Rev Esp Salud Pdblica 2008; 82: 167-177

N.° 2 - Marzo-Abril 2008

ORIGINAL

ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES
CON CANCER MULTIPLE. ASTURIAS, 1975-2004 (*)

Alberto Lana Pérez (1), Maria Victoria Folgueras Sanchez (1, 2), Sandra Diaz Rodriguez (1),
Maria del Olivo del Valle Gémez (1), Antonio Cueto Espinar (1), Maria Luisa Lopez Gonzalez (1)

(1) Departamento de Medicina. Area de Medicina Preventiva y Salud Piiblica. Instituto Universitario de Oncologia

del Principado de Asturias. Universidad de Oviedo.

(2) Servicio de Anatomia Patolégica. Hospital Universitario Central de Asturias. Instituto Universitario de Oncologia

del Principado de Asturias.

RESUMEN

Fundamento. Casi uno de cada diez supervivientes de
cancer sufre un segundo primario. Algunos estudios intentan
clarificar las causas pero escasean los que estudian la variable
tiempo. Nuestro objetivo fue describir esta variable en pacien-
tes con cancer multiple (CM) y detectar otras asociadas con el
tiempo libre de CM y la supervivencia.

Métodos. Se disefi6 un estudio descriptivo y se utilizaron
el método de Kaplan Meyer y la Regresién de Cox para estu-
diar los pacientes con CM incluidos en el registro de tumores
del Hospital Central de Asturias.

Resultados. El tiempo ‘primer sintoma-diagnéstico’ se
redujo significativamente del primer al segundo cancer (de 113
a 88 dias). El tiempo entre los dos primeros canceres (media-
na=2,93 afos) fue menor en las personas de mds edad
(RR=1,03), con canceres primarios avanzados (RR=1,55), tra-
tados con cirugia paliativa (RR=2,67) o quimioterapia
(RR=1,51) y con un segundo céancer localizado en la prostata
(RR=1,67). E1 60,9% sobrevivié més de 5 anos desde el primer
diagndstico y el 19,1% desde el segundo. Estas probabilidades
disminuyeron con la edad (RR=1,04) y estadios avanzados
(RR=2.,48), sin embargo, localizaciones con buen prondstico
(préstata, mama y piel) y casi cualquier tratamiento quirdrgico
o radioldgico aumentan la supervivencia.

Conclusion. Los médicos deben estar alerta ante nuevos
sintomas de cdncer en pacientes con neoplasias previas duran-
te su periodo de seguimiento para mejorar el diagndstico pre-
coz del CM. La supervivencia en estos pacientes depende en
gran medida de la localizacion y estadio del cancer implicado,
pero también del tipo de tratamiento.

Palabras clave: Neoplasia mltiple. Supervivencia. Mode-
lo de Riesgos Proporcionales. Prondstico. Prevencion & control.
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ABSTRACT

Survival Analysis in Multiple Cancer
Patients in Asturias, Spain, 1975-2004

Background. Almost one in ten survivors of cancer
suffers a second primary. Some studies try to clarify the
causes, but there are few that study the time variable. Our
research aim was to describe this variable in multiple cancer
(MC) patients and to detect others associated with time
without MC and survival.

Methods. We performed a descriptive study, and the
Kaplan Meyer method and Cox Regression were used to study
the patients with MC included in the tumour registry of the
reference hospital of Asturias.

Results. Time between the first symptom and diagnosis
was significantly reduced in the second tumour when compared
with the first one (113 to 88 days). Time between the first two
tumours (median=2.93 years) and the risk of an earlier second
primary was higher in older people (RR=1,03) with: primaries
diagnosed in advanced stage (RR=1.55), treated with palliative
surgery (RR=2.67) or chemotherapy (RR=1.51); second
neoplasm located in the prostate (RR=1.67). 60.9% survived at
least 5 years after the first diagnosis and 19.1% after the
second. These probabilities decreased with age (RR=1.04) and
advanced stages (RR=2.48). Nevertheless, locations with good
prognosis (prostate, breast or skin) and almost any treatment
with surgery or radiotherapy increase survival.

Conclusion. Physicians should be alert to new cancer
symptoms in patients with previous neoplasms during the follow-
up period to improve early MC diagnosis. Survival in MC patients
is acceptable, and it largely depends on the location and stage of
the cancer involved, but also upon the strategy of treatment.

