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Resumen

Introduccién: El cancer es la primera causa de muerte por en-
fermedad en la infancia a partir del primer afio de vida. En los
Gltimos afios ha mejorado la supervivencia de los pacientes,
aunque esto contrasta con el desconocimiento de sus causas.

Objetivo: Conocer los factores de riesgo, la incidencia, la
epidemiologia y la evolucién del cancer en nifios de 0-14 afios
de edad residentes en Aragén y La Rioja entre 2002 y 2012.
Analizar el conocimiento sobre la etiopatogenia del cancer pe-
didtrico.

Pacientes y métodos. Estudio retrospectivo de 327 pacientes
de 5 unidades de oncopediatria espafiolas. El Registro Nacio-
nal de Tumores Infantiles facilité una serie de datos basicos de
dichos casos; se estudiaron datos complementarios en los ca-
sos controlados en el Hospital Universitario Miguel Servet
consultando los archivos del Servicio de Oncopediatria.

Resultados: En los 327 pacientes hubo 338 casos nuevos,
con una tasa de incidencia de 131 casos anuales por millén. El
sexo predominante fue masculino. La mediana de tiempo des-
de el primer sintoma hasta el diagnéstico fue de 4 semanas. La
incidencia tumoral por edad y tipo de neoplasia fue similar a la
de la bibliografia revisada. Hubo 68 fallecidos (un 64,2% debi-
do al cancer como causa inmediata), y la supervivencia a los
5 afios fue del 76,8%. Un total de 270 pacientes eran espafio-
les y 20 extranjeros. De los espafioles, 235 nacieron en Aragén,
28 en La Riojay 7 en otra comunidad auténoma. El 28,6% resi-
dia en un dmbito rural en el momento del diagnéstico v el
71,4% en areas urbanas, el 83,2% en Aragény el 16,8% en La
Rioja. En el 55,9% de los casos la familia estaba compuesta
por 2 hijos, y en el 22,1% por 1 hijo. El paciente era el primo-
génito en el 47,2% de los casos.
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Abstract

Title: Childhood cancer incidence and epidemiology in Aragén
and La Rioja between 2002 and 2012

Introduction: Cancer is the leading cause of death by disease
in children from the first year of life. The overall outlook for
children with cancer has improved but the causes of most
childhood cancers are still unknown.

Objective: To know the risk factors, incidence, epidemiology
and evolution of cancer among children aged 0-14 years living
in Aragén and La Rioja between 2002-2012. Analyze the knowl-
edge of the pathogenesis of pediatric cancer.

Materials and methods. Retrospective study of 327 patients
of 5 Oncopediatrics Units of Spain. The National Childhood Tu-
mor Registry provided the basic data of these cases; the addi-
tional data were obtained from the files of the Oncopediatrics
Unit in the Miguel Servet University Hospital.

Results: There were 338 new cases and the incidence rate
was of 131 cases per million with a predominance of male gen-
der. The median time from first symptoms to diagnosis was
4 weeks. Cancer incidence was similar to the literature re-
viewed. There were 68 deaths (64.2% immediately due to can-
cer), the b-year survival rate was of 76.8%. 270 patients were
Spanish (235 were born in Aragén, 28 in La Rioja and 7 in other
Autonomous Community) and 20 foreigners. At the time of di-
agnosis 28.6% lived in rural areas and 71.4% in urban areas
(Aragén: 83.2%; La Rioja: 16.8%). The 55.9 percent of the fam-
ilies were composed of 2 children at diagnosis. The patient
was the firstborn in the 47.2% of cases.
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Introduccion

El cancer infantil es un grave problema en los paises desarro-
llados, aunque a veces queda oculto entre la abundancia de los
canceres propios de la edad adulta’. La incidencia del cancer
pediatrico varia considerablemente seg(n la edad, el sexo, la
raza y la localizacion geogréafica.

Aunque sélo representa el 0,4% (un 2% si se excluyen los
canceres cutaneos) del total de cancer poblacional, origina un
fuerte impacto personal, familiar y social. Un recién nacido va-
rén tiene un 0,32% de probabilidad de desarrollar un céncer
hasta la edad de 20 afios (=~ 1 de cada 300), y si es mujer la
probabilidad es del 0,3% (= 1 de cada 333)°.

Segun el Informe del Registro Nacional de Tumores Infantiles
de la Sociedad Espafiola de Hematologia-Oncologfa Pediatrica
(RNTI-SEHQP), a partir de las estadisticas de 1980 a 2013, el
Hospital Infantil Universitario Miguel Servet de Zaragoza es el
noveno hospital de Espafia en nimero de neoplasias comunica-
das, con un total de 884 casos confirmados en pacientes de
0-14 afios de edad desde 1980. La incidencia del cancer infantil
en Espafia es de 155,5 casos nuevos anuales por millén de nifios
de 0-14 afios (tasa estandarizada), cifra que no ha variado desde
la década de 1990; es decir, Espafa presenta la incidencia de
cancer infantil que le corresponde como pafs europeo, y los tu-
mores méas frecuentes son las leucemias (30%), los linfomas
(13%) y los del sistema nervioso central (SNC) (22%)%8.

A pesar de la existencia de nuevas estrategias terapéuticas,
segun el Instituto Nacional de Estadistica (INE) para el afio
20127, el cancer continda siendo en los paises desarrollados la
causa mas frecuente de fallecimiento por enfermedad en la
poblacion de 5-14 afios y la segunda en la de 0-4 afios.

Durante los dltimos afios se ha producido un incremento im-
portantisimo de la supervivencia en pacientes con cancer pe-
diatrico; en nuestro medio ha disminuido la mortalidad por
cancer mas del 50% desde la década de 1970, y ha aumentado
el porcentaje de pacientes pedidtricos curados hasta cerca del
80%*. Esta mayor supervivencia se debe a la aplicacion de te-
rapias agresivas y multimodales, el uso de citosinas y hemode-
rivados, y la mejora de la atencién para prevenir y tratar las
infecciones®.

