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RESUMEN
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La supervivencia global de los pacientes pediatricos con cancer ha mejorado de manera constante
en los ultimos 40 afios; esto se ve reflejado en el aumento de la supervivencia a 5 afios, la cual a
mediados de los 70 era de un 58% y a principios del 2000 llegé a ser mayor del 80%.* Esto se debe
principalmente a avances en los diferentes esquemas de tratamientos, los cuales han permitido que
una gran proporcién de pacientes alcancen la adultez. Sin embargo, este aumento en la
supervivencia implica una serie de complicaciones a largo plazo, de las cuales el desarrollo de
segundas neoplasias es la mas preocupante. Se realizd una revisidon exploratoria de la literatura
siguiendo los lineamientos del manual de PRISMA-ScP para revisiones exploratorias. Se
redactd un protocolo inicial siguiendo los lineamientos establecidos en el manual de revisiones
sistematicas del JBI. Debido al tipo de revision, no fue posible registrar el protocolo en la plataforma
PROSPERO. Como resultados del proceso de busqueda, fueron identificados un total de 7696
articulos revisados. Posterior al proceso de revisidn de titulos, resimenes y criterios de elegibilidad,
fueron incluidos 62 articulos, los cuales pertenecian a 18 cohortes de pacientes pediatricos
supervivientes de cancer reclutadas en diferentes paises del mundo. Las cohortes abarcan 3
continentes y un total de 15 paises. De estas 18 cohortes, 10 provienen de Norte América y 8
pertenecen exclusivamente a Estados Unidos. Al evaluar de forma individual las 6 cohortes que
correspondian a registros nacionales se encontré que los 5 tumores secundarios mas comunes en
cada una de ellas encontramos que las neoplasias de SNC estuvieron dentro de los tumores mas
frecuentes en 5 de 6 cohortes nacionales, al igual que los tumores de piel, en 4 de 6 cohortes
nacionales se encontrd al cancer éseo dentro de los mas frecuentes, 3 cohortes reportaron la
leucemia dentro de sus neoplasias secundarias mas frecuentes, los carcinomas fueron reportados
dentro de los mas frecuentes en 2 cohortes nacionales al igual que los sarcomas de tejidos blandos
, el cdncer de mamay el cancer de tiroides . Solo la cohorte Alemana reporto los linfomas dentro de
sus 5 tumores secundarios mas frecuentes. En las 12 cohortes que correspondian a registros
institucionales se encontrd que el cancer éseo estuvo dentro de los tumores mas frecuentesen 9
de los 12 registros, las neoplasias de SNC se reportaron en 7 de los 12 registros institucionales dentro
de los tumores mas frecuente, al igual que los tumores de piel y el cancer de tiroides, las leucemias,
los sarcomas de tejidos blandos y el cancer de mama fueron reportados dentro de los tumores
secundarios mas comunes en 4 de las 12 cohortes institucionales. Es relevante destacar que este
articulo es el primero en recopilar todas las publicaciones disponibles hasta el momento acerca de



segundas neoplasias primarias en pacientes pediatricos; agrupando los diferentes articulos
disponibles por cohortes encontrando asi hallazgos mas globales y brindando un punto de partida
para desarrollar estudios que identifiquen los posibles factores de riesgo para desarrollar segundas
neoplasias y asi crear programas de seguimiento en esto pacientes.

INTRODUCCION

La supervivencia global de los pacientes pediatricos con cancer ha mejorado de manera constante
en los ultimos 40 afios; esto se ve reflejado en el aumento de la supervivencia a 5 afios, la cual a
mediados de los 70 era de un 58% y a principios del 2000 llegé a ser mayor del 80%.! Esto se debe
principalmente a avances en los diferentes esquemas de tratamientos, los cuales han permitido que
una gran proporcién de pacientes alcancen la adultez. Sin embargo, este aumento en la
supervivencia implica una serie de complicaciones a largo plazo, de las cuales el desarrollo de
segundas neoplasias es la mas preocupante.?