Key words: Neoplasms, Second Primary. Survival
Analysis. Proportional Hazards Models. Time factors.
Prognosis. Prevention and control.
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INTRODUCCION

El cancer mdltiple (CM) es definido
por la International Agency for Research
on Cancer (IARC)! como “la existencia de
dos o mds cdnceres primarios que no son
ni extension, ni recurrencia, ni metastasis
y que estan localizados en lugares diferen-
tes, o en el mismo lugar si son histolégi-
camente diferentes”. Aunque no es un
fenémeno nuevo su incidencia en las ulti-
mas décadas estd aumentando en casi todo
el mundo desarrollado? 3. El porcentaje de
CM sobre el total de cadncer es muy varia-
ble, pero supera el 10% en algunas pobla-
ciones®. En Asturias este porcentaje casi
se ha cuadruplicado en los ultimos 25
afios y ya alcanza el 9,21%”, aunque toda-
via es menor que en EEUU® donde llega al
16%. Esta tendencia puede estar relacio-
nada con el mayor éxito de las terapias
para alcanzar remisiones a largo plazo’ o
con el potencial efecto carcinogénico del
tratamiento del primer cancer®, pero tam-
bién con la persistencia de conductas de
riesgo de cdncer tras el diagndstico del
primer tumor.

El aumento de la incidencia de CM
deberia promover un mayor interés en la
investigacion epidemioldgica de esta
patologia. Hay bastantes estudios des-
criptivos y analiticos que tratan de clarifi-
car la etiologfa® 710, posiblemente com-
partida por el primer y subsiguientes
céanceres, y que buscan asociaciones entre
distintas localizaciones primarias en un
intento de obtener claves para la preven-
cién. Pero escasean los estudios centra-
dos en la variable epidemiolégica tiempo
y los pocos que hay no son determinan-
tes!1-14.

Sin embargo, el estudio de al menos
tres variables de tiempo puede resultar
interesante: el tiempo transcurrido entre
el primer sintoma percibido por el
paciente relacionado con el cdncer y su
diagnostico definitivo; el transcurrido
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entre el diagndstico de un cdncer y el
siguiente; y, finalmente, el tiempo de
supervivencia a partir de cada diagnodsti-
co en funcién del nimero de cdnceres
primarios padecidos. El primero de estos
tiempos puede servir como indicador
indirecto del nivel de educacidn sanitaria
del paciente y del celo de los profesiona-
les sanitarios en la aplicacién de medidas
de prevencién. Los otros periodos podri-
an aportar informacién util para saber si
existe oportunidad de prevencién del CM
y para conocer el perfil de paciente que
mas se beneficiaria de los potenciales
programas preventivos.

Los registros de tumores (RT) tienen
algunas limitaciones ligadas a su nivel de
calidad'> 1%, pero han sido utilizados en
muchos paises con fines descriptivos y ana-
liticos?>7-10 porque también son un gran
recurso para estudiar CM. Segin Anton-
Culver'” la prevencién del cdncer deberfa
ser la primera meta de los RT y, en este sen-
tido, los datos de tiempo incluidos en los
RT pueden aportar claves para la toma de
decisiones tanto terapéuticas como, sobre

todo, preventivas'®,

El objetivo principal de este trabajo fue
describir la variable fiempo en pacientes
con CM inscritos en un RT hospitalario
mediante el andlisis del tiempo ‘sintoma-
diagnéstico’, el tiempo entre los distintas
neoplasias primarios y el tiempo de super-
vivencia. Como objetivo secundario se
plante6 la busqueda de variables asociadas
con el padecimiento precoz de CM y con
una menor supervivencia.

SUJETOS Y METODOS

Fuente de datos y materiales: Estudio
descriptivo de la cohorte retrospectiva de
pacientes con CM incluidos en el RT del
Hospital Universitario Central de Asturias
desde la fecha de su creacién. Como crite-
rio de inclusién se utiliz6 el haber sido

Rev Esp Salud Publica 2008, Vol. 82, N.° 2



ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA EN PACIENTES CON CANCER MULTIPLE. ASTURIAS, 1975-2004

diagnosticado de CM entre 1975 y 2004
segtin los requisitos de la IARC', es decir,
haber padecido durante este periodo al
menos un cancer que no fuera el primero, ni
tampoco metdstasis o recurrencia de uno
anterior.

