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Resumen La evolucion en los tratamientos oncolégicos ha supuesto un aumento de la super-
vivencia del cancer infantil cercana al 80% a 5 anos, por lo que 1/500 adultos jovenes sera un
superviviente. Las secuelas endocrinas son las mas comunes y afectan al 40-60%, siendo las mas
frecuentes las alteraciones del crecimiento y la disfuncion gonadal y tiroidea. Los pacientes con
tumores del sistema nervioso central, leucemias y linfomas son los que presentan mas secuelas,
y estas dependen del tipo de cancer, su localizacion, la edad de diagndstico y el protocolo de
tratamiento; las terapias de mayor riesgo son la radioterapia craneal y el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos. Dado este elevado riesgo, las guias internacionales recomiendan a
los endocrindlogos evaluar prospectivamente a los supervivientes. Algunas de las alteraciones
endocrinas no se manifestaran hasta la vida adulta, por lo que debemos crear programas de
transicion, asi como ser activos en la investigacion para reducir las secuelas endocrinas de los
tratamientos del cancer.
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Endocrine sequelae in childhood cancer survivors

Abstract Thanks to the advances in cancer treatment, the five-year survival rate after child-
hood cancer has increased up to 80%. Therefore 1/500 young adults will be a survivor. Endocrine
sequelae are most common, affecting 40-60% of survivors. The most frequent sequelae include
growth failure and gonadal and thyroid diseases. Sequelae occur more frequently in survivors
from central nervous system tumors, leukemia, and lymphoma. Their development will depend
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on the type of cancer, its location, age at diagnosis, and treatment administered. Treatments
associated to more endocrine sequels are cranial radiotherapy and hematopoietic cell trans-
plantation. Because of the high prevalence of endocrine sequelae, international guidelines
recommend endocrinologists to prospectively evaluate the survivors. As some of these endo-
crine changes will not develop until adult life, transition programs should be implemented,
and active investigation should be made to decrease the endocrine consequences of cancer

treatment.
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Introduccion

La evolucion de los tratamientos oncoldgicos ha determi-
nado una mejoria de la supervivencia a 5 afos hasta del 80%
para todos los canceres, llegando al 90% en el caso de las leu-
cemias y linfomas. Aproximadamente uno de cada 285 nifos
sera diagnosticado de cancer y 1/530 adultos jovenes sera
superviviente de cancer'. En Espafa disponemos del Regis-
tro Espanol de Tumores Pediatricos’: entre 1980 y 2015 se
registraron 25.100 casos entre 0-14 anos, lo que puede dar-
nos idea del volumen de adultos jovenes de nuestro pais que
son supervivientes de cancer infantil. Se describe que un 62%
de adultos supervivientes tendran alguna secuela médica y
40-60% tendran patologia endocrina, lo que supone un riesgo
muy superior respecto a la poblacion®“.

En esta revision intentamos dar una vision global sobre
el seguimiento de los supervivientes de cancer infantil cen-
trandonos en los conocimientos actuales sobre las secuelas
endocrinas, con el objetivo de optimizar su seguimiento y
mejorar su supervivencia a largo plazo.

Nuevas perspectivas del tratamiento
del cancer en nifos y adolescentes

Los canceres mas frecuentes en la edad pediatrica son las
leucemias, linfomas y tumores del sistema nervioso central
(tabla 1). Las secuelas en los supervivientes dependeran del
tipo de cancer, su localizacion, la edad de diagnostico y el
protocolo de tratamiento (dosis y fraccionamiento de radio-
terapia; tipo y dosis acumuladas de quimioterapicos). Entre
los cambios del tratamiento de la leucemia se encuentran
la identificacion de factores de riesgo, la intensificacion del
tratamiento y mejoria del soporte, la reduccion del uso de
la radioterapia profilactica y la introduccion del trasplante
de progenitores hematopoyéticos (TPH) en recaidas, que ha
permitido mejorar la supervivencia. En algunas enfermeda-
des, tales como el linfoma de Hodgkin o tumor de Wilms, con
altas tasas de superviviencia, el objetivo actual es reducir
sus secuelas. Otras enfermedades, tales como astrocitomas
malignos o sarcomas metastasicos, presentan hoy todavia un
mal pronodstico y el objetivo es desarrollar nuevas terapias
que mejoren su supervivencia>®.

Secuelas a largo plazo en supervivientes
de cancer infantil

La revision del Childhood Oncology Group (COG) reflejo
las carencias existentes en el control de los supervivien-
tes; el 68% de los pacientes tratados entre 1970-1986 no
habian sido controlados regularmente, y el 39% no tenian
ningln contacto con el centro que los traté®. Las diferentes
cohortes estudiadas han seguido metodologias diferentes,
pero reportan un riesgo de problemas médicos comparable’.
Para estimar adecuadamente el exceso de riesgo, algunas
cohortes como Childhood Cancer Survivor Study o Adult Life
after Childhood Cancer in Scandinavia comparan la inciden-
cia con una cohorte de hermanos de los supervivientes o
poblacién sana comparable*®. Fruto de estos estudios COG
publica en 2003 una guia clinica (COG-LTFU Guidelines), con
recomendaciones especificas sobre el seguimiento de los
supervivientes, con un apartado especifico sobre secuelas
endocrinoldgicas’.

Las secuelas endocrinas se encuentran entre las mas
frecuentes dentro de las alteraciones descritas, junto a
la patologia cardiovascular. Los supervivientes de tumores
del sistema nervioso central (SNC), leucemias y linfoma de
Hodking son los que presentan mas secuelas. La cohorte
Adult Life after Childhood Cancer in Scandinavia presenta
un riesgo relativo de patologia endocrina de 4,8 (95% Cl
4,6-5,0), siendo mas elevado en los menores de 20 afos.
En la cohorte Childhood Cancer Survivor Study se des-
cribe un riesgo relativo de hipotiroidismo (RR 14,3; [95%
Cl] 9,7-21,0), de déficit de hormona de crecimiento (GH)
(RR=277,8; [95% CI] 111,1-694,9), de necesidad de inducir
pubertad (RR=86,1; [95% CI] 31,1-238,2), y de osteoporo-
sis (RR=24,7; [95% CI] 9,9-61,4). La patologia endocrina
tiene ademas implicaciones en la morbilidad cardiometa-
bélica a largo plazo en el adulto, que afecta al 18% de los
supervivientes®*. Hay todavia pocos trabajos que describan
la prevalencia de patologia endocrina aplicando prospecti-
vamente las guias COG-LTFU. Una de las series mas extensas
describe 519 pacientes con tumores que no afectaban al
SNC, evaluados a una media de 7,2 afos posdiagndstico,
a una edad media de 12,1 anos; las secuelas endocrinas
estaban presentes en el 57,6%'°. En nuestro centro, tras la
implementacion de la unidad de seguimiento del supervi-
viente de cancer, revisamos las secuelas endocrinas de 194
pacientes (incluidos los tumores de SNC), con edad media
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