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Resumen

Conclusiones de los autores del estudio: los nuevos protocolos de tratamiento oncolégico han contribuido a mejorar la
supervivencia del cancer infantil al reducir los efectos adversos a largo plazo de la quimioterapia y la radioterapia.

Comentario de los revisores: puede existir una asociacion entre el progresivo aumento en la tasa de supervivencia de los
nifios con cancer y los cambios de tratamiento que se han ido aplicando a lo largo de las Ultimas décadas. La disminucién de la
exposicion a radioterapia y determinados quimioterapicos parece reducir los efectos adversos a largo plazo. No obstante, no
se considera el efecto de la mejora de la atencién sanitaria de los Ultimos afos.

Palabras clave: neoplasias; mortalidad del nifio; adolescente; mortalidad.
The improvement in cancer treatment increases long-term survival
Abstract

Authors’ conclusions: recent changes in cancer treatment are associated with improvement in survival of childhood cancer.
The treatments have been modified with the goal of reducing late adverse effects of both chemo- and radiotherapy.

Reviewers’ commentary: there may be an association between a longer survival in childhood cancer and the recent changes
in cancer treatments.The strategy of lowering therapeutic exposure to radiotherapy and chemotherapy seems to reduce long-
term adverse consequences. However, the better medical care during the last years has not been well considered.

Key words: neoplasms; child mortality; adolescent; mortality.

RESUMEN ESTRUCTURADO tras cinco afios del diagnéstico. Fueron seguidos un promedio
de 21 afos (rango de 5 a 38 afios). No hubo criterios de ex-

clusion.

Objetivo: evaluar los cambios en la mortalidad global y es-
pecifica por causa en nifios supervivientes de cancer tras los

cambios en los protocolos de tratamiento de las tltimas dé-
cadas.

Disefio: seguimiento longitudinal de una cohorte retrospectiva.

Emplazamiento: 3| hospitales de EE. UU.y Canada.

Poblacion de estudio: 34 033 pacientes de la cohorte del
estudio Childhood Cancer Survivor Study (CCSS) diagnosti-
cados de cancer antes de los 21 afios de edad, que iniciasen
tratamiento entre 1970 y 1999 y que hubieran sobrevivido
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Evaluacion del factor prondstico: el factor pronéstico
estudiado es el cambio en los protocolos de tratamiento para
cancer. En concreto recogen datos de leucemia, tumor del
sistema nervioso central (SNC), linfoma, tumor de Wilms,
neuroblastoma, rabdomiosarcoma y tumores 6seos. Se realiza
recogida de dosis de exposicion a radio y quimioterapia a lo
largo del tiempo de estudio.

Medicion del resultado: la variable principal fue la morta-

lidad, que se midi6 en tres categorias excluyentes: |) progre-
sion o recurrencia del cancer inicial; 2) causas externas, y
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3) mortalidad por problemas de salud (neoplasias secunda-
rias, enfermedad cardiaca, pulmonar u otras enfermedades).
Se estratificé por periodos de tratamiento (bloques de cinco
y diez afios), que fueron comparados con el de referencia
(1970-1979). Usando protocolos del CCSS se obtuvieron da-
tos sobre tratamiento, incluyendo tipo y dosis de quimiotera-
pia y radioterapia; de no conseguir la informacion se utiliza-
ron métodos de imputacién multiple. Se aplicé un modelo de
regresion, con andlisis multivariante ajustado para sexo, tipo
de céncer primario, edad al diagndstico y edad alcanzada. En
cada tipo de cancer se ajusto el efecto de su tratamiento
concreto sobre la mortalidad (para asi valorar si los progre-
sivos cambios del tratamiento se asociaron a mayor reduc-
cion en la mortalidad). Se midieron las incidencias acumuladas
y las tasas relativas con sus correspondientes intervalos de
confianza al 95% (IC 95).

Resultados principales: la incidencia global de muerte a
los I5 afios del diagnostico fue de 10,7%,7,9% y 5,8% en cada
periodo, siendo la reduccioén significativa. De las 3958 muer-
tes en el periodo de estudio, el 41% fueron debidas a proble-
mas de salud (categoria 3). En este grupo también se vio una
reduccion de dicha incidencia, que bajo del 3,1% en los afios
70,2l 2,4% en los 80 y al 1,9% en los 90 (p<0,001).

En el modelo multivariante, la razén de tasas de incidencia de
mortalidad ajustada por cada cinco afios fue significativa para
todas las muertes por problemas de salud (0,86;1C 95:0,78 a
0,89), por segundas neoplasias (0,83;1C 95:0,78 a 0,88), causa
cardiolégica (0,77;1C 95:0,68 a 0,86) y pulmonar (0,77;1C 95:
0,66 2 0,89).