Las segundas neoplasias (SN) se definen como aquella neoplasia maligna de una histologia distinta
que se desarrolla dos meses después de la finalizaciéon de un tratamiento para el manejo de un
tumor primario.? Estas son una entidad frecuente en pacientes pediatricos, con una incidencia global
acumulada a 30 aios del 20.5%. Asimismo, se ha observado que las muertes causadas por segundos
tumores primarios exceden las originadas por el resto de causas, con una mortalidad a 5 afios del
18.6%. *

Dado el gran volumen de evidencia disponible basada en publicaciones que exhiben multiples
enfoques acerca del tema, realizamos una revisién exploratoria que buscé identificar la literatura
reportada por los registros de supervivientes de cancer del mundo, y realizar una exploracién inicial
sobre las posibles diferencias en la distribucidn de las segundas neoplasias reportadas por dichos
registros.

METODOS

Se realizd una revisidn exploratoria de la literatura siguiendo los lineamientos del manual
de PRISMA-ScP para revisiones exploratorias. Se redacté un protocolo inicial siguiendo los
lineamientos establecidos en el manual de revisiones sistematicas del JBI. Debido al tipo de revision,
no fue posible registrar el protocolo en la plataforma PROSPERO.

Con el fin de identificar los estudios relevantes se realizé una busqueda sistemdtica en bases
de datos electrénicas (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL, DARE, LILACS). Las sintaxis fueron
adaptadas para cada base de datos mediante el uso de términos controlados (MeSH,
EMTREE y DeCS), términos de lenguaje libre y operadores booleanos y de proximidad. (Mat
Suplementario). No se realizaron restricciones de idioma, fecha de publicacidn ni por tipo
de disefio. Como otras fuentes de busqueda, se evaluaron referencias de estudios
seleccionados, se consulté a expertos en el tema y se usé el metabuscador Google.

La revision de titulos, resimenes y la verificacidn de criterios de inclusion y exclusiéon fueron
realizadas de manera independiente por dos autores; las inconsistencias fueron resueltas



por un tercer autor. Se consideraron como criterios de seleccidn estudios observacionales
o experimentales que hubieran realizado un analisis multivariado para evaluar la asociacion
de los factores de interés y la presencia de segundas neoplasias, que hayan evaluado al
menos dos de los siguientes factores de riesgo, agrupados en las siguientes categorias:
factores de riesgo propios del paciente, factores de riesgo propios del tratamiento primario,
factores de riesgo propios de la enfermedad vy factores de riesgo propios del medio
ambiente. Se excluyeron los estudios que evaluaron factores de riesgo que pertenecian
Unicamente a una de las categorias propuestas. Asimismo, se excluyeron los resimenes de
congresos y publicaciones escritas en idiomas diferentes al espafol o inglés. La poblacién
de interés correspondié a pacientes que hayan padecido cdncer pediatrico segun la
clasificacién de ICCC antes de los 21 afios con una supervivencia de al menos de 3 afios
después de finalizar el tratamiento de la neoplasia maligna primaria. El desenlace primario
evaluado fue el riesgo de segundas neoplasias, las cuales se definieron como neoplasia
maligna de una histologia distinta que se desarrolla 3 anos después de la finalizacion de un
tratamiento para el manejo de un tumor primariol,2. Los desenlaces secundarios evaluados
se consideraron el tiempo de ocurrencia de la segunda neoplasia, la supervivencia asociada
a la segunda neoplasia, el tipo de segunda neoplasia y el riesgo de segunda neoplasia
maligna.

Este reporte corresponde a la descripcion de los estudios encontrados en la busqueda y las
principales caracteristicas de las diferentes poblaciones.

La extraccién de la informacidén fue realizada en un formato previamente disefado para la
revision de forma independiente por un autor con posterior revision de un segundo autor.
Se extrajo informacién relacionada con las variables definidas [formulario de recoleccién de
datos]. La informacién fue consolidada mediante sintesis textual narrativa.

RESULTADOS

Como resultados del proceso de busqueda, fueron identificados un total de 7696 articulos revisados.
Posterior al proceso de revisidon de titulos, resimenes y criterios de elegibilidad, fueron incluidos 62
articulos, los cuales pertenecian a 18 cohortes de pacientes pedidtricos supervivientes de cancer
reclutadas en diferentes paises del mundo (Figural). Las cohortes abarcan 3 continentes y un total
de 15 paises. De estas 18 cohortes, 10 provienen de Norte América y 8 pertenecen exclusivamente
a Estados Unidos'". La cohorte del Childhood Cancer Survivor Study, que es la de mayor tamafio,
fue desarrollada en Estados Unidos y Canada'®?®®. Europa es el segundo contiene en cuanto al
numero de cohortes con 7 en total. The British Childhood Cancer Research Group cuenta con 7
articulos®”*® y fue realizado en Inglaterra, Gales, Irlanda y Escocia, estos datos se unieron con datos
de Francia, cuya cohorte tiene una 1 publicacién independiente®, creando la cohorte Franco
Britanica que cuenta con 2 publicaciones adicionales*¢. La unién de Noruega, Dinamarca Islandia,
Finlandia y Suecia forma la cohorte de los paises nérdicos que cuenta con 6 articulos*’->2, En cuanto
a Holanda, este pais cuenta con dos cohortes y 4 articulos®**®. Por ultimo Alemania tiene una
cohorte y 5 articulos®”®!. Asia se encuentra representada por 1 cohorte perteneciente a Japén de
la cual se encontrd 1 articulo®.
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Fig 1

