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RESUMEN

El nimero de sobrevivientes de cancer pediatrico viene aumentando debido al
mayor acceso a esquemas de tratamiento efectivos. Asi se observa el desarrollo de
una segunda neoplasia durante el seguimiento, en probable relacion con la
exposicion a diferentes tratamientos.

Objetivo: Determinar el riesgo de segunda neoplasia primaria en sobrevivientes a
cancer pediatrico tratados entre los afios 1990 a 2012 en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.

Metodologia: Se desarrollara un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de
casos y controles anidado en una cohorte. Se incluird a todos los pacientes con
segunda neoplasia confirmada por patologia; y en relacion 1:3 por muestreo
aleatorio simple se seleccionara a los controles que cumplan los criterios de
seleccion. Se utilizaré el programa SPSS para Windows. Se analizaran las variables
cualitativas usando la prueba Chi cuadrado o test exacto de Fisher, segln
corresponda. De igual manera, las variables cuantitativas seran analizadas
utilizando la prueba T de Student o U de Mann Whitney, segun su distribucion
previo empleo del test de Shapiro. Se considerard como nivel de significancia
estadistica 5% (a < 0,05). Se empleara el modelo de regresion de Cox, HR con
intervalo de confianza del 95%.

Palabras clave: Segunda neoplasia; Sobrevivientes a cancer; Factores de riesgo



l. INTRODUCCION
El cancer infantil comprende diversas neoplasias malignas con diferente modo de
presentacion, tratamiento y sobrevida. Los més frecuente son la leucemia (28%),
tumores del sistema nervioso central (26%) y linfomas (11%) (1). A pesar que el
cancer infantil representa menos del 1% de todos los tumores malignos, causa méas
de 11 millones de afios de vida perdidos a nivel mundial (2,3).
En Per0, se estima 1800 nuevos casos de cancer infantil cada afio, de los cuales el
70% tendra una enfermedad avanzada al diagnostico. Por ello, constituye una
prioridad en salud pablica y se vienen sumando esfuerzos en mejorar los resultados
a largo plazo en esta poblacion (4). Actualmente, las nuevas terapias han
contribuido a mejorar la sobrevida, la cual supera el 80% a los 5 afios en paises de
altos ingresos (1), a diferencia de un 63% para aquellos de bajos ingresos (5).
Los sobrevivientes a cancer infantil estan en riesgo de desarrollar un segundo tumor
primario de 3 a 6 veces mas en relacion a quienes no han cursado con una neoplasia
infantil, debido a que su propio tratamiento constituye factores carcin6genos como
la radioterapia y quimioterapia (6). Otro ejemplo es el trasplante de progenitores
hematopoyéticos que incrementa este riesgo hasta 36 a 45 veces (7). De esta manera
se observa una incidencia acumulada de segunda neoplasia maligna a los 20 afios
de 3.2% Yy 7.9% a los 30 afios (8).
Las segundas neoplasias malignas en sobrevivientes de cancer infantil son
principalmente cancer de mama, rifion, tiroides, tracto gastrointestinal, piel
(melanoma y no melanoma) y sarcomas de partes blandas (9-12). La edad media
de presentacion es entre los 8.5 a los 25 afios de edad con una latencia entre 1.3

hasta 11.9 afios (12). Entre ellos, el 48% ha recibido quimioterapia sin radioterapia



como parte de su tratamiento, el 8% radioterapia sin quimioterapia, 33% la
combinacion de ambos y un 6% trasplante de células hematopoyéticas (10).
Se han descrito multiples factores de riesgo. El factor genético estd presente en el
33% de casos, como retinoblastoma hereditario, neurofibromatosis tipo I, sindrome
de Gorlin, sindrome de Turcot, esclerosis tuberosa, entre otros (13). Los factores
relacionados al diagnostico primario son el Linfoma de Hodgkin, neoplasia del
sistema nervioso central, cancer renal, sarcoma, radioterapia, alta dosis de
antraciclinas, agentes alquilantes, e historia de otra segunda neoplasia (9).
En nuestro medio, el nimero de sobrevivientes a cancer pediatrico ha aumentado
debido al mayor acceso a esquemas de tratamiento efectivos. Por lo que las
evaluaciones de seguimiento deberian incluir ademéas de detectar oportunamente
una posible recurrencia de enfermedad, también una segunda neoplasia. Conocer
su incidencia y factores de riesgo ayudara a elegir adecuadamente las herramientas
a emplear durante los controles. Por lo expuesto, se pretende determinar el riesgo
de una segunda neoplasia primaria en sobrevivientes a cancer pediatrico, que fueron
atendidos por el cancer primario durante los afios 1990 a 2012 en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN).