Sin embargo, este progreso obtenido en las ltimas décadas
en la supervivencia del cancer pediatrico contrasta con el des-
conocimiento de sus causas. La desproporcion de los recursos
econdmicos destinados a las tareas diagndsticas y terapéuti-
cas respecto a los dirigidos a la investigacion etiolégica es la
principal causa de esta situacion3®. El desconocimiento sobre
la etiologfa del cancer infantil limita las oportunidades de su
prevencion®. El conocimiento actual de los factores de riesgo
medioambientales de los canceres pediatricos es muy deficita-
rio y apenas se ha progresado en los aspectos etiolégicos y
preventivos®.

Las causas del cancer infantil son de origen multifactorial,
e incluyen una variedad de factores medioambientales (fisicos,

quimicos y bioldgicos) y genéticos, en que la susceptibilidad
individual es importante y la interaccion entre factores genéti-
cos y medioambientales es todavia muy desconocida’. Aproxi-
madamente, se estima que los factores ambientales estan
asociados al 98-99% de todos los canceres y al 85-96% de los
desarrollados durante la etapa pediatrica®'?. Los factores ge-
néticos afectan al 4-10% de los canceres pediatricos'".

Objetivos

El objetivo de este estudio fue conacer la incidencia, los aspec-
tos epidemiolégicos y la evolucion de los canceres infantiles,
en general y para algunos tipos especificos, en Aragon y La
Rioja, entre los afios 2002 y 2012.

Como objetivos especificos se planted estudiar la epidemiolo-
gia de dichos canceres, describir los factores de riesgo presentes
y analizar el estado actual del conocimiento sobre las interaccio-
nes de los factores de riesgo medioambientales en la etiopato-
genia del cancer pediatrico a partir de la bibliografia revisada.

Pacientes y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo sobre 325 pacientes diag-
nosticados de cualquier tipo de cancer entre los afios 2002 vy
2012, residentes en las comunidades auténomas de Aragén y
La Rioja en el momento del diagnéstico, y tratados y seguidos
posteriormente en las unidades de oncopediatria de diferentes
hospitales: Hospital Miguel Servet (303 casos en 301 pacien-
tes), Hospital de La Paz (11 casos en 11 pacientes), Hospital
Sant Joan de Déu (7 casos en 7 pacientes), Hospital de Cruces
(3 casos en 3 pacientes) y Hospital Vall d'Hebron (3 casos en
3 pacientes).

Durante el periodo de 2002-2012 hubo 338 casos notificados
al RNTI, la mayorfa de ellos (n= 327) concentrados en los hos-
pitales referidos anteriormente y en la Clinica Universitaria de
Navarra (6 casos en 6 pacientes), lo que supone un total de 333
casos. Los b casos restantes fueron registrados en 5 hospitales
diferentes (Hospital Clinico Universitario de Valencia, Hospital
La Fe, Hospital 12 de Octubre, Hospital Nifio Jests y Hospital
Virgen de la Arrixaca). El estudio finalizé en agosto de 2015.

Los datos bésicos (niimero de historia, sexo, nombre y ape-
llidos, provincia de residencia y edad en el momento del diag-
néstico, fecha de diagnéstico del cancer, tipo de tumor, locali-
zacion y clasificacién en los correspondientes grupos vy
subgrupos) fueron facilitados por el RNTI.

Para conocer el resto de los datos se consultaron los archivos
del Servicio de Oncopediatria del Hospital Miguel Servet, donde
se encontraban los ficheros de los pacientes que habian sido
diagnosticados, tratados y controlados en dicho hospital. Dichos
datos se correspondian con parametros epidemioldgicos, ante-
cedentes personales/familiares, pardmetros antropométricos,
caracteristicas del tumor y evolucién de la enfermedad.
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Se emplearon los siguientes criterios de inclusion: pacientes
de 0-14 afios de edad diagnosticados de cualquier tipo de can-
cer entre 2002 y 2012 y residentes en las comunidades auténo-
ma de Aragén y La Rioja, independientemente de dénde fueran
tratados y controlados.

Los criterios de exclusion fueron los siguientes: pacientes
que, siendo diagnosticados de cancer en las fechas sefaladas
previamente, fueron tratados y controlados en la Clinica Uni-
versitaria de Navarra, ya que no se obtuvo el consentimiento
de estudio para dichos casos, ademéas de los pacientes que
fueron tratados y controlados en los hospitales Clinico Univer-
sitario de Valencia, La Fe, 12 de Octubre, Nifio Jesus y Virgen
de la Arrixaca, por existir tan sélo 1 caso en cada uno de ellos
(5 en total).

Para la realizacién de la base de datos, las tablas y el es-
tudio descriptivo se utilizaron los programas Microsoft Excel
2007 y Statistical Package for the Social Sciences (SPPS) ver-
sién 22.0.

Los resultados descriptivos se expresaron en forma de media
aritmética y mediana, con desviacion estandar (DE) y rangos
para las variables cuantitativas, y frecuencias y porcentajes
para las cualitativas.

Resultados

El estudio se realiz6 sobre un total de 325 pacientes y 327 ca-
sos, de los que 172 eran varones (53%) y 153 mujeres (47%).

La muestra estaba formada por casos diagnosticados en
edades comprendidas entre los 0 meses y los 14,75 afios, con
una media de edad de 6,61 afios. El grupo etario mas frecuente
fue el de 0-2 afios.

Parametros epidemioldgicos

En cuanto al pais de origen, 270 pacientes (93,1%) habian na-
cido en Espafia y 20 (6,9%) en otro pafs (tabla 1). De los nacidos
en Espafia, 235 eran de Aragdn, 28 de La Rioja y 7 de otra
comunidad auténoma. De los pacientes de origen extranjero,
14 residfan en Aragén en el momento del diagndstico y 6 en
La Rioja.

En cuanto al lugar de residencia en el momento del diagnds-
tico, un 28,6% de los casos residian en un dmbito rural y un
71,4% en un nicleo urbano (poblaciones de 10.000 habitantes
0 mas).

EI62,1% de la muestra residia en el momento del diagnésti-
co en Zaragoza, un 16,8% en La Rioja, un 11,9% en Huesca y
un 9,2% en Teruel.