La fuente de datos primaria fue el RT del
Hospital Universitario Central de Asturias,
que es el hospital de referencia de la Comu-
nidad Auténoma y el inico que disponia de
servicio de radioterapia a la conclusién del
estudio. Este registro hospitalario fue uno
de los primeros en implantarse en Espafia y
colabora con la IARC desde hace dos déca-
das a través del RT poblacional.

La informacién de la muestra (N=2.737)
fue manejada anénimamente, con el permi-
so del Comité de Etica del Hospital, e intro-
ducida en una base de datos en SPSS 15.0
(SPSS Inc, Chicago, Illinois USA) que
recogia, entre otras variables, caracteristi-
cas del: a) Paciente: edad (en anos) al diag-
noéstico de cada neoplasia, sexo y drea sani-
taria en la que residia el paciente, segtn las
ocho existentes en la comunidad; b) Cdn-
cer: localizacién (por érganos afectados o
agrupados por sistemas), tipo histolégico,
estadio y tratamiento de cada céncer; c)
Tiempo: tiempo ‘primer sintoma-diagnosti-
co’ expresado en dias, tiempo entre los dis-
tintos tumores primarios y tiempo de super-
vivencia expresados en afios. Localizacion,
histologia y estadio fueron codificados
siguiendo la tercera edicion de la Clasifica-
ciéon Internacional de Enfermedades para
Oncologia'®, las International rules for
multiple primary cancers' y los grupos his-
tolégicos propuestos por la TARC?. Para
simplificar algunos andlisis, las categorias
originales fueron agrupadas conforme se
recoge en la tabla 1 de resultados.

Los andlisis de supervivencia fueron rea-
lizados sélo con aquellos pacientes cuyo
estado vital pudo ser confirmado (n=1.774),
porque en esta submuestra la fiabilidad de
los datos referidos a la mortalidad (estado
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vital y causa de muerte) pudo ser comproba-
da en las historias clinicas, en los registros
de defuncion del Instituto Nacional de Esta-
distica y en las bases de datos de mortalidad
oficiales de la Consejeria de Sanidad.

Analisis de datos: Se realizo estadistica
descriptiva y se calcularon medias e inter-
valos de confianza (IC95%) de los tiempos
estudiados, asi como las respectivas media-
nas y los rangos intercuartilicos (RIC).
Aplicamos el test de Kolmogorov-Smirnov
para evaluar si las variables cuantitativas
cumplian los criterios de normalidad y, en
funcion del resultado, utilizamos el test de
Wilcoxon (muestras relacionadas) para
detectar diferencias significativas entre los
distintos periodos de tiempo, segln el
nimero de cinceres sufridos.

Con el método de Kaplan-Meier se esti-
mo la funcién del tiempo transcurrido hasta
la aparicién del cancer miltiple y la de la
supervivencia. Las curvas de supervivencia
fueron comparadas mediante Log-rank test.

Se realizaron varios andlisis multivarian-
tes usando el Modelo de Riesgo Proporcio-
nal de Cox (método Introducir en 3 pasos)
para estimar el riesgo relativo de padecer
CM precoz y de morir por cdncer. En gene-
ral, estos analisis se ajustaron con todas las
variables de persona (paso 1), cancer (paso
2) y tiempo (paso 3) incluidas en la tabla 1
de resultados para valorar su posible efecto
prondstico, aunque previamente se habian
realizado varios andlisis bivariantes para la
seleccion de covariables y decidir el tipo de
codificacién mas adecuado. El modelo final
multivariante llevado a cabo para determi-
nar las variables asociadas con el padeci-
miento de un CM precoz incluyé todas las
variables relativas al primer cdncer y aque-
llas referidas al segundo cancer que tenian
que ver con el retraso diagndstico, localiza-
cién, estadio e histologia. Para el estudio de
la supervivencia se construyé un modelo
final que tenfa como variable dependiente
el tiempo desde el segundo diagndstico
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hasta la finalizacién del periodo de segui-
miento (supervivencia después del diagnds-
tico del CM) y se ajustd con las variables de
la tabla 1 referidas a los dos primeros tumo-
res (excepto “Lugar de residencia”, ya que
no se relacionaba de forma significativa y
no modificaba el resto de RR). En este ana-
lisis no se incluyeron los datos relativos al
tercer cancer para no limitar la informacién
disponible. Se consideraron significativos
aquellos valores de p <0,05.

