral fue similar
al de los registros espafioles y de paises europeos de nuestro entorno (1, 6), siendo los
tres grupos diagnésticos mas frecuentes los tumores del sistema nervioso central, las
leucemias y los linfomas, sin diferencias relevantes respecto de los registros espafioles

en las tasas de incidencia de la mayoria de los grupos diagndsticos (6).

La supervivencia observada a los 5 afios para los tumores malignos en la cohorte
2010-2015 fue de 77,2% (IC 95%: 74,8 — 83,8), similar a la encontrada en los registros
europeos en el estudio de supervivencia (17,18) (77,9%; 1C95%: 77,4 -78,3%) y la de
todos los tumores (79,2%; IC 95%: 74,8-83,8%) semejante a la notificada para la misma
cohorte en el Registro de Tumores Infantiles de la Comunidad Valenciana (RTICV) (19)
(78,9%; IC 95%: 77,3%- 83,2%). Al igual que en este Ultimo registro, no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas en la supervivencia a 1, 3 y 5 afios de los
nifios y las nifias para todos los tumores. En este analisis también se encontraron
diferencias en la supervivencia entre el grupo de menores y mayores de 1 afio tanto
para todos los tumores (SO a 5 afos 64,6% versus 81,8%), como para los tumores de
comportamiento maligno (64,4 vs 79,6%), como también se aportan en otras series
(17,18,19).

A la hora de comparar nuestros resultados sobre los efectos tardios en
supervivientes al cancer en edad infantil, la principal dificultad la encontramos en que
nuestro trabajo se ha realizado en supervivientes con un tiempo de seguimiento aun
corto de 4,5 afios (cuartiles: 2,67-7,08), por lo que es muy probable que con mayor
tiempo de seguimiento algunos efectos tardios adicionales puedan seguir apareciendo
y sobre todo este tiempo de seguimiento es aln muy escaso para valorar la presencia

de segundas neoplasia en nuestra serie.

Es interesante constatar en nuestra aportacion, que con tan sélo 4,5 afios de
mediana de seguimiento la proporcién de pacientes en los que aparece algun efecto
tardio es ya del 47,7% y de varios efectos tardios del 27,7%, tasas inferiores a las

aportadas por series amplias y de mayor tiempo de seguimiento (mas de 10 afios) que
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alcanzan entre el 65 al 74% de algun efecto tardio y hasta el 45% de varios
concomitantes (20,21). De igual modo, en las series de seguimiento a més largo plazo
(20) se aportan los efectos endocrinoldgicos como los mas frecuentes efectos tardios
con hasta un 40% de los casos, seguidos por los neurocognitivos con frecuencia del 15-
20%. En nuestra serie, sin embargo, predominaron los efectos neurocognitivos (22,9%),
quizas debido a que en nuestra serie los endocrinolégicos pueden estar aun
subestimados por el escaso tiempo de seguimiento y también por la alta incidencia de
tumores del SNC tanto en Castilla y Le6n como en nuestra serie hospitalaria en relacion
a otras, tanto nacionales como internacionales, en las que es la leucemia el tumor méas
frecuente notificado (1,2,4,6,). Al igual que en otras series, la afectacién neurocognitiva
se asocié al padecimiento de tumores cerebrales, mas aun de los de alto grado de la
clasificacion de la OMS y el uso de radioterapia (8) y son mas intensas en el sexo
femenino, con una menor edad al recibir el tratamiento y cuando las dosis de radiaciones
son elevadas (22). En nuestra serie constan en la historia clinica diagnosticados efectos
neurocognitivos en el 22,9% y como complemento al diagndstico realizado se investigd
mediante encuesta a los padres la percepcion que ellos tienen sobre si tenian o no
problemas de aprendizaje, contestando que si un 43,8% de los encuestados, asociado
con mayor fuerza a los tumores cerebrales, o que puede reflejar que la afectacion
neurocognitiva de los supervivientes al cancer pudiera estar infraestimada si solamente

se tiene en cuenta el diagnéstico médico.

Los efectos tardios endocrinolégicos estuvieron presentes en 13 casos (15,6%)
en nuestra serie con un tiempo de seguimiento aun corto y se relacionaron con mas
riesgo con la utilizacién de trasplante de progenitores hematopoyéticos (recaidas de
leucemias que precisan como parte del acondicionamiento radioterapia corporal total a
dosis bajas). Sin embargo, en estudios de largos supervivientes la afectacion final
endocrinolégica se estima en el 40% de los casos (20,21,22), siendo las alteraciones
especificas las descritas en nuestra serie. A destacar que ya, con un tiempo de
seguimiento aun corto, estan diagnosticados de hipogonadismo 5 de los pacientes de la

serie.