En un 78,5% de los casos, el paciente tenfa hermanos en el
momento del diagndstico, mientras que en un 21,7% no. La
mediana de nimero de hermanos en el momento del diagnds-
tico en total fue de 2; la familia estaba compuesta por 2 hijos
en el 55,9% de los casos y en un 22,1% por un solo hijo. Por

Paises de origen
Paises del Este
Africa

TABLA 1

Latinoamérica

Portugal

orden de nacimiento, el paciente fue el primero en el 47,2% de
los casos registrados y el segundo en el 39,4%.

La variable «trabajo de los padres» no pudo analizarse al no
estar disponible en las historias clinicas evaluadas.

La media de edad del padre en el momento del diagnéstico
fue de 38,56 afios y la de la madre de 36,43 afios. Hay que te-
ner en cuenta que sélo se dispuso de estos datos en 70 de los
327 casos.

Antecedentes personales/familiares

A las variables «semanas de edad gestacional», «test de Ap-
ganr, «forma de finalizacién de la gestacion» y «lactancia ma-
terna» se les dio un valor relativo, ya que no se disponfa de
dicha informacidn en la mayoria de los casos.

También se estudié si antes del diagnéstico de céncer los
nifios residentes en Aragén habian sido explorados mediante
la realizacion de pruebas de imagen (radiografia o tomografia
computarizada), y se comprobé que a 53 de ellos (20,7%) se les
habia realizado alguna exploracién de este tipo. Hay que tener
en cuenta que sélo se dispone de dicha informacién desde el
afio 2000, informatizada por el Servicio Aragonés de Salud. No
se disponen de dichos datos en nifios residentes en La Rioja.

Un 7,9% de los casos presentaba factores de riesgo para el
desarrollo de neoplasias malignas, que se desglosan a conti-
nuacion:

e Inmunodeficiencias (2 casos): una lactante de 16 meses con-
trolada por uveitis y en tratamiento crénico con metotrexato
y corticoides, diagnosticada de una leucemia mieloide aguda
(LAM) M5a; un nifio de 5 afios con antecedentes de neutro-
penia inmune y trombocitopenia inmune primaria diagnosti-
cado de linfoma de Hodgkin.

e Sindromes (5 casos): 2 casos de sindrome de Down, una nifia
de 10 afios que desarrollé una leucemia linfoblastica aguda B
(LAL B) y una lactante de 16 meses diagnosticada de una
LAM M7: una nifia de 7 afios con diagnéstico presuntivo de
sindrome de Angelman con diagndstico de leucemia mieloi-
de crénica; un nifio de 2 afios diagnosticado de sindrome de
Gorlin que desarroll6 un probable meduloblastoma cerebelo-
S0y, por dltimo, una nifia de 2 afios y medio con anteceden-
tes de sindrome de Morris, retraso psicomotor y agenesia de
cuerpo calloso, a la que se le diagnosticd un tumor germinal
de seno endodérmico supraselar.

* El consumo o la exposicién al tabaco en el domicilio no pudo
evaluarse por no disponer de dicha informacién en la mayo-
ria de los casos.
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¢ Quimioterapia previa (2 casos): una nifia de 7 afios y medio
diagnosticada de LAM M7 con antecedente de carcinoma
de plexos coroideos con diseminacion leptomeningea a los
17 meses de vida y posterior recidiva hipotaldmica; un nifio
de 11 afios diagnosticado de sarcoma de Ewing en la tibia
derecha con diagnoéstico previo de neuroblastoma suprarre-
nal a los 5 meses de vida.

e Radioterapia previa (1 caso): un nifio de 9 afios diagnosticado
de carcinoma folicular tiroideo con antecedente de medulo-
blastoma a los 7 afos.

e Otros antecedentes predisponentes (9 casos): 7 casos de
neurofibromatosis tipo 1 con diagnéstico entre los 3 y los
11 afos de edad de 5 gliomas 6pticos, un probable glioma
hipotaldmico y un schwannoma maligno toracico; 2 casos de
fecundacién in vitro (un nifio de 3 afios que desarrollé una
LAL B, y una lactante diagnosticada de retinoblastoma bila-
teral a los 12 meses de vida).

A continuacién, se exponen los antecedentes familiares de in-

terés no neoplasicos:

¢ | a madre del nifio de 2 afios diagnosticado de sindrome de
Gorlin'y probable meduloblastoma cerebeloso también habia
sido diagnosticada de sindrome de Gorlin previamente.

¢ | a madre de un nifio de 21 meses diagnosticado de LAL B
presentaba antecedentes de 2 abortos previos y precisé in-
greso por amenaza de aborto en su embarazo.

¢ E| hermano mayor del nifio de 5 afios con antecedentes de
neutropenia inmune y trombocitopenia inmune primaria
diagnosticado de linfoma de Hodgkin fue diagnosticado de
un angioma hepatico, una trombocitopenia inmune primaria
y un linfoma de Hodgkin. La madre de ambos presenta bron-
quiectasias de etiologia no filiada.

Los antecedentes de cancer en familiares de primer grado se

resumen a continuacion en funcién del parentesco:

e Padres (2 casos): el padre de un nifio diagnosticado de LAL B
tenfa como antecedente personal de interés el diagndstico
de una condrosarcomatosis; otro falleci6 tras desarrollar un
cancer de pulmén antes de que a su hijo se le detectara un
astrocitoma pilocitico cerebeloso.

® Madres (4 casos): 2 casos de cancer de mama en madres de
2 nifios diagnosticados de linfoma de Hodgkin, 1 caso de
sarcoma gliteo en la madre de una nifia afectada de neuro-
blastoma y un fallecimiento a los 43 afios de vida por LAM;
la hija fue diagnosticada posteriormente de leucemia mieloi-
de crénica y de sospecha de sindrome de Angelman.

e Hermanos/as (2 casos): la hermana gemela de una nifia diag-
nosticada de linfoma linfobldstico T presentaba antecedentes
de linfoma no hodgkiniano mediastinico, y el hermano mayor
de un nifio diagnosticado de linfoma de Hodgkin desarrollé un
angioma hepético, asf como otro linfoma de Hodgkin.

Parametros antropométricos
La media (+DE) de peso al nacimiento fue de 3.132,1 £ 539 g,
con un maximo y un minimo de 4.590 y 960 g, respectivamente.