RESULTADOS

Se incluyé en el estudio a los 2.737
pacientes con CM (67,2% hombres;
p<0,001), que padecieron 5.629 canceres
en total: 2.591 con tnicamente 2 cdnceres
primarios, 137 con 3y 9 con 4. La tabla 1
resume las principales caracteristicas per-
sonales y aquéllas relacionadas con los
tumores de los pacientes que padecieron
hasta 3 cédnceres. Asimismo, muestra el
tiempo transcurrido entre el primer sinto-
ma y el diagnéstico definitivo. Dicho
tiempo se redujo significativamente
(p<0,001) entre el primer cancer (media-
na=113 dias) y el segundo (mediana=88),
pero volvié a aumentar significativamente
(p<0,001) con ocasién del tercero (media-
na=105). No se analizé el tiempo medio
del cuarto cdncer debido al reducido
nimero de casos.

El estudio del tiempo transcurrido entre
los tres primarios arrojé los siguientes
valores medios: 4,88 afios entre el 1° y el
2° (IC95%: 4,67-5,09) y 3,03 afios entre el
2%y el 3° (IC95%: 2,40-3,65). La mediana
de dichos intervalos fue 2,93 (RIC: 0,7-
7,05) y 1,52 (RIC: 0,37-4,58) respectiva-
mente; y la diferencia entre ambos signifi-
cativa (p<0,001).

El tiempo medio transcurrido sin cdncer
multiple fue el que medié6 entre el diagnds-
tico definitivo del primero y del segundo
céncer, esto es los 4,88 anos citados en el
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Tabla 1
Resumen de las principales variables incluidas
en el estudio

Primer | Segundo | Tercer
Variables cancer | cancer | cancer
N=2.737 | N=2.737 | N=137

Pacientes

Edad [Mediana (RIC)] 64 (55-71) 69 (61-73) 70 (64-75.2)

Sexo [N (%)] 1.840 hombres (67,2%)
Lugar de residencia [N (%)] 1.262 en drea de referencia (46,1%)
Cdncer
Localizacion [%]
Piel no melanoma 15,7 13,8 14,4
Laringe 9,9 2,9 1.4
Mama 8,6 52 2,1
Vejiga 8,5 6,1 11,6
Pristata 6.1 58 55
Traquea - Pulmén 58 18,6 13,7
Colon 5,0 59 6,2
Resto 40,4 41,7 45,1
Estadio [%]
Desconocido 20,3 11,4 13,7
Local 50,6 46,8 459
Regional 13,9 17.3 13,7
Avanzado 7,0 14,8 13,7
No aplicable 8,2 9,7 13,0
Histologia [%]
Carcinomas epidermoides 49,7 42,7 46,2
Adenocarcinomas 31,1 35,3 29,7
Otros carcinomas especificos 2,3 59 48
Carcinomas inespecificos 3.9 4.4 2,8
Linfomas 43 2,5 1.4
Sarcomas y tejidos blandos 1.2 1.7 2.8
Leucemias 2.6 2.1 1.4
Otros tipos especificos de tumor | 4,1 3,7 83
Tumores inespecificos 0,9 1,6 2,8
Tratamiento
Cirugia [%]
No 29,0 42,3 39,7
Si, radical 69,8 55,0 56,9
Si, paliativa 1,2 2,7 3.4
Radioterapia [%]
No 64,9 72,6 76,7
Si, radical 18,4 14,1 12,4
Si, paliativa 1.1 4,0 4,1
Complementaria 15,6 9,3 6.8
Quimioterapia [%]
No 87,3 823 85,6
Si, radical 124 16,5 13,0
Si, paliativa 0,3 1,2 14
Tiempo
Dias entre el primer sintoma y 113 88 105

el diagnostico. [Mediana (RIC)]  (54-309,7) (36-188)(49,5-242,5)
Supervivencia [%]