Seis de las cohortes fueron formadas a partir de registros nacionales3¢*347-¢1 |35 12 cohortes
restantes fueron creadas a partir de registros institucionales, cinco de ellas conformadas por los
registros de dos o mas instituciones!l 1824.4546,62 'y seis de ellas a partir de registros de un Unico
centro #1844 |3 cohorte con mas publicaciones es la del Childhood Cancer Survivor Study con un
total de 17 publicaciones °3%; con seis publicaciones se encuentra la cohorte del British Childhood
Cancer Research Group 33 con tres la cohorte Holandesa de retinoblastoma®¢; con cuatro
cohorte del Late effect study®'!; la cohorte de NY-Boston para retinoblastoma cuenta con 6
publicaciones;*® con cinco publicaciones la cohorte alemana °’! y la cohorte de los paises
nérdicos*’2 con 6; la cohorte del Long Term Survivor study’ cuenta con una publicacién; el grupo
del Childrens Cancer Research Foundation'*!* con dos; la cohorte del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center* con una; Long Term Follow-up Project’® con una; la cohorte de la Universidad de
Minesotta®!’ con dos; la cohorte canadiense®® con una y la cohorte de retinoblastoma de

Filadelfia®® con una.



El rango de seguimiento de las cohortes fue de 1 a 63 afios. Las cohortes con mayor seguimiento
son la cohorte de NY-Boston para retinoblastoma con un seguimiento de 63 afios”, la de los Paises
nérdicos con un seguimiento de 45 afios*'y la cohorte del Childhood Cancer Survivor Study con al
menos 30 afios de seguimiento®?’3>, Con un seguimiento reportado entre 10 y 20 afios
encontramos la cohorte del Late effect Study con 17 afios®'%, la cohorte holandesa con 16 afios °3,
la francobritanica con 15 afios***¢, la de la Universidad de Minesotta con 14 afios'®'’, la del Childrens
Cancer Research Foundation con 13 afios!*?3, la experiencia del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center con 12 afios'*y la del The British Childhood Cancer Research Group con 10 afios 33, Con un
seguimiento menor de 5 afios encontramos dos cohortes, la japonesa con 5 afios®! y la alemana con
4 afios °®%, Por otro lado, se encontraron tres cohortes que no especifican su tiempo de seguimiento
la cohorte holandesa de retinonblastoma®*>® y la cohorte Long Term Follow-Up Project®.

En cuanto a los pacientes seleccionados cinco cohortes exigieron al minimo 5 afios de supervivencia
para incluir a los pacientes en el estudio!?1319-364453 o5 cohortes exigieron al menos 3 afios de
supervivencia para incluir a los pacientes 374344¢ otras dos cohortes exigieron al menos 1 afio de
supervivencia para incluir a los pacientes®4, solo la cohorte de Universidad de Minesotta'®'’ exigio
una supervivencia de al menos de 10 afios luego del tratamiento para incluir a los pacientes, la corte
de Japdn® exigié al menos 2 meses de supervivencia, las cohortes restantes no reportaron o no
informaron que hayan tenido un criterio en cuanto al tiempo de supervivencia. Al referirse al punto
de corte para la edad solo el Childhood Cancer Survivor Study®3> puso como condicién que los
pacientes fuesen menores de 21 afios, las cohortes de Canada®®, Long Term Follow-Up Project!® y
la de paises nérdicos*’°? tuvieron en cuenta pacientes menores de 20 afios, las cohortes que
tuvieron en cuenta a los menores de 18 afos fueron la del Childrens Cancer Research
Foundation!®?, Long Term Survivors study’ y la holandesa®?, las cohortes francesa* y Franco
britdnica** pusieron como punto de cohorte a los menores de 17 afios , todas las demds cohortes
incluyeron a los menores de 16 afios.