En relacion con el peso y la talla, se calcul6 el indice de masa
corporal (IMC), cuya media en el momento del diagnéstico fue de
16,96 + 3,26, con un maximo de 38,42 y un minimo de 11,30.

Parametros sobre las caracteristicas del tumor
La mediana de tiempo de evolucién, desde que apareci6 el pri-
mer sintoma relacionado con cualquier tipo de tumor hasta que
fue diagnosticado, fue de 4 semanas, con un rango de 96 y una
moda de 4.

Los tipos de neoplasias diagnosticadas en el periodo estu-
diado y sus frecuencias correspondientes se indican en las ta-
blas 2 y 3. Las tasas de incidencia tumoral por edad y tipo de
neoplasia se dividieron por grupos de edad, y se exponen en
las tablas 4-7. Se utiliz6 la Clasificacién Internacional para
Cancer Infantil (ICCC-3) en la ordenacién de los tumores.

Al estudiar la incidencia tumoral segn los afios de diagnés-
tico, divididos en 2 periodos (2002-2007 y 2007-2012), observa-
mos que en el periodo 2002-2007 hubo 187 nuevos diagn6sti-
cos, 38 defunciones, la supervivencia media fue de 122,67 +
4,89 meses y la supervivencia a 5 afios de un 77%; en el perio-
do 2007-2012 se produjeron 140 casos, 30 fallecidos, la super-
vivencia media fue de 68,04 + 2,72 meses y a los 5 afios de un
76,6%.

La localizacién tumoral se resume a continuacion segin la
tipologfa:
® SNC (n= 86): supratentorial 34 (linea media 19, hemisférico
9, via dptica 6), infratentorial 43 (cerebelo 36, tronco 3, cere-

Clasificacion de los tumores diagnosticados entre 2002
y 2012 en Aragon y La Rioja, en el total de la muestra,
por grandes grupos

Frecuencia %

Leucemias, enfermedades

mieloproliferativas y mielodisplasicas &7 &l
Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 38 11,6
Neoplasias de células germinales, 15 46

trofoblasticas y gonadales

Neoplasias del sistema nervioso central
(SNC) y miscelanea de neoplasias 86 26,3
intracraneales e intragspinales

Neuroblastoma y otros tumores del SNC 19 58
Otras neoplasias malignas de piel 5 15
y melanomas malignos '

Retinoblastoma 13 4

Sarcomas de teJ;idos blandos y otros 17 59
sarcomas extradseos '

Tumores hepaticos 7 2,1
Tumores 6seos malignos 24 73
Tumores renales 21 6.5
TOTAL 327 100
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Clasificacion de los tumores diagnosticados entre Clasificacion de los tumores diagnosticados entre

2002 y 2012 en Aragon y La Rioja, en el total de la < 2002 y 2012 en Aragon y La Rioja, en el grupo de edad
muestra, por pequefios grupos il de 0-1 afios

Frecuencia % Frecuencia %
Astrocitoma 37 1.3 Leucemias, enfermedades 5 113
Carcinoma adenocortical 1 03 mieloproliferativas y mielodisplasicas ’
Carcinoma renal 1 0,3 Neoplasiqs de células germinales, 9 57
Carcinoma tiroideo 7 06 trofoblas.tlcas y gonadales ,
Enfermedades crénicas mieloproliferativas 2 0,6 Merles e Gl kil {05 Eeific]

(SNC) y miscelanea de neoplasias 7 20
Ependimomas y tumores de plexos intracraneales e intraespinales

coroideos £ 8

Neuroblastoma y otros tumores del SNC 8 229

Ewing y sarcomas 6seos relacionados " 34

Retinoblastoma 9 25,7

Fibrosarcomas, tumores de las vainas nerviosas 9 06 —
periféricas y otras neoplasias fibrosas d Sarcomas de tejidos blandos y otros 9 57
sarcomas extradseos '

Hepatoblastoma 7 21

T | 2 5,7
Leucemia linfoide 60 18,3 HMOres renares ’
Leucemia mieloide aguda 19 58 IO e 1y
Leucemias no especificadas y otras 1 0,3
Linfoma de Burkitt 16 49 cee es . .

- - 1.y Clasificacion de los tumores diagnosticados entre
Linfoma de Hodgkin 13 4 P~ 2002y 2012 en Aragén y La Rioja, en el grupo de edad
Linfoma no hodgkiniano 9 2,8 EI de 1-4 afios
Melanoma maligno 1 0,3 << Frecuencia %
Nefroblastoma y otros tumores renales 20 6.1 Leucemias, enfermedades . 9
no epiteliales mieloproliferativas y mielodisplasicas '
r’:‘c?ngsclaisc?é;iesplnales e intracraneales 6 1.8 Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 2 2,2
Neuroblastoma y ganglioneuroblastoma 1 0,3 Neopla§|qs e ot el e, 6 6.7

trofoblasticas y gonadales
Neuroblastomas y otros tumores de células 18 55 } : )
nerviosas periféricas b Neoplasias del sistema nervioso central

(SNC) y misceldnea de neoplasias 24 26,7
Osteosarcoma 12 3,7 intracraneales e intraespinales
Otras neoplasias intraespinales e 9 28 Neuroblastoma y otros tumores del SNC 9 10
intracraneales especificadas ' 5 - ; e

; tras neoplasias malignas de pie

Otros gliomas 4 12 y melanomas malignos { L
Otros sarcomas de tejidos blandos 3 09 YOIV E—. 3 33
especificados
Otros tumores 6seos malignos Sarcomas de tejidos blandos y otros 9 29
especificados 1 0.3 sarcomas extragseos ’
Otros carcinomas no especificados 1 03 Tumores hepaticos 5 56
Rabdomiosarcoma " 3,4 Tumores renales 9 10
Retinoblastoma 13 4 TOTAL 90 100
Sarcomas de tejidos blandos 1 03
no especificados ' . .
- P o ot — belo y tronco 4), medular 3, ventricular 2, plexos coroideos 1,

umores de células germinales . . . .