A los 5 afios 60,8 19,1 9.5

A los 10 afios 30,8 54 38

parrafo anterior (mediana = 2,93; RIC: 0,7-
7,05). La figura 1 muestra la funcién del
tiempo desde el diagndstico del primer pri-
mario hasta la aparicién de cancer multiple
en los 2.737 pacientes. En el 12,5% de los
casos el CM apareci6 durante el mes que
sigue al primer diagnéstico y en el 29,3%
en el transcurso del primer afio.
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Figura 1
Funcién del tiempo libre de cancer miiltiple en afios

1,04
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5

Probabilidad

0.4
0.3
0.2
0.1
0.0

T T T T T T
5 10 20 25 30 35

Afios entre el primer cdncer y el segundo

T
15

0 40

Personas

enriesgo 2.737 978 424 188 68 22 6 1

El andlisis multivariante del tiempo
libre de CM revelé que dicho tiempo se
asocia significativamente con las varia-
bles incluidas en la tabla 2. Las personas
de mayor edad (RR: 1,03) con un primer
cancer diagnosticado en estadio avanza-
do (RR: 1,55) y que fueron sometidas a
cirugia paliativa (RR: 2,67) o tratadas
con quimioterapia radical (RR: 1,51)
durante el primer cadncer, padecieron un
segundo primario precozmente, sobre
todo si este dltimo se localizé en la pros-
tata (RR: 1,67). Por el contrario, sufrir un
cancer de mama como primera manifes-
tacién cancerosa disminuyé este riesgo
(RR: 0,47).

Tabla 2

El 60,9% de los pacientes (n=1.774) tuvo
una supervivencia superior a los 5 afios
desde el diagnéstico del primer cancer (figu-
ra 2a), aunque resulté variable en funcién de
su localizacion: entre el 41,9% del cancer de
prostata y el 79,4% del de mama, como
extremos de supervivencia a los 5 afios de los
canceres mas comunes. A los 10 afios el por-
centaje de supervivencia tras el primer can-
cer fue del 30,8%. Los tiempos de supervi-
vencia medios de los pacientes fueron: 7,21
afios (IC95%: 6,91-7,51) en los 1.669
pacientes con 2 neoplasias; 10,19 (IC95%:
8,84-11,55) en los 99 pacientes con 3 cance-
res y 18,80 (IC95%: 7,74-29,86) en los 6
pacientes que lograron acumular 4 prima-
rios. Las respectivas medianas fueron: 6,38
(RIC: 3,07-11,33); 8,84 (RIC: 5,24-14,32) y
16,46 (RIC: 10,8-26,73). En todos los casos
las diferencias entre estos tiempos fueron
significativas (p<0,001). Desde el diagndsti-
co de CM, es decir, del segundo cancer pri-
mario, el porcentaje de supervivencia media
a los 5 aflos fue del 19,1% (figura 2b) y los
tiempos medios de supervivencia en los mis-
mos pacientes fueron, respectivamente: 1,99
(IC95%: 1,86-2,13); 4,94 (IC95%: 3,96-
593) y 7,17 (IC95%: 4,35-10,01) aios.
También en este caso la mediana de afios de
supervivencia tras el segundo primario se
increment6 significativamente (p<0,001) en
funcién del nimero de cédnceres sufridos:
1,59 (RIC: 0,56-3,92); 4,11 (RIC: 1,64-6,72)
y 6,74 (RIC: 4,68-9,93) afios.

Analisis multivariante del tiempo libre de cancer muiiltiple
(tiempo entre el primer y segundo tumor)

IC 95% para RR
RR - - p
Inferior Superior
Edad al diagnéstico I 1,03 1,02 1,04 <0,001
Estadio local 1?
Estadio avanzado 1 1,55 1,02 2,35 0,038
Colon 1*
Mama I 0,47 0,29 0,76 0,002
Prostata 11 1,67 1,02 2,69 0,042
No realizada Cirugia 1*
Cirugfa paliativa I 2,67 1,18 6,05 0,019
No administrada quimioterapia 1
Quimioterapia radical I 1,51 1,11 2,05 0,008