La afectacion de otros 6rganos como la visidén, oidos, pulmonar, efectos
neuroldgicos o renal estdn menos representadas en nuestra serie, en concordancia en
porcentajes de afectaciébn de otras series mas numerosas (20,21,22), y la escasa
muestra en nuestro caso impide realizar otras consideraciones que las descriptivas.
Ampliamente documentada en series previas (20,21,22, 23, 24) llama la atencion, en
nuestra serie, la ausencia de efectos cardiacos, a pesar de que por protocolo de

seguimiento todo nifio que recibe quimioterapia realiza seguimiento ecocardiografico de
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larga evolucion. Esto pudiera deberse a que en nuestro periodo de estudio ya se han
producido modificaciones de dosis maximas de antraciclinas y otros farmacos
cardiotoxicos para reducir su conocida toxicidad y también al escaso tiempo de
seguimiento de nuestra muestra, en la que no se puede descartar que mas tarde
aparezcan casos de afectacion miocardica que estan descritas incluso con décadas de

latencia tras la exposicion (22,23,24).

En el 10-20% de los supervivientes a largo plazo del cancer infantil puede haber
alteraciones psicolégicas, como ansiedad-depresion o problemas conductuales (25), en
consonancia con los hallazgos en nuestra seria (21,7%) en la que se asociaron con el
empleo de QMT y TPH. Como complemento a este aspecto se constat6 en las preguntas
de la encuesta que los padres consideraban a sus hijos con mal humor en el 56,3%, con
tristeza al 22,9%, con problemas de hacer amigos al 33,3%, aunque sélo reconocieron
problemas de salud mental el 8,3%. Consideramos, por tanto, que algunos aspectos
psicosociales como los que se reflejan en las contestaciones de padres pueden quedar
sin diagnosticar por los seguimientos establecidos de forma protocolaria, ademas de la

repercusion social de la propia pareja (separaciones, estrés familiar) y de los hermanos.

Los supervivientes del cancer infantil tienen un riesgo 19 veces mayor de
desarrollar otro proceso maligno y supone una importante causa de muerte en los
supervivientes (20,24,25), pero el tiempo de latencia desde la primera a la segunda
neoplasia suele ser muy superior al tiempo de seguimiento de nuestra serie en la que
hasta el momento se han documentado dos casos (2,4%), uno de ellos ligado a
sindrome de predisposicion. Asi esta documentado que a los 30 afios de supervivencia
la incidencia de segundas neoplasias en supervivientes puede llegar al 20%, siendo este
uno de los aspectos en cuanto a prevencion mas relevantes a tener en cuenta en los
supervivientes al cancer infantil (26,27) junto a la cada vez mas extendida limitacién en
lo posible de la radioterapia en los protocolos actuales o al menos su sustitucién por

protonterapia.

En definitiva, es muy importante el seguimiento a largo plazo de los
supervivientes al cancer pediatrico que ademas del acompafamiento que debe efectuar
el médico de asistencia primaria, en Espafia acuden cada afio a una Unidad de
Oncohematologia Pediatrica para monitorizar los efectos tardios de dicho tratamiento.
Es necesaria, sin embargo y aun sin establecer de forma reglada en nuestro entorno, la
adecuada transicion de estos pacientes después de los 18 afios cuando son dados de
alta en estas unidades, como ya ocurre en programas especificos de seguimiento en

otros paises (28)
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Como ya se ha expuesto, la principal limitacién del presente estudio es el corto
tiempo de seguimiento, por lo que las conclusiones de este trabajo deben hacer
referencia a la mediana de tiempo de seguimiento del mismo. Otra limitacion del trabajo
es el disefio de seguimiento sin grupo control de individuos sanos, por lo que las
diferencias encontradas en cuanto a riesgo se establecen entre diversos tipos de
pacientes oncoldgicos, por agrupacion de tumores o tratamientos recibidos. Teniendo
en cuenta estas limitaciones, a continuacion, se exponen las principales conclusiones

del estudio.