B Ao 3 0,9 S,upra/mfratentonal 2, menlngeo difuso 1. . o

- ; e Oseos (n=24): tronco 7, extremidades 17 (superior 2, inferior 15).
Tumores de células germinales 3 09 ] . .
intraespinales e intracraneales , * Neuroblastoma (n=19): abdominal 18, toracoabdominal 1.
Tumores embrionarios intracraneales 2% 73 ; .
e intraespinales ' En 25 de los casos de la muestra (8,8%) habia metéstasis en el
Tumores gonadales de células germinales 9 28 momento del diagnéstico (pulmonares 5, hueso y médula dsea
TOTAL 377 100 8, SNC 5, sistema linfatico 1, partes blandas 1, multiples loca-

lizaciones b).
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Clasificacion de los tumores diagnosticados entre
2002 y 2012 en Aragon y La Rioja, en el grupo de edad
de 4-9 afios

ABLA 6

Frecuencia %

Leucemias, enfermedades

. AN T 26 274
mieloproliferativas y mielodisplasicas
Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 15 15,8
Neoplasias de células germinales, 3 32

trofoblasticas y gonadales

Neoplasias del sistema nervioso central
(SNC) y miscelanea de neoplasias 24 25,3
intracraneales e intragspinales

Neuroblastoma y otros tumores del SNC 2 2,1
Otras neoplasias malignas de piel 2 21
y melanomas malignos '
Retinoblastoma 1 1.1
Sarcomas de tejidos blandos

L 7 7.4
y otros sarcomas extradseos
Tumores hepaticos 2 2.1
Tumores 6seos malignos 3 53
Tumores renales 8 8.4
TOTAL 95 100

Clasificacion de los tumores diagnosticados entre
2002 y 2012 en Aragon y La Rioja, en el grupo de edad
de 9-15 aios

ABLA 7

Frecuencia %

Leucemias, enfermedades

. o T 22 20,6
mieloproliferativas y mielodisplasicas
Linfomas y neoplasias reticuloendoteliales 21 19,6
Neoplasias de células germinales, 4 37

trofoblésticas y gonadales

Neoplasias del sistema nervioso central
y miscelanea de neoplasias intracraneales 31 29
e intraespinales

Otras neoplasias malignas de piel

] 2 19
y melanomas malignos
Sarcomas de tejidos blandos y otros 6 56
sarcomas extragseos !
Tumores 6seos malignos 19 17,8
Tumores renales 2 1.9
TOTAL 107 100

Del total de los pacientes de la muestra, 4 fueron diagnosti-
cados de una segunda neoplasia maligna, 2 de ellos de ambas
neoplasias en los afios de estudio:
¢ Una nifia diagnosticada de carcinoma de plexos coroideos

con diseminacion leptomeningea a los 17 meses de vida con

posterior recidiva y de LAM M7 a los 7 afios y medio.

e Un nifio que desarrollé a los 5 meses de vida un neuroblas-
toma suprarrenal y fue diagnosticado a los 11 afios de sarco-
ma de Ewing en la tibia derecha.

¢ Un nifio con diagnéstico de meduloblastoma a los 7 afios y
de carcinoma folicular tiroideo a los 9 afios de vida.

¢ Un nifio diagnosticado de rabdomiosarcoma nasofaringeo a
los 3 afios que desarroll6 posteriormente un cavernoma ce-
rebeloso.

Parametros de evolucion de la enfermedad

La mediana de tiempo de evolucién desde que aparecid el pri-
mer sintoma relacionado con el tumor hasta que fue diagnosti-
cado en toda la muestra fue de 4 semanas, con un rango de 96
y una moda de 4; en los pacientes residentes en Aragdn fue de
1 semana, con un rango de 60 y una moda de 1, y en La Rioja
la mediana fue de 1,25 semanas, con un rango de 9y una moda
de 1. Si nos fijamos s6lo en determinados tipos de tumores,
estos tiempos desde el primer sintoma variaron; tanto los tu-
mores cerebrales como los 6seos presentaban sintomas con
una mediana de 6 semanas, seguidos por los linfomas, con una
mediana de 4 y una moda de 3, y las leucemias, con una me-
diana y una moda inferiores (2 y 1, respectivamente).

A continuacion se exponen los datos relativos a los eventos
producidos desde el diagndstico hasta la fecha del Gltimo con-
trol clinico antes de la finalizacion del estudio (agosto de 2015)
0 hasta el fallecimiento del paciente.

Con respecto a la existencia de recidiva y/o progresién, hubo
un total de 70 eventos (un 23,2% de los casos). De estos 70
casos, b3 presentaron una recidiva tras haber alcanzado la re-
misidn (33 fallecieron tras sufrir una progresion tumoral, en 18
se consiguid controlar la enfermedad sin presentar progresion
ni fallecimiento, y 2 sufrieron una progresién del tumor sin lle-
gar a fallecer).

De los pacientes diagnosticados de cancer en el periodo es-
tudiado, hubo un total de 68 fallecimientos, lo que se corres-
ponde con un 22,6% de la muestra. La causa del fallecimiento
estuvo directamente relacionada con la tumoracién (progresion
o recidiva) en un 64,2% de los casos, y en un 35,8% la causa
fue de tipo quirdrgico, infeccioso o debido a una insuficiencia
respiratoria.

Asimismo, se estudiaron los meses transcurridos desde el
diagnéstico hasta la defuncién, en general y en funcién del tipo
de tumor vy la supervivencia global (figura 1). La media de su-
pervivencia global desde la fecha del diagnéstico hasta el Glti-
mo control del paciente fue de 122,43 + 3,66 meses y la super-
vivencia a los 5 afios de un 76,8%.

La supervivencia global en funcién de cada tipo de tumor
varia. En el periodo de seguimiento estudiado no hubo falleci-
mientos en los grupos de pacientes diagnosticados de tumores
hepéticos ni de retinoblastoma:

e | eucemias, enfermedades mieloproliferativas y mielodisplé-
sicas. De los 82 casos se pudo conocer la evolucion de 78: el
namero de fallecimientos fue de 19, la supervivencia global
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Figura 1. Supervivencia global, en meses, en el total de la muestra

de 120,09 + 7,14 meses y la supervivencia a los 5 afios del
75%.

e |infomas y neoplasias reticuloendoteliales. De los 38 casos
se pudo conacer la evolucién de 37: 4 fallecimientos, super-
vivencia global de 134,88 + 7,58 meses y supervivencia a los
5 afios del 88,8%.