1* = Categoria de referencia

I = Variables referidas al primer tumor; IT = Variables referidas al segundo tumor.
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Figura 2
Funcién de supervivencia segiin el niimero de tumores
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El andlisis multivariante de la supervi-
vencia (n=1.774, censurado: 27,6%) desde
el diagnéstico del CM mostré las asocia-
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ciones significativas que se muestran en la
tabla 3. Tuvieron una supervivencia menor
aquellos pacientes con canceres primarios

Tabla 3
Analisis multivariante de la superficie a partir del diagnéstico del CM

IC 95% para RR
RR n " p
Inferior Superior

Mujer 0,70 0,59 0,84 <0,001
Edad al diagnéstico IT 1,04 1,01 1,08 0,025
Colon 1

Prostata T 0,67 0,54 0,83 <0,001
Otros piel II 0,53 0,38 0,74 <0,001
Mama II 0,55 0,36 0,84 0,006
Prostata 11 0,35 0,25 0,49 <0,001
Carcinomas epidermoides 1

Adenocarcinomas [ 0,78 0,63 0,97 0,029
Linfomas I 0,68 0,47 0,98 0,039
Linfomas IT 0,42 0,28 0,62 <0,001
Leucemias IT 0,42 0,27 0,65 <0,001
Estadio local 1"

Regional I 1,21 1,01 1,46 0,04
Regional 1T 1,71 1,46 2,01 <0,001
Avanzado II 2,48 2,04 3,02 <0,001
No realizada Cirugia 1

Cirugifa radical I 0,72 0,59 0,89 0,002
Cirugfa paliativa I 0,52 0,31 0,86 0,012
Cirugfa radical II 0,46 0,39 0,55 <0,001
No administrada Radioterapia 1

Radioterapia radical T 0,65 0,52 0,82 <0,001
Radioterapia radical II 0,49 0,39 0,61 <0,001
Radioterapia complementaria II 0,67 0,53 0,85 0,001

1* = Categoria de referencia

I = Variables referidas al primer tumor; II = Variables referidas al segundo tumor.
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o secundarios diagnosticados en estadio no
local, sobre todo si el segundo cancer pri-
mario se diagnosticé en estadio avanzado
(RR: 2,48), y las personas con mayor edad
al diagndstico de este segundo cancer (RR:
1,04). Por otro lado, la probabilidad de
sobrevivir aumenté en el caso de las muje-
res (RR: 0,7) pero también si el primero de
los canceres asenté en la préstata (RR:
0,67) o bien el segundo en la piel (no mela-
noma) (RR: 0,53) en la mama (RR: 0,55) o
en la préstata (RR: 0,35). En nuestra serie
también mejord la supervivencia que el pri-
mer cancer fuera un adenocarcinoma (RR:
0,78) o un linfoma (RR: 0,68) y que el
segundo cédncer fuera un linfoma (RR:
0,42) o una leucemia (RR: 0,42). Recibir
tratamiento quirdrgico o radiolégico radi-
cal para alguno de los dos primarios se
comporté como factor protector, aumen-
tando el tiempo de supervivencia, asi como
la cirugia con intencién paliativa del pri-
mer cancer (RR: 0,52) o el tratamiento
complementario con radioterapia del
segundo (RR: 0,67).

DISCUSION

Los tiempos transcurridos entre el pri-
mer sintoma y el diagnéstico definitivo son
indeseablemente elevados, con medianas
que oscilan entre 3 y 4 meses pero que se
mueven en un rango que en ocasiones
alcanza hasta los 10 meses de retraso diag-
ndstico. El tiempo del segundo cdncer pri-
mario es significativamente mds corto que
el de los otros dos, quiza porque padecer el
primero sirve de aprendizaje para suscitar la
alerta ante el segundo, pero no impide que
se diagnostiquen en un estadio mds avanza-
do. Ademads, el convencimiento de que ya se
ha satisfecho el tributo al cdncer después de
dos neoplasias y, afortunadamente, el redu-
cido nimero de personas con tres procesos
cancerosos, acaso hacen que en el tercero,
si se produce, de nuevo se incremente el
tiempo ‘sintoma-diagndstico’, por lo que
tiene de imprevisto para el paciente y los
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profesionales que le atienden. El diagndsti-
co precoz no parece habitual en nuestra
serie, acaso por una escasa difusion de los
consejos de prevenciéon secundaria del
Cddigo Europeo contra el Céancer y de los
signos de alerta que incluye?!, aun cuando
estd demostrado que la precocidad diagnds-
tica tiene un impacto en la supervivencia
mayor que otras variables??. Este hecho es
especialmente preocupante cuando se refie-
re a los segundos y terceros tumores prima-
rios que en su mayoria se diagnostican
durante el tiempo de seguimiento del cancer
previo.