1. OBJETIVOS

I1.1. Objetivo General
Determinar el riesgo de segunda neoplasia primaria en sobrevivientes a cancer
pediatrico

I1.2.  Objetivos Especificos

- Especificar la incidencia acumulada de neoplasia maligna secundaria



- Detallar la incidencia acumulada de neoplasia maligna secundaria segun
tipo de neoplasia
- Identificar el tiempo de latencia entre el diagndstico de la primera 'y segunda
neoplasia maligna
- Precisar los factores de riesgo para el desarrollo de una neoplasia maligna
secundaria
1. MATERIAL Y METODO
I11.1. Disefio de estudio
Estudio no experimental, analitico, retrospectivo, de casos y controles anidado en
una cohorte
I11.2. Poblacion
Pacientes menores a 19 afios con neoplasia maligna primaria tratada entre los afios
1990 a 2012 en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
I11.2.1. Criterios de inclusion
- Pacientes con diagndstico de cancer, sélido o hematologico, durante los
afos 1990 a 2012
- Pacientes menores a 19 afios al momento del diagnostico del tumor
primario
- Pacientes con seguimiento minimo de 10 afios desde el diagnostico del
tumor primario
I11.2.2. Criterios de exclusion
- Pacientes sin datos completos en sus historias clinicas
- Pacientes enrolados en protocolos de investigacion en quienes no se haya

especificado el tratamiento recibido



- Pacientes sin confirmacion anatomo patoldgica de neoplasia maligna
secundaria

[11.3. Muestra
Debido a lo infrecuente que es este fendmeno y el interés por hallar su incidencia,
se incluird a toda la poblacién de sobrevivientes a cancer pediatrico que hayan sido
diagnosticados entre los afios 1990 a 2012 en el INEN, que hayan presentado una
segunda neoplasia maligna, como casos. Se seleccionara a los pacientes del grupo
control entre aquellos sobrevivientes a cancer pediatrico que no hayan presentado
una segunda neoplasia maligna, que cumplan los criterios de seleccion, en una
razon de 1:3 por muestreo aleatorio simple.

I11.4. Definicion operacional de variables
Ver Tabla de operacionalizacion de variables (Anexo 1)

I11.5. Procedimientos y técnicas
Una vez aprobado el proyecto, se solicitara al departamento de estadistica del INEN
la relacion de pacientes menores a 19 afios que hayan recibido el diagnéstico de
cancer entre los afios 1990 a 2012. Con base en los criterios de seleccion descritos,
a partir de esta poblacion, se identificara a todos los casos a través de la revision de
historias clinicas; y se seleccionara por muestro aleatorio simple a los controles. Se
utilizara una ficha de recoleccion de datos (Anexo 2). Los datos obtenidos, seran
ingresados al programa SPSS version 22, donde seran analizados y posteriormente
expresados en tablas y gréficos en el reporte final. Todas estas acciones seran
realizadas por la autora de la investigacion durante el periodo consignado en la tabla
de la Seccion V sobre presupuesto y cronograma.

I11.6. Aspectos éticos del estudio



Sera previamente evaluado y aprobado por el Comité Institucional de Etica de la
Universidad Peruana Cayetano Heredia y por el Comité de Etica del INEN. Por ser
un estudio observacional de cohorte retrospectiva, no se intervendra en la eleccion
del tratamiento a someter a los pacientes en estudio. Tampoco se afectara la
anonimidad de éstos; por lo cual, no se solicitara consentimiento informado para su
inclusion. El archivo de la base de datos estara sujeto a una contrasefia para acceso
que Unicamente estard a disposicion de la autora con el fin de salvaguardar la
privacidad de los datos.
I11.7.  Plan de analisis

El andlisis estadistico se realizard utilizando el paquete estadistico IBM-SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) version 22.0 para Windows. En la primera
tabla se describirdn las caracteristicas clinico epidemioldgicas de la poblacion
estudiada utilizando medias y desviacion estdndar o medianas con rangos
intercuartiles para las variables cuantitativas; y frecuencias o porcentajes para las
variables categdricas. En la segunda tabla, se plasmara el andlisis bivariado
comparando ambos grupos de pacientes, aquellos que desarrollaron segunda
neoplasia malignay los que no. Para las variables cualitativas se emplearé la prueba
Chi cuadrado o test exacto de Fisher, seguin corresponda. Las variables cuantitativas
se evaluaran con la prueba de Shapiro y de acuerdo a su distribucion se analizaran
con la prueba T de Student o0 U de Mann Whitney, segun corresponda. Aquellas
variables que demuestren ser estadisticamente significativas se incluiran para el
analisis multivariado utilizando el método de riesgos proporcionales de Cox, HR
con intervalo de confianza del 95%. Se considerard como nivel de significancia