¢ Neoplasias de células germinales, trofoblasticas y gonada-
les: 15 casos, 3 fallecimientos, supervivencia global de
119,92 + 14,97 meses y supervivencia a los 5 afios del 80%.

¢ Neoplasias del SNC y miscelanea de neoplasias intracranea-
les e intraespinales. De los 86 casos se pudo conocer la evo-
lucion de 76: 21 fallecimientos, supervivencia global de
108,13 + 8 meses y supervivencia a los 5 afios del 71,4%.

¢ Neuroblastoma y otros tumores del SNC. De los 19 casos se
pudo conacer la evolucién de 18: 5 fallecimientos, supervi-
vencia global de 100,72 + 12,65 meses y supervivencia a los
5 afios del 72,2%.

e Otras neoplasias malignas de piel y melanomas malignos.
De los 5 casos se pudo conocer la evolucién de 3: 2 falleci-
mientos, supervivencia global de 57,33 + 25,57 meses y su-
pervivencia a los 5 afios del 33,3%.

e Sarcomas de tejidos blandos y otros sarcomas extradseos.
De los 17 casos se pudo conocer la evolucion de 15: 4 falle-
cimientos, supervivencia global de 110,39 + 17,30 meses y
supervivencia a los 5 afios del 69,2%.

¢ Tumores 6seos malignos. De los 24 casos se pudo conocer la
evolucién de 22: 6 fallecimientos, supervivencia global de
98,76 + 11,84 meses y supervivencia a los 5 afios del 71,4%.

e Tumores renales: 21 casos, 4 fallecimientos, supervivencia
global de 122,49 + 11,87 meses y supervivencia a los 5 afios
del 81%.

En cuanto a la supervivencia libre de eventos (esto es, ausen-
cia de recidiva y/o progresion tumoral), la media de superviven-
cia libre desde la fecha del diagnéstico del tumor hasta el dlti-

0,6

0,4

Supervivencia acumulada

0,2

0,0

T T T T T
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Figura 2. Supervivencia libre de eventos (recidiva y/o progresion),
en meses

mo control clinico del paciente fue de 115,02 + 4,38 meses
(figura 2).

Discusion

En el estudio realizado se analizaron 325 pacientes con 327
casos nuevos de cancer durante los afios comprendidos entre
2002 y 2012. La poblacion infantil de 0-14 afios entre 2002 y
2012 en Aragény La Rioja era de 215.709 nifios; asf, la inciden-
cia acumulada fue de un 0,157% vy la tasa de incidencia de 131

casos nuevos anuales por millén de nifios de 0-14 afios, cifras
inferiores a las observadas en el RNTI (155,5)2

El sexo masculino fue el predominante en la muestra anali-
zada, con algo méas de la mitad (53,2%) de los casos estudia-
dos. En cuanto a la edad, se diagnosticaron nifios de edades
comprendidas entre los 0 meses y los 14,75 afios, con una
media de 6,61 afios, y el grupo etario mas frecuente fue el de
0-2 afios. Estos datos coinciden con los descritos por Peris
Bonet3.

Las neoplasias del SNC y la miscelanea de neoplasias intra-
craneales e intraespinales constituyeron el diagnéstico de can-
cer infantil mas frecuente, con un total de 86 casos (el 26,3%
del total de la muestra), seguidas por el grupo de leucemias,
enfermedades mieloproliferativas y mielodisplasicas (82 casos
[25,1%]), los linfomas y las neoplasias reticuloendoteliales (38
casos [11,6%]) y los tumores 6seos malignos (24 casos [7,3%)]),
lo que coincide con lo descrito en |a bibliografia en esos afios
en Espafiia®.

En un 78,5% de los casos (n=113), el paciente tenfa herma-
nos en el momento del diagndstico, mientras que en un 21,5%
no (n=31), con una mediana de nimero de hermanos de 2; en
un 55,9% de los casos la familia estaba compuesta por 2 hijos
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y en un 22,1% por un solo hijo. Si se tiene en cuenta el orden
de nacimiento, el paciente fue el primero en 60 casos (47,2%)
y el segundo en 50 (39,4%). En un estudio de casos y controles
realizado por Estrada Padilla et al. en nifios diagnosticados de
LLA, en el que se valoraban las variantes fenotipicas menores
en dichos pacientes, se observé que estos nifios ocuparon un
mayor orden de gestacion que el grupo control™.

Se analizaron los datos de los pardmetros relacionados con
los antecedentes personales y familiares de los individuos es-
tudiados. En un 97% de los casos (n=289), los embarazos fina-
lizaron a término, mientras que en el 3% fueron nacimientos
prematuros, una cifra inferior a la descrita por la Organizacién
Mundial de la Salud, que cifra los nacimientos prematuros en
el mundo en torno al 5-18% del total™. El 83,5% se produjo
mediante parto vaginal y el 16,5% por cesarea (n= 248 y 49,
respectivamente), resultados comparables con los de la pobla-
cion general's.

Se estima que un 1-4% de los nifios nacidos anualmente en
Estados Unidos y Europa son resultado de aplicar tratamientos
de reproduccién asistida. Tras el aumento de las parejas que se
benefician de estas técnicas, han surgido dudas acerca del
efecto que éstas podrian tener en la salud infantil, por lo que
se han realizado diversos estudios para evaluar su seguridad y
las posibles consecuencias a corto y largo plazo en los nifios
nacidos tras estos tratamientos, observandose que han incre-
mentado el ndmero de partos multiples y la tasa de retraso de
crecimiento intrauterino, de nacimientos pretérmino y de bajo
peso. Asf, Ortiz Movilla et al. sefialan que en distintos estudios
se ha observado un leve aumento de malformaciones congéni-
tas, anomalias cromosdmicas y enfermedades genéticas'”.