La mediana del tiempo transcurrido
entre los distintos tumores primarios es
siempre inferior a cinco afios, que suele ser
el periodo minimo de seguimiento clinico
de cualquier tumor maligno, seguimiento
que deberfa facilitar el diagndstico precoz
del CM si los profesionales estuvieran sufi-
cientemente alertas. En este sentido, Artac
et al 23 en un estudio similar, encontré una
mediana de tiempo entre el primer y segun-
do cédncer andloga a la nuestra, en torno a
los tres afios, y recomienda seguimientos
duraderos tras el tratamiento de los cance-
res mas comunes. Por tanto, los médicos
deberian estar atentos a nuevos sintomas,
no imputar cualquiera de ellos al proceso ya
diagnosticado y sospechar la posible exis-
tencia de CM. Con los datos actuales, el
calculo de probabilidades establece que al
menos uno de cada diez pacientes puede
desarrollar CM. Por otro lado, que los tiem-
pos entre los sucesivos primarios se vaya
reduciendo puede ser debido al efecto dele-
téreo de los tumores malignos y tratamien-
tos previos, o al natural proceso de enveje-
cimiento del paciente.

La funcién del tiempo libre de CM
muestra que éste puede aparecer precoz-
mente, en el mismo afio en que se diagnos-
tica el primer cdncer, y hasta treinta afios
después. Pero, como encuentran Dong y
Hemminki® en un estudio con mas de
600.000 pacientes, el periodo de maximo
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riesgo es la primera década, en la cual debe-
rian extremarse las actividades de preven-
cién de CM, tanto primaria como secunda-
ria. Estas actividades son de obligada
aplicacion a los pacientes con mayor proba-
bilidad de CM precoz, los cuales, segin
nuestra investigacion, son los de mas edad y
quienes recibieron quimioterapia radical o
cirugia con intencién paliativa para tratar
un primer cancer primario diagnosticado en
estadio avanzado. Padecer un cdncer de
mama disminuye el riesgo de un CM pre-
coz, quizd porque los segundos primarios
en personas con este tipo de neoplasias se
asocian con el efecto carcinogénico que tie-
nen los tratamientos a largo plazo**. Por
otro lado, padecer un cdncer de prostata
como segunda manifestacion cancerosa se
relaciona con un menor tiempo entre el pri-
mer y el segundo cédncer, aunque es posible
que este hecho se deba a que en nuestro
medio el screening oportunista del cancer
de préstata es muy frecuente?.

El estudio de la supervivencia para todos
los tipos de cancer de forma combinada
puede ser un buen indicador de la atencién
sanitaria a las personas con cancer que se
presta en una poblacién®®. En nuestra serie
los tiempos de supervivencia, una vez diag-
nosticado el primer cdncer, incluso el
segundo, légicamente crecen de manera
significativa con el nimero de primarios, ya
que s6lo los supervivientes pueden padecer
CM. Pero lo que interesa resaltar es que los
tiempos de supervivencia oscilan entre los 6
y los 17 afios tras el primer cancer, y entre
1 y 7 afios tras el diagndstico de CM. Estas
cifras, aunque inferiores a los 22,3 afios de
supervivencia tras el primer cancer publica-
dos por Artac et al >3 son estimables. Es
mds, en torno a un 60% de los pacientes
sobrevive al menos 5 afios y alrededor de un
30% mas de 10 afos tras el primer diagnds-
tico, por lo que el adecuado tratamiento de
éste deberia incluir intervenciones preventi-
vas rutinarias para la eliminacién de facto-
res de riesgo de cancer y para el diagndsti-
co precoz de potenciales canceres primarios
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subsiguientes. Recientemente el Instituto
Nacional del Cancer de EE.UU. publicé
tasas de supervivencia inferiores a las de
nuestra serie y, ain asi, advertia de la cre-
ciente necesidad de tomar en consideracién
el CM0, Prestigiosos organismos sostienen
que la prevencién debe realizarse desde una
perspectiva holistica® pero con especial
esfuerzo en la mejora de los estilos de
vida?’. En este sentido, hay evidencia cien-
tifica de que factores de riesgo ligados a la
alimentacion, el tabaco y el sol persisten
después del padecimiento de un céncer, y
de que no siempre se aplica la medicina
curativa y la preventiva con el mismo
celo?®, quizd porque esta tltima no es perci-
bida como una prioridad por los profesiona-
les sanitarios?.

