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ALGUNOS DATOS INICIALES PARA INTRODUCIR EL TEMA
(y porque hablar de problemas a largo plazo):

En adultos, la tasa de supervivencia del cancer a los 5 afos
es del 60-65%
En los nifnos, alrededor del 80%.

En la actualidad, la proporcion de supervivientes a largo plazo del
cancer infantil es de 1 por cada 640 personas de 20-39 afnos.

En un futuro proximo, esta proporcion sera de 1 por cada 450 personas

(Ia inmunodeficiencia mas frecuente, el déficit de Ig A, tiene una incidencia de 1 cada 400 personas)



Tendencia de la supervivencia a 5 afios

Supervivencia (%)

Cancer infantil (Fuente: SEER)
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Figura 31a.- RNTI-SEHOP. Todos los tumores, sélo malignos. Supervivencia a
5 afios del diagnostico por cohortes de afo de incidencia. 0-14 afos, 1980-
2006. Excluidos no clasificables en la ICCC y Id: Sindrome mielodisplasico y otras
enfermedades mieloproliferativas. N casos = 14.965
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Tiempo de supervivencia en afios

Peris Bonet R, Felipe Garcia S, Martinez Ruiz N, Pardo Romaguera E, Valero Poveda S. Cancer infantil en Espafia. Estadisticas 1980-
2012. Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP)Valencia: Universitat de Valéncia, 2013(edicién preliminar, CD-Rom)



TUMORES INFANTILES CV
SUPERVIVENCIA 1983-2004
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Supervivencia observada por Cohorte de Incidencia

Elaboracién: Servicio de Estudios Epidemiolégicos y Estadisticas Sanitarias

Fuente: Registro de Tumores Infantiles de la Comunitat Valenciana
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Chronic Health Conditions in Adult
Survivors of Childhood Cancer
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Toana Kawashima, M.5., Melissa M. Hudson, M_D., Anna T. Meadows, M.D.,
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Mina 5. Kadan-Lottick, M.D., Cindy L. Schwartz, M.D., Wendy Leisenring, Sc.Dv.,
and Leslie L Robison, Ph.D., for the Childhood Cancer Survivor Study®

N Engl J Med 2006; 355: 1572-82

Se entrevistd a 10.397 pacientes con una edad media de
26,6 anos (limites 18-48 afos) que se habian tratado desde
1970 a 1986, y se compararon con sus hermanos.



Segun este estudio:

62,3 % padecian al menos un proceso cronico
27,5 % padecian un problema grave, potencialmente mortal

El riesgo relativo (RR) de padecer un proceso crénico en un superviviente, en
comparacion con un hermano, fue de 3,3

El RR de padecer procesos graves potencialmente mortales, en comparacion con un
hermano, fue de 8,2

La incidencia acumulada de procesos cronicos a los 30 afnos del diagndstico fue de
73,4 %

La incidencia acumulada para los procesos graves, discapacitantes o potencialmente
mortales fue del 42,4 %



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL

TN ATARNMAICAITTA AANITTIANAANIADATTTDONONMN
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CORAZON Y SISTEMA VASCULAR

Miocardiopatias
Disfuncion ventricular izquierda
Valvulopatias
Patologia pericardica
Arritmias
Lesiones arteriales:
* Ictus
* Infarto de miocardio

Especialmente si se han utilizado antraciclinas (doxorubicina, daunomicina,
mitoxantrona, epirubicina o idarubicina).

Aproximadamente, el 60 % de los pacientes con cancer infantil reciben
antraciclinas.

Se han probado diversos métodos de administracion para disminuir efectos,
desde perfusién de 48 horas, hasta 2 horas.



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

CORAZON Y SISTEMA VASCULAR

« Controles:
— En cada visita anamnesis y exploracion clinica detallada

— Anuales:
* Anamnesis y exploracion clinica
» Ecocardiografias cada ano, durante 2 anos

— Posteriormente:
» Ecocardiografias cada 2 afnos, si los resultados son normales

— En embarazadas:
» Ecocardiografia cada trimestre
» Estudio cardiologico si la ecocardiografia es anormal.