8. CONCLUSIONES

1. Latasade incidencia bruta de cancer infantil en Castilla y Le6n fue de 189,58 casos
por millébn en nifos, ligeramente superior a las tasas espafiolas y europeas. El
RPTICYL proporciona informacion que contribuye a la consolidaciéon de la vigilancia
epidemiolégica del cancer infantil en Castilla y Ledn y Espafia.

2. La supervivencia a los 5 afios del cancer infantil en Castilla y Leén en la cohorte
2010-2015 para todos los tumores fue del 79,2% (IC 95%: 74,8-83,8%) y para los
de comportamiento maligno del 77,2% (IC 95%: 74,8-83,8), similar a la encontrada
en los registros europeos y hacionales.

3. Con una mediana de tiempo de seguimiento de 4,5 afios la proporcion de pacientes
supervivientes al cancer infantil en los que aparece algun efecto tardio es ya del
47,7% y de varios efectos tardios del 27,7%.

4. En supervivientes al cancer infantil, la probabilidad de que aparezca algun efecto
tardio tras una mediana de seguimiento de 4,5 afios aumenta ligada al uso de
gquimioterapia o radioterapia, con el uso de trasplante de médula y en los pacientes
con tumores del sistema nervioso central y la probabilidad de presentar varios
efectos tardios con el uso de trasplante de médula y en tumores cerebrales.

5. En supervivientes al cancer infantil, tras una mediana de seguimiento de 4,5 afios
aparecen efectos secundarios neurocognitivos con una frecuencia en torno al 20%,
siendo mayor el riesgo en tumores cerebrales, efectos endocrinoldgicos en el 15%,
con mayor riesgo en pacientes que precisaron trasplante de médula y efectos
psicolégicos en el 20%, con mas riesgo en pacientes que fueron tratados con
guimioterapia o trasplante de médula.

6. Se hace necesaria una estrategia de seguimiento a largo plazo y una organizada
transicion de la atencion pediatrica a la edad adulta, para intentar prevenir y paliar
los efectos tardios de los supervivientes, que incluya seguimiento psicosocial y de

aparicion de segundas neoplasias.
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El cancer es un conjunto heterogéneo de enfermedades malignas de origen genético caracterizadas por una proliferacion celular anormal, monoclonal, auténoma, progresiva y
destructiva, que sin tratamiento conduce a la muerte. En concreto, el cancer infantil es una patologia que tiene unas implicaciones socio-sanitarias muy relevantes dado el momento de
la vida en el que se produce. El Registro Espafiol de Tumores Infantiles (RETI-SEHOP) registra una incidencia de 155,5 casos nuevos anuales por millén de nifios, inferior a la del sur de
Europa situandonos en una posicion similar a la de Alemania, Francia y Reino Unido. La supervivencia ha ido mejorando alcanzando en los casos diagnosticados en 2.005/2.006 una
supervivencia a 5 afios del 75%. El aumento de supervivientes supone que los efectos secundarios, tardios y segundos tumores derivados del tratamiento clésico del cancer [quimioterpia
(QMT), radioterapia (RT), trasplante de progenitores hematopyéticos (TPH) y Cirugia] pasen a un primer plano. En concreto los efectos tardios més frecuentemente descritos son los
endocrinolégicos seguidos de los neurocognitivos. Su deteccion y tratamiento son deber fundamental de los facultativos.

* OBJETIVOS
- Estudiar la incidencia y supervivencia del cancer infantil en Castilla y Ledn
(CyL) en el periodo de 2010 a 2020.
- Analizar los efectos secundarios, tardios y segundas neoplasias en una
muestra de supervivientes y discutir sus repercusiones.

+ RESULTADOS

- Se registraron 580 tumores (V/M: 1,2) entre 2010 y 2020, predominando
Neoplasias del SNC (27,8%), Leucemias (22,9%) y Linfomas (18,3%).

- La tasa de incidencia bruta fue de 177,71 (TAm: 180,27) casos por millon para
ambos sexos.

- La supervivencia global a 5 afios en la cohorte 2010-2015 fue de 79,2% (IC
95%: 74,8-83,8%) y para los de comportamiento maligno del 77,2% (IC 95%:
74,8-83,8).

- Con una mediana de seguimiento de de 4,5 afos, en un 47,7% aparecio algin
efecto tardio y en el 27,7% varios efectos tardios.