Con respecto a los antecedentes familiares de interés, en el
3% de los casos existian antecedentes de neoplasias malignas
en familiares de primer grado del nifio. Tal como se afirma en
el Libro blanco de la oncologia médica en Espaiia, de la Socie-
dad Espafiola de Oncologia Médica, el cancer hereditario en-
globa un porcentaje pequefio del total de pacientes atendidos
normalmente en las consultas de oncologia; se cree que un
5-10% de todos los tumores que se diagnostican van a poder
transmitirse de manera hereditaria franca; sin embargo, las
posibilidades de que exista cierto grado de agregacion familiar
en algunos tumores pueden llegar hasta el 20% del total de los
canceres de esa estirpe concreta (p. ej., el cancer de mama).
Por tanto, la importancia que tiene la deteccion de estos casos
es enorme, dado que el ndmero de personas sanas con posible
riesgo de padecer determinados tipos de canceres, por el sim-
ple hecho de ser familiares mas o menos directos de una per-
sona portadora de una mutacién germinal en algin gen que le
haga més susceptible de padecer cancer que otras personas de
la poblacién general, puede multiplicar por 4-5 veces el de los
pacientes afectados de un cancer hereditario’®.

En cuanto a los parédmetros antropométricos de la muestra
analizada, observamos que la media de peso al nacimiento fue
de 3.132,1 + 539,02 g, datos comparables a los resultados de

los estudios espafioles de crecimiento de 2010 (con una me-
dia en los varones de 3,31 +£ 0,43 kg, y de 3,18 + 0,41 kg en las
mujeres); en relacion con el peso y la talla en el momento del
diagnéstico del tumor, se calculé el IMC, cuya media fue de
16,96 + 3,26, resultados igualmente comparables a los de los
nifios del estudio antes citado.

La mediana de tiempo de evolucién, desde que aparecio el
primer sintoma relacionado con el tumor hasta que fue diag-
nosticado en toda la muestra, fue de 4 semanas, con un rango
de 96 y una moda de 4. Estos tiempos de evolucion desde el
primer sintoma varfan en funcién del tipo de tumor; tanto los
tumores cerebrales como los dseos presentaban sintomas con
una mediana de 6 semanas, seguidos por los linfomas, con una
mediana de 4 y una moda de 3, y las leucemias, con una me-
diana y una moda inferiores (2 y 1, respectivamente).

Se ha descrito que los tumores del SNC y los linfomas son
las neoplasias con mayor retraso en el diagnéstico. El cancer
infantil puede manifestarse en sus etapas iniciales con una
clinica similar a la de procesos frecuentes y benignos. El obje-
tivo es reconocer cuando esta sintomatologia aparentemente
benigna puede ser el inicio de una patologia grave, asi como
identificar los hallazgos que nos han de poner en alerta ante la
posibilidad de un cancer y que requieren un estudio inmediato.
Para ello, se requiere la realizacion de una buena historia clini-
ca y una exploracion fisica completa, tal como indican Losa
Frias et al.? y Ahrensberg et al.2"?2. En un estudio sobre la
latencia en el diagnéstico de los tumores del SNC en nifios,
llevado a cabo por Bracho y Becker?, se observé que la laten-
cia media de la primera consulta fue de 1 semana, y los servi-
cios mas consultados fueron los del centro de salud (45,2%) y
urgencias (25,8%), con un diagnéstico acertado en un 32,2%
de las primeras consultas. La latencia media observada entre
la primera consulta y el diagnéstico fue de 4 semanas, con un
promedio de 2 consultas. En el estudio realizado por Hayashi et
al., el promedio de intervalo de tiempo transcurrido hasta el
diagnéstico de una tumoracion cerebral fue de 20,5 dias?.

En el estudio de Acha Garcia? se determiné que, entre todos
los tipos de cancer, globalmente sélo el 20% presenta sinto-
mas de alarma y un 25% sintomas vagos e inespecificos.

Sinos fijamos en la localizacién tumoral, entre los 86 tumo-
res del SNC hubo un predominio de los infratentoriales sobre
los supratentoriales (50,5 y 40%, respectivamente); los 24 tu-
mores 6seos malignos se localizaron con mayor frecuencia en
las extremidades que en el tronco, sobre todo en las extremi-
dades inferiores; por Gltimo, en los neuroblastomas la localiza-
cién predominante fue abdominal, con tan sélo 1 caso tora-
coabdominal. Estos datos coinciden con los recogidos en el
estudio de Sierrasesumaga'®.

La incidencia tumoral por edad y tipo de neoplasia se dividié
por grupos de edad y se obtuvieron unos resultados compara-
bles a los descritos por Peris Bonet': en el grupo de edad de
0-1 afios, los tumores diagnosticados con mayor frecuencia
fueron, por este orden, los retinoblastomas, los neuroblasto-
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mas, las neoplasias del SNCy las leucemias; en el grupo de 1-4
afios lo fueron las leucemias, las neoplasias del SNC, los neu-
roblastomas y los tumores renales; en el grupo de 4-9 afios,
més de un 50% de los casos fueron leucemias y neoplasias del
SNC, y los linfomas alcanzaron casi el 16%; por dltimo, en el
grupo de pacientes de 9-15 afios, las neaplasias malignas méas
frecuentes fueron de nuevo las leucemias y los tumores del
SNC, alcanzando los linfomas un 19% de la incidencia y los
tumores 6seos casi un 18%.

Los meses transcurridos desde el diagnéstico hasta la defun-
cién varian segln el tipo de neoplasia: los melanomas, los
neuroblastomas y los tumares renales presentaron mayores
tiempos de evolucion, mientras que fueron menores en las neo-
plasias malignas del SNC, los linfomas y las neoplasias de
células germinales.