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

PULMON

« Fibrosis pulmonar, asociada significativamente a:

» Radioterapia pulmonar
* Quimioterapia: carmustina, bleomicina, busulfan, lomustina, ciclofosfamida y metotrexate

 Neumopatia restrictiva-obstructiva
 Neumonia intersticial tardia

« Controles:
— En cada visita anamnesis y exploracion clinica detallada
— Pruebas de funcién pulmonar cada 2 afos (cada ano si no son normales)
— TAC toracica si hay sintomas clinicos o alteracion de funcion pulmonar



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

APARATO DIGESTIVO

« Fibrosis y cuadros obstructivos, en relacion con radioterapia y/o
cirugia

BAZO
« Asplenia funcional (por radioterapia) o anatomica (postquirurgica)

HIGADO
* Hepatitis y cirrosis
« Lesiones hepaticas por metotrexate y mercaptopurina

« Controles:
— Cada ano anamnesis y exploracion clinica detallada y determinacién de AST/ALT.



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

RINON

Nefropatias glomerulares y/o tubulares
— En relacion con radioterapia y quimioterapia (ifosfamida, cisplatino)

Pacientes monorrenos (tumor de Wilms)

VEJIGA URINARIA

Hematuria

Cistitis

Fibrosis vesical

Transtornos funcionales miccion

— En relacion con radioterapia y quimioterapia (ciclofosfamida, ifosfamida)

— Control anual:
— Anamnesis y exploracion clinica completa, incluyendo tension arterial
— Urinalisis
— Estudio metabadlico incluyendo magnesio



Figura 52a.- RNTI-SEHOP. Vlal:

Nefroblastomas (tumor

de Wilms).

Supervivencia a 5 afios del diagnostico por cohortes de afio de incidencia.
0-14 anos, 1980-2006. N casos = 903
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Tiempo de supervivencia en afos

Peris Bonet R, Felipe Garcia S, Martinez Ruiz N, Pardo Romaguera E, Valero Poveda S. Cancer infantil en Espafia. Estadisticas 1980-
2012. Registro Nacional de Tumores Infantiles (RNTI-SEHOP)Valencia: Universitat de Valéncia, 2013(edicién preliminar, CD-Rom)



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

SISTEMA OSEO
« Osteopenia y osteoporosis
 Necrosis avascular

« Deformidades raquideas y otras alteraciones 0seas.

— Control anual
« Anamnesis y exploracion clinica
* Valoracion de la escoliosis

— Estudio de la densidad 6sea a los 2-3 anos de finalizar el tratamiento; si
es normal, no es necesario repetirlo

SISTEMA MUSCULAR

« Atrofia muscular por irradiacion

— Control anual
« Anamnesis y exploracion clinica









EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

TIROIDES
*  Hipotiroidismo
—  Frecuencia variable (RR 17,1) en funcioén de dosis (RT), mas frecuente a mayor dosis y en mujeres.
* Hipertiroidismo
— Menos frecuente
« Controles anuales:
* Anamnesis y exploracion clinica

» Determinacion de TSHy T4 libre.
» Control ecogréfico tiroides

GONADAS

* Insuficiencia gonadal en relacion con la edad en el momento del tratamiento y las dosis de
radioterapia (tanto directa como sobre el eje hipotalamo-hipofisario) o de quimioterapia (agentes
alquilantes).