- De forma significativa presentaron algin efecto tardio los sometidos a QMT o
RT: 36 (52,2%) versus (vs) 2 (14,3%) (p = 0,009) (RR: 3,65, IC95%= 1,0-13,4); en
receptores de TPH: 8 (80%) vs 30 (41,1%) (p = 0,023) (RR: 1,94, IC95%: 1,3-2,9)
y en afectos de tumores del SNC: 21 (65,5%) vs 17 (33,3%) (p = 0,004) (RR:
1,97,1C95%: 1,2-3,1).

- Presentaron mayor riesgo de varios efectos tardios los sometidos a TPH: 8
(80%) vs 15 (20,5%) (p <0,001) (RR: 2,25, 1C95%: 3,9-6,7) y los afectos de
tumores del SNC: 13 (40,6%) vs 10 (19,6%) (p = 0,034) (RR= 2,07, 1C95%: 1,03-
4,1).

- Hubo mas efectos tardios neurocognitivos en el grupo de tumores cerebrales:
15 (46,9%) vs 4 (7,8%) (p < 0,001, RR: 5,97 1C95%: 2,1-16,4).

- Se vieron mas efectos endocrinoldgicos en los sometidos a TPH: 6 (60%) vs 7
(9,6%) (p= 0,001, RR: 6,25, 1C95%: 2,6-14,8).

- Los efectos psicosociales fueron mayores en los tratados con QMT: 18 (27,7%)
vs 0 (0%) (p =0,07) y en los sometidos a TPH: 5 (50%) vs 13 (17,8%) (p = 0,035,
RR:4,611C95%: 1,1-18,3).

Distribucién por grupo tumoral de la ICCC-3 y sexo de los tumores notificados.
Numero de casos y porcentaje. RPTICYL, 2010 - 2020.
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Supervivencia observada para todos los tumores a 1, 3 y 5 afios en la cohorte de
incidencia 2010-2015 y a 1y 3 afios en la cohorte 2016-2017. RPTICYL.

Cohorte de Supervivencia
incidencia n observada a1 afio

Supervivencia
observada a 3 afios

Supervivencia
observada a 5 afios

% 1C95% IC95% % 1C95%
20102015 318 887  83-%2 804 762-849 792  748-838
20162017 102 922 87,1-975 902  846-9.2 = s

* MATERIALY METODOS

- Tipo y poblacion de estudio: De incidencia y supervivencia de pacientes menores de 15 afios
residentes en CyL, con un primer diagndstico de patologia tumoral entre 2010 y 2020 vy estudio
de cohortes retrospectivo de una muestra de pacientes diagnosticados de cancer infantil durante
el periodo 2013-2020 en la Unidad de Oncologia Pediatrica del Hospital Clinico de Valladolid

- Clasificacion de las neoplasias de acuerdo a la clasificacién internacional ICCC-3, en 12 grupos
tumorales.

- Fuentes de datos: Registro Autondmico de Tumores Infantiles de CylL, historias clinicas de la
Unidad de Oncologia Pedidtrica del Hospital Clinico de Valladolid y una encuesta a los padres.

- La comparacion de porcentajes se realizd mediante el test de la Chi cuadrado y el andlisis de
supervivencia con el método de Kaplan-Meier.

- El nivel de significacion establecido fue de p<0,05.

- El programa estadistico utilizado fue el SPSS 24.

Incidencia de efectos tardios en relacién al sometimiento o no a distintos tratamientos oncolégicos en
la serie hospitalaria de casos. Se expresa el valor p, el Riesgo Relativo (RR) y el Intervalo de confianza al
95% (IC 95%).
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* CONCLUSIONES
La tasa de incidencia bruta en CyL fue ligeramente superior a las tasas espafiolas y europeas. El
RPTICYL proporciona informacion que permite consolidar la vigilancia epidemioldgica del cancer
infantil en CyL
La supervivenciaa 5 afios en CyL fue similar a la de registros europeos y nacionales.
Con una mediana de seguimiento de 4,5 afos ya se encuentra un nimero importante de alguno
o varios efectos tardios (predominantemente neurocognitivos y endocrinoldgicos).
- La probabilidad padecer algun efecto tardio aumenta con el uso de QMT o RT, TPH y en los
afectos de tumores de SNC y la probabilidad de presentar varios efectos tardios con el uso
de TPH y en tumores cerebrales.
Los efectos neurocognitivos son mayores en afectos de tumores de SNC, los efectos
endocrinoldgicos en tratados con TPH y los efectos psicoldgicos en los sometidos a QMT o TPH.
Es necesario implantar programas de seguimiento, deteccion y tratamiento de efectos tardios
para asi disminuir su impacto.
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