estadistica 5% (o < 0,05). Se empleara un analisis de sobrevida considerando como
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evento de interés el diagndstico de una segunda neoplasia maligna, considerando el
tiempo transcurrido desde la fecha de diagnostico de la primera neoplasia hasta la
fecha de diagndstico de la segunda neoplasia.
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ANEXOS

Anexo 1. Tabla de Operacionalizacion de variables

Variable Definicion Tipo por su Indicador Escala de Categorias y sus valores | Medio de
naturaleza medicion verificacion
Edad Tiempo de vida | Cuantitativa Afios De razén Historia
desde el clinica
nacimiento
Sexo Diferenciacion Cualitativa Excluyente | Nominal Masculino Historia
sexual biolégica Femenino clinica
Neoplasia Primer Cualitativa Clasificacon | Nominal Leucemias, enfermedades | Historia
maligna diagnéstico internacional mieloproliferativas y clinica
primaria oncoldgico del cancer sindromes
pediatrico mielodisplasicos
Linfomas y neoplasias
reticuloendoteliales
Neoplasias intraespinales,
intracraneales y del SNC
Nerublastoma y otros
tumores de nervios
periféricos
Retinoblastoma
Tumores renales
Tumores hepaticos
Tumores 6seos malignos
Sarcomas de partes
blandas y otros extradseos
TCG, trofoblasticos y
neoplasias de gonadas
Neoplasias malignas
epiteliales y melanomas
Neoplasias inespecificas
Neoplasia Segundo Cualitativa CIE10 Nominal Historia
maligna diagnéstico clinica
secundaria oncoldgico
Tiempo de Tiempo en meses| Cuantitativa Meses De razén Historia
latencia entre el clinica
diagnostico de la
neoplasia
primaria y
secundaria
Comorbilidad Presencia de otra | Cualitativa CIE10 Nominal Cardiovascular Historia
enfermedad Respiratoria clinica

ademas de las

estudiadas

Inmunolégica
Renal

Neurolégica
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Tipo de Uso de terapias | Cualitativa Nominal Cirugia Historia
tratamiento | para encoger o Quimioterapia clinica
oncolégico | detener la Radioterapia
progresion de un Inmunoterapia
cancer, individual Terapia target
0 combinado Transplante de
progenitores
hematopoyéticos
Quimioterapi| Farmaco de Cualitativa Nominal Alquilantes
a quimioterapia Compuestos de Platino
recibido Antimetabolitos
Alcaloides de origen
vegetal
Inhibidores de
topoisomerasa
Antibi6ticos antitumorales
Otros
Campos de | Areadel cuerpo | Cualitativa Nominal Pelvico Historia
radioterapia | humano en donde Torax clinica
se enfoca el haz Retroperitoneal
de radioacion Extremidades
Encefalo
Dosis de Tipo de dosis Cualitativa Excluyente | Nominal Convencional Historia
radioterapia | administrada de Hipofraccionada clinica
radioterapia
Sindrome Predisposicion Cualitativa Nominal Historia
genético genética clinica
confirmada
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Anexo 2. Ficha de Recoleccion de Datos
HC : Edad : afios Sexo :

Sd Genético : Anormalidad del cariotipo :

Comorbilidades :

Antec. oncoldgico familiar 1° :

PRIMERA NM Fecha Dx : (Expuesto) (No expuesto)
Dx : EC: Tipo histoldgico :

Quimioterapia: Esquema : Ciclos: ___ Periodo:
Farmaco : Familia : Dosis :
Farmaco : Familia : Dosis :
Farmaco : Familia : Dosis :
Farmaco : Familia : Dosis :
Cirugia: Fecha :
Inmunoterapia : Dosis : Periodo :
Terapia target : Dosis : Periodo :
TPH : Fecha:
Radioterapia: Campos : Dosis: cGy Tipo:
Recurrencia/Progresion: (No) (Si) Fecha :

Tratamiento :

Estado 1° NM al diagnostico de 2° NM : (Controlada) (Progresion) (Recurrente)
SEGUNDA NM  Fecha Dx :

Dx : EC: Tipo histoldgico :

Tratamiento :

Fecha Ultimo control : Fecha Muerte :
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