El andlisis crudo de la supervivencia
mediante el Modelo de Riesgo Proporcio-
nal de Cox no esta exento de limitaciones,
pero parece igual de preciso que algunos
andlisis relativos si se tiene en cuenta la
causa de la muerte®?. En nuestro estudio, el
andlisis multivariante realizado para clarifi-
car factores asociados a la supervivencia
tras el CM muestra que tienen significativa-
mente reducida la probabilidad de morir,
por tanto, incrementada la supervivencia,
los pacientes mds jovenes, mds si son muje-
res, diagnosticados en estadios locales y
que recibieron cirugia o radioterapia radical
como parte del tratamiento de alguno de sus
canceres (sobre todo radioterapia radical,
ya que parece tener un efecto beneficioso al
eliminar neoplasias simultdneas preco-
ces’!). De ahi que deba extremarse la pre-
vencion en estas personas, sobre todo si
cualquiera de los canceres asienta en locali-
zaciones que ofrecen buen prondstico en la
actualidad, como préstata, mama o piel no
melanoma. Los principales tipos histologi-
cos (adenocarcinomas, linfomas y leuce-
mias) aumentaron la supervivencia signifi-
cativamente, quizd porque la categoria
utilizada como referencia (carcinomas epi-
dermoides) se relaciona frecuentemente
con canceres del sistema respiratorio u
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organos de cabeza y cuello, que tienen un
mal prondstico. Una vez mds, un enfoque
dirigido al abandono del habito tabaquico,
ya que es el principal factor de riesgo que
estas ultimas localizaciones comparten,
podria ser beneficioso.

Nuestros resultados estan limitados por
la calidad de los datos del RT, como todos
los estudios realizados a partir de tales
registros. Aunque para el andlisis de los
diversos tiempos se han utilizado todos los
casos incluidos en el registro durante el
periodo de estudio, para el andlisis de
supervivencia sélo se han tenido en cuenta
los casos en los que se pudo constatar feha-
cientemente la condicién de vivo o muerto
por céncer, cruzando los datos del RT con
las bases oficiales de mortalidad por cancer
de nuestra comunidad auténoma. Es por
ello que las conclusiones sobre superviven-
cia s6lo son aplicables a la década 1994-
2004. Dicha supervivencia probablemente
mejore la de las décadas anteriores, puesto
que los modernos tratamientos consiguen
remisiones cada vez m4s prolongadas>2.

Los resultados del andlisis del tiempo
transcurrido entre el primer sintoma de cada
proceso canceroso y el diagndstico definiti-
vo pueden estar afectados por un sesgo de
memoria en lo que concierne a la primera
de estas fechas, puesto que es autoinforma-
da por el paciente, y por la falta de la infor-
macion en algunas historias clinicas, sobre
todo el referido al primer cancer. Por otro
lado, el recuerdo del primer sintoma podria
tener distinta fiabilidad, segin se refiera al
primer cancer o a los sucesivos. La convi-
vencia con la enfermedad cancerosa genera
cierto aprendizaje en el paciente respecto a
su enfermedad, capaz de modificar los nive-
les de alerta frente al céncer®3. Los resulta-
dos referidos a terceros y cuartos primarios
son provisionales, dado el escaso nimero
de casos que integran el estudio.

Se requieren nuevas investigaciones a
partir de registros fiables, procedentes de
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otras comunidades auténomas y del registro
nacional de tumores, para clarificar y com-
parar la incidencia y supervivencia de CM,
dentro y fuera de nuestras fronteras. Duran-
te el seguimiento de la primera neoplasia es
pertinente y urgente implementar y evaluar
el impacto de programas de prevencion pri-
maria y secundaria de cancer, sobre la inci-
dencia de CM vy la precocidad de su diag-
ndstico.
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