Ninguna de las publicaciones evaluadas definid lo que es una segunda neoplasia. Con respecto a la
direccionalidad de presentacidn de los tumores, 15 cohortes presentaron sus resultados partiendo
desde el diagnostico del tumor primario hasta la presentacion del tumor secundario 13#811-18.3647-
56586162 v 3 cohortes cuentan con publicaciones que presentan no solo desde el tumor primario
hacia el secundario 1%21:2327.3337.3844.45 ¢in g que ademas desde el tumor secundario hacia el primario
20,22,24,25,28-30,32,39,4043,46 | 35 figuras 2 y 3 muestran la dinamica de evaluacion entre la primera y
segunda neoplasia de acuerdo al tipo de cohorte,en la figura 2 se ilustra los tumores secundarios
mas frecuentes segln los tumores primarios y en la figura 3 se presentan los tumores primarios mas
frecuentes segun los tumores secundarios.

1.Estudios que presentan sus resultados desde el tumor primario al secundario

De las 18 cohortes que evaluaron la asociacion partiendo del tumor primario al tumor secundario,
se encontrd que los segundos primarios mas frecuentemente reportados fueron cancer éseo (13
de 18cohortes) 16 814, 16-18, 36-42, 44-45,54-62 caoyjido de las neoplasias de sistema nervioso central
(SNC) (12 de 18 cohortes) 16 1619, 21,23, 26,27, 29-31, 33-42, 45, 4753, 5762 |5 tumores de piel (12 de 18
cohortes) 1-6, 8-13, 16-19, 21, 23, 26,27, 29-31, 33-42, 47, 52, el céncer de tiroides (9 de 18 COhorteS) 8-13, 16-17, 19,21, 23,
26,27, 29-31, 33-36, 44,45,53, 62 'Ia Ieucemia(g de 18 COhortES) 8-11, 14, 18, 37, 38, 41, 42, 53, 57-61, 62' el Ca’ ncer de
mama (6 de 18 cohortes) 8131921, 23,26,27,29-31, 33-36, 45,4752 |5 sarcomas de tejidos blandos(6 de 18



cohortes) 16 444553-56,62 |5 linfomas (3 de 18 cohortes)* 752 y |os carcinomas (3 de 18
cohortes)37, 38,41, 42,57-62 .
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TUMORES PRIMARIOS
Figura 2 relacion de tumor primario — tumor secundario en las cohortes incluidas.
1A. Registros Nacionales vs Registros institucionales

Al evaluar de forma individual las 6 cohortes que corresponden a registros nacionales y los 5
tumores secundarios mas comunes en cada una de ellas encontramos que las neoplasias de SNC
estuvieron dentro de los tumores mas frecuentes en 5 de 6 cohortes nacionales 36-3841,42,47,48,53, 57-
61 aligual que los tumores de piel 363841424756 any 4 de 6 cohortes nacionales se encontré al cancer
6seo dentro de los mas frecuentes 36-384142 545761 '3 cohortes reportaron la leucemia dentro de sus
neoplasias secundarias mas frecuentes 37:3841:4253,57-61 = |5 carcinomas fueron reportados dentro de
los mas frecuentes en 2 cohortes nacionales 373841425761 ‘igyalmente para los sarcomas de tejidos
blandos®>¢ , el cancer de mama3*>2y el cancer de tiroides*®*® . Solo la cohorte Alemana®’®!
reporto los linfomas dentro de sus 5 tumores secundarios mas frecuentes, el grupo de Paises
Nérdicos 472 fue el Unico en reportar otros tumores y tumores gastrointestinales dentro de los mas
frecuentemente registrados, la cohorte nacional de Retinoblastoma de Holanda fue la Unica en
reportar el cdncer de pulmdn y el de vejiga dentro de los mas frecuentes.

En los 12 cohortes correspondian a registros institucionales, dentro de estos al evaluar los tumores
mas frecuentes se encontrd que el cancer éseo estuvo dentro de los tumores mas frecuentesen 9
de los 12 registros & 814 16-1844.45 |35 neoplasias de SNC se reportaron en 7 de los 12 registros
institucionales dentro de los tumores mas frecuentes 1¢16-19.21, 23, 26,27, 2931, 33,34, 35, 44,45, 62 3| joya| que
IOS tumores de pIE