— Se afecta mas facilmente la produccion de esperma que la de testosterona

— La mayoria de nifas tratadas con dosis estandar de quimioterapia conservan la funcion
ovarica

— Actualmente programas de preservacion de esperma o de corteza ovarica

— Controles:
* Anamnesis y exploracion clinica, valorando peso, talla y estadio evolutivo de Tanner
» Determinaciéon de FSH,LH, testosterona y estradiol



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

CRECIMIENTO Y DESARROLLO

OBESIDAD

* Prevalencia alta en LLA por tratamiento esteroideo, inactividad
fisica y aumento de ingesta
— Control anual de peso y talla
— Consejos dietéticos

BAJA ESTATURA
« Desaceleracion precoz del crecimiento, con retraso de la edad 0sea

« Al finalizar el tratamiento cerca del 70% de los pacientes presenta
un grado variable de recuperacion del crecimiento (fendmeno de
catch-up) completado en 2-3 afos



Slow growth and growth recovery in childhood cancer patients
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|zq.: grafica de altura que muestra enlentecimiento de la velocidad de
crecimiento en una nifia en tratamiento por cancer a la edad de 6 afos.
Dcha.: grafica de altura que muestra recuperacién de la velocidad de
crecimiento en un nifio de 6 afos tras completar el tratamiento (catch-
up)

Courtesy of Susan Rose, MD.



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

SISTEMA NERVIOSO

Neuropatia motora: alcaloides de la vinca
Neuropatia sensitiva: platino
Leucoencefalopatia desmielinizante: radioterapia, metotrexato intratecal

La radioterapia craneal puede provocar :

Trastornos intelectuales o cognitivos que afecten al procesado mental
Déficit de atencion o memoria

Déficit de capacidad visuo-espacial

Alteracion de concentracion de la atencion

Déficit de Memoria no verbal

AldAavaniAiem AA fiimn At Am cAarmantAacAma~mial
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« En el 10-20% de los supervivientes a largo plazo del cancer infantil puede haber:

Desajuste psicoldgico
Modificaciones del estado de animo
Problemas conductuales

Distrés somatico

Escaso rendimiento escolar
Desempleo

Trastorno de estrés postraumatico



EFECTOS TARDIOS NO MALIGNOS DEL
TRATAMIENTO ANTICANCEROSO

OJOS

+ Cataratas en relacion a radioterapia, esteroides y busulfan

0iDOS

* Puede desarrollarse una sordera neurosensorial a los sonidos de alta frecuencia después del
tratamiento con cisplatino, sobre todo cuando las dosis acumuladas se acercan a los 400 mg/m2.

+ Control:
— Anamnesis y exploracion clinica
—  Pruebas auditivas.
— Valorar el retraso o las anomalias del lenguaje y el rendimiento escolar

DIENTES Y ENCIAS

+ Defectos de la denticion (decoloracion, manchas, etc.)
* Aumento de las caries

* Anomalias de las raices

Enfermedad periodontal.

«  Control:
— Examen odontolégico periddico



SEGUNDAS NEOPLASIAS MALIGNAS (SNM)
RESULTANTES DEL TRATAMIENTO DEL CANCER

Riesgo 19 veces mayor de desarrollar otro proceso maligno (SNM) en los
supervivientes del cancer infantil.

Segun el estudio del CCSS el cociente de incidencia estandarizado (CIE) es de
6,38

Mayor frecuencia de
tumores 6seos (CIE 19,14)
cancer de mama (CIE 16,18).
Mayor riesgo en
mujeres
pacientes mas jovenes en el momento del diagnéstico.

Valor estimado de la incidencia acumulada de SNM veinte anos después del
diagnostico de cancer fue de 3,2%.