La supervivencia global fue diferente en cada tipo de tumor,
con los siguientes resultados: no hubo fallecimientos causados
por tumores hepéaticos ni por retinoblastomas; los tumores con
una supervivencia mayor a los 5 afios fueron los renales, las
neoplasias de células germinales, trofoblésticas y gonadales y
los linfomas, mientras que los grupos con una menor superviven-
cia fueron los sarcomas y las neoplasias malignas de piel; los
tumores restantes presentaron una supervivencia a los 5 afios
del 70-75%. Si se comparan estos valores de supervivencia a los
5 afios con los obtenidos por el RNTI de la SEHOP? desde 1980
hasta 2000, se observa que son superiores los obtenidos entre
2002 y 2012, con la excepcion de los tumores renales, que pre-
sentan una supervivencia del 81%, mientras que la media de
supervivencia entre 1980y 2004 fue de un 84%; lo mismo ocurre
con los tumores de piel (un 33,3 frente a un 80% de superviven-
cia en el estudio del RNTI), si bien esto puede deberse al escaso
tamafio muestral en este tipo tumoral (n=3).

En resumen, coincidiendo con Peris Bonet'3, las leucemias y
los tumores del SNC son los responsables de la mayoria de las
defunciones en la muestra.

Es preciso comentar que existe un gran desconocimiento de
los factores de riesgo asociados al cancer pediatrico en gene-
ral. Son necesarios nuevos estudios que resuelvan los numero-
s0s vacios acerca de los factores de riesgo fisicos, quimicos,
biolégicos y sociales que, con mayor 0 menor evidencia cienti-
fica, se han asociado, en las fases preconcepcionales, pericon-
cepcionales, gestacionales y posnatales, con el desarrollo de
canceres pediatricos.

Hay una gran necesidad de disponer de datos descriptivos
epidemioldgicos de mayor rigor y calidad sobre las exposiciones
en los estudios realizados en seres humanos, y en concreto en
Espafia. Las historias clinicas actuales estan pensadas, disefia-
das y dirigidas casi exclusivamente hacia el diagnéstico y el
tratamiento del cancer®. Por ello, para avanzar en el conocimien-
to de los factores de riesgo asociados a los canceres pediatricos
en Espafa, es necesario iniciar proyectos de investigacion para
saber qué proporcion de factores de riesgo constitucionales y
medioambientales estan presentes en estos nifios®.

Existen 2 grandes proyectos colaborativos europeos: EURO-
CARE y ACCIS. EUROCARE estudia las variaciones geograficas
y temporales de supervivencia para el cancer en todas las eda-
des, y las razones de tales variaciones. ACCIS, dedicado a la
infancia y la adolescencia, incluye también el andlisis de la
incidencia. Ambos proyectos, de base poblacional y metodolo-
gfa estandarizada, permiten establecer comparaciones entre
paises y regiones.

El RNTI-SEHOP es la mayor fuente de datos sobre cancer
infantil en Espafia. En él se recogen casos desde 1980 y en la
actualidad registra una media de 625 casos anuales.

En Valencia, el proyecto de investigacion «Medio ambiente
y céncer pediatrico» (Unidad de Salud Medioambiental Pedia-
trica del Hospital Materno-Infantil Universitario La Fe) tiene
como objetivo prioritario documentar los factores de riesgo fi-
sicos, quimicos, bioldgicos y sociales que, con mayor o menor
evidencia cientifica, se han asociado, en las fases preconcep-
cionales, periconcepcionales, gestacionales y posnatales, con
el desarrollo del neuroblastoma y de los restantes cénceres
pediatricos®. En Murcia existe un proyecto de investigacion
llamado «Medio ambiente y cancer pediatrico en la Regién de
Murcia», cuya principal meta es el desarrollo de una cuidadosa
historia ambiental pediatrica y el uso de sistemas de informa-
cién geografica para crear mapas de incidencia y analizar la
distribucion geografica del cancer pediatrico en dicha region?.

Conclusiones

e £n el periodo analizado (2002-2012) hubo un total de 338
casos nuevos de cancer en nifios de 0-14 afios residentes en
Aragén y La Rioja, con una tasa de incidencia de 131 casos
nuevos al afio por millén de nifios de 0-14 afos.

e E| sexo predominante fue el masculino, lo que coincide con
los estudios realizados hasta la fecha. Con respecto a la in-
cidencia tumoral por edad y tipo de neoplasia, también se
obtuvieron datos comparables a los de la bibliografia re-
visada.

e Hasta la fecha de finalizacion del estudio (agosto de 2015)
hubo un total de 68 fallecidos, con una media de superviven-
cia global de 122,43 meses y de supervivencia a los 5 afios
de un 76,8%; dicha supervivencia a los 5 afios fue del 74,3%
en La Rioja y del 78,1% en Aragdn.

® | a causa del fallecimiento estuvo directamente relacionada
con la tumoracion (progresion o recidiva) en un 64,2% de los
casos, y en un 35,8% la causa fue de tipo quirdrgico, infec-
cioso o debido a una insuficiencia respiratoria.

e |gualmente, en el periodo de seguimiento estudiado hubo un
total de 70 eventos (recidiva y/o progresion), que se corres-
pondian con un 23% de los casos. De estos 70 casos, la
mayorfa present6 una recidiva tras haber alcanzado remi-
sién, y un 62,3% fallecid tras sufrir una progresién tumoral.

¢ |a mediana de tiempo de evolucién, desde que apareci¢ el
primer sintoma relacionado con el tumor hasta que fue diag-
nosticado en toda la muestra, fue de 4 semanas, con un ran-
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go de 96 y una moda de 4. Si nos fijamos sélo en determina-
dos tipos de tumores, tanto los tumores cerebrales como los
dseos presentaron sintomas con una mediana de 6 semanas,
seguidos por los linfomas, con una mediana de 4 y una moda
de 3, y las leucemias, con una mediana y una moda inferio-
res (2y 1, respectivamente).

En cuanto a los factores de riesgo asociados al cancer pedia-
trico en general, cabe comentar que continta existiendo un
gran desconocimiento al respecto. Son necesarios nuevos
estudios que resuelvan los numerosos vacios acerca de los
factores de riesgo fisicos, quimicos, biolégicos y sociales
que, con mayor o menor evidencia cientifica, se han asocia-
do, en las fases preconcepcionales, periconcepcionales,
gestacionales y posnatales, con el desarrollo de cénceres
pediatricos. Por tanto, una historia clinica pediatrica rigurosa
constituye una herramienta esencial a la hora de recoger
datos medioambientales, que tendrdn un importante valor
descriptivo para la investigacién causal del cancer infantil

posterior. I
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