Por tipo de céncer se observa disminucién de la mortalidad
por problemas de salud en la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) (que pas6 del 3,2% en los afios 70 al 2,1% en la década
de los 90; p=0,001), en linfoma de Hodgkin (del 5,3% al 2,6%,
p=0,006), en los tumores de Wilms (del 2,6% al 0,4%, p=0,005)
y en el astrocitoma (del 4,7 % al 1,8%,p=0,02). En todos ellos
se asocia una disminucion de la exposicion a radioterapia y
antraciclinas. En los dos primeros tumores -Hodgkin y astro-
citoma- la mortalidad desciende significativamente al ajustar
por cambio de tratamiento.

Conclusion: los nuevos protocolos de tratamiento oncolé-
gico han contribuido a mejorar la supervivencia del cancer
infantil, al reducir los efectos adversos a largo plazo de la
quimioterapia y la radioterapia.

Conflicto de intereses: no existen.

Fuentes de financiacion: becas de instituciones contra el
cancer y la Asociacion Americana Sirio-Libanesa.

COMENTARIO CRITICO

Justificacion: la supervivencia en nifios diagnosticados de
cancer ha aumentado a lo largo de las tltimas décadas. De los
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que sobreviven un 73% tendran problemas de salud en los si-
guientes 30 afios, siendo graves e incluso potencialmente mor-
tales en el 40% de casos'. Es especialmente frecuente la apari-
cion de segundos tumores y enfermedades cardiacas y
pulmonares, en parte secundarias a los tratamientos recibidos?

La magnitud del problema es enorme dado que, en EE. UU,,
uno de cada 750 adultos es un superviviente de cancer infan-
til'. Estos pacientes deben ser considerados como de alto
riesgo, y su control clinico sera de por vida®.

Validez o rigor cientifico: la poblacion de estudio estd
bien definida. La exposicién a los tratamientos oncoldgicos se
describe claramente. Se objetiva la secuencia temporal —ex-
posicion al tratamiento-mortalidad—. Se calcula un nivel de
exposicion al tratamiento que se relaciona con la mortalidad,
mostrando una relacién dosis-efecto.

Se realiza un seguimiento prolongado en todos los pacientes,
aunque en los de incorporaciéon més reciente pudo no ser
suficiente para la manifestacion de algunas enfermedades.

Al recoger datos de mortalidad en 2007, solo los pacientes
incluidos hasta 1992 fueron seguidos durante 15 afios. Esto
hace que los datos sobre mortalidad a 15 afios en los pacien-
tes de la década de los 90 no incluyen a toda la muestra y por
tanto deben ser interpretados con precaucion.

Aunque se realizé un andlisis multivariante que ajusto las va-
riables confusoras adecuadamente, no pudo recogerse un
dato crucial para la supervivencia:la mejoria en el diagnéstico
temprano a lo largo de estas décadas, hecho que pudo influir
en la evolucioén tardia.

Asimismo, de la cohorte original de 34 033 personas no se
obtuvieron datos directos sobre 9790 (29%), lo que podria
restar validez interna al estudio.

Importancia clinica: a los 15 afios del diagnéstico la inci-
dencia acumulada de muerte asociada a causas cardiacas, pul-
monares o neoplasias posteriores disminuy6 de forma signi-
ficativa con los afios, pasando del 3,1% en los afios 1970-74 al
1,9% en 1990-94. Asimismo, la incidencia acumulada total
descendié del 10,7% al 5,8% y la secundaria a recurrencia del
tumor inicial del 7,1% en 1970-74 al 3,42% en 1990-94.

La mortalidad también se redujo en cada tipo de tumor;en el
modelo ajustado por tratamiento se asocia a una disminucion
en la exposicion a radioterapia y determinados quimioterapi-
cos. Este efecto es superior en Hodgking y astrocitoma.

El ajuste de tratamientos parece una medida critica para la me-
jora de la supervivencia. Se observa por tanto un efecto benefi-
cioso tanto para el paciente como para sus familias y la sociedad,
al disminuir tanto la morbilidad como la mortalidad tardias.
Aungue no tiene un estudio econémico asociado, probable-
mente también sea una medida beneficiosa en esos términos.
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Aunque en el disefio inicial del estudio pretenden estandari-
zar las tasas de mortalidad segln las tasas globales de EE. UU.,
no presentan dichos datos en los resultados. Por tanto, parte
de la reduccién de la incidencia de mortalidad podria ser
atribuible a una mejoria en la atencion sanitaria en general.

Otras cohortes de seguimiento muestran resultados similares®.

Aplicabilidad en la practica clinica: el objetivo del trata-
miento contra el cincer no debe ser Unicamente la supervi-
vencia a corto plazo. Dada la potencial longevidad de los pa-
cientes pedidtricos se debe intentar minimizar el riesgo de
efectos secundarios tardios de los tratamientos administra-
dos. El andlisis a largo plazo de cohortes de pacientes onco-
légicos tiene un gran valor a la hora de mejorar los protoco-
los y disminuir sus efectos indeseables.

Otro pilar para mejorar la esperanza de vida consiste en sen-
sibilizar a la poblacion sobre los signos de alarma, para poder

asi llegar al diagnostico en estadios tempranos®.

Conflicto de intereses de los autores del comentario:
no existe.
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