Resumiendo estos datos

Segun el estudio mencionado antes (Oeffinger KC, Mertens AC, Sklar CA et als, 2000)

Procesos graves, potencialmente mortales o discapacitantes m
Reemplazamiento de una articulacién importante sin formar parte del tratamiento 54,0
Insuficiencia cardiaca congestiva 15,1
Segundo cancer excluidos los carcinoma de células basales o escamosas 14,8
Disfuncién cognitiva grave 10,5
Arteriopatia coronaria 10,4
Accidente cerebrovascular 9,3
Insuficiencia renal o dialisis 8,9
Sordera que no se corrige con una protesis auditiva 6,3
Pérdida de visidn de un ojo o ceguera completa 5,8

Insuficiencia ovarica 3,5



INICIATIVAS



Long-Term Follow-Up Guidelines
for Survivors of Childhood, Adolescent,
and Young Adult Cancers

CureSearch

Children’s Oncology Group

www.survivorshipguidelines.org

Copyright 2008 ©@ Children’s Oncology Group
All rights reserved worldwide
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PanCareSurFup

PanCareSurFup - PanCare Childhood and Adolescent Cancer Survivor Care and Follow-Up Studies
is a consortium of 16 European institutions, funded by the 7t" Framework Programme of the EC, to
carry out research studies into late effects of treatment for cancer, to establish guidelines for follow-up,
and to disseminate the results and provide training and workshops for stakeholders. The benefit is to
provide every European childhood cancer survivor with better access to care and better long-term
health. The project commenced in February 2011, and will run for five years, until January 2016.

Find out more about the project




PROYECTOS CREAL (CENTRE DE RECERCA EN EPIDEMIOLOGIA
AMBIENTAL)

Internacional
SPAIN CCSS (Spanish Childhood Cancer Survivor Study)

Duracion:
2011- 2014 as a subtask of Procardio (to be extended afterwards)

Coordinadoras:
Elisabeth Cardis and Eileen Pernot

Financiacion:
European Union/Euratom: European Seventh Framework Programme



Personal del PSLP

Director/a: Oncélogo/a pediatra o médico/a con experiencia en efectos a largo plazo

Coordinador: Enfermera/o con experiencia en oncologia pediatrica

Trabajador/a social

Psicélogo/a

Red de especialistas de referencia para problemas especificos

Servicios proporcionados

De 2 a 5 afios tras diagndstico de cancer:

Vigilancia de la recurrencia de la enfermedad

Inicio de pruebas de cribado de efectos a largo plazo

Educacién dirigida de la familia/paciente basada en objetivos de la supervivencia

A partir de 5 afios tras diagndstico de cancer:

Centrado en cribado de efectos a largo plazo

Educacion por objetivos basada en conductas saludables y reduccién de riesgos

Vigilancia de la recurrencia de la enfermedad espaciada seglin aumenta intervalo
desde diagndstico

Programacion de visitas

Evaluacidon anual o estratificaciéon basada en el riesgo de efectos a largo plazo

Localizacion del PSLP

Para supervivientes en edad pediatrica: Espacio y tiempo para PSLP bien sea en el Hospital
Infantil o bien en el Centro de Tratamiento de Cancer

Para supervivientes adultos jovenes: Continuar en el programa pediatrico de PSLP o pasar a
programa de adultos jévenes o pasar a medicina comunitaria con comunicacidn continua.

Aziz NM, Oeffinger KC, Brooks S, Turoff Al. Comprehensive Long-Term Follow-up Programs for Pediatric Cancer
Survivors. Cancer 2006; 107: 841-848




Como conclusion

Las estimaciones de riesgo presentadas se han determinado a partir de pacientes
tratados hace algunos afnos, cuando los tratamientos eran bastante mas intensos y

uniformes.

Probablemente son demasiado elevadas en relacion con las actuales, pues algunas
cosas hemos aprendido en el camino y el tratamiento del cancer ha cambiado
espectacularmente en los ultimos afos, adecuandose actualmente a factores de
riesgo, edad, etc. Como ejemplo el neuroblastoma: el protocolo europeo que estamos
utilizando (LINUS) comporta hasta 10 grupos de tratamiento basados en edad,

biologia molecular del tumor, factores de riesgo quirurgico, de riesgo radioldgico, etc.

Sin embargo, los nuevos tratamientos empleados actualmente se acompanaran, con toda

probabilidad, de sus propios efectos tardios.



Muchas gracias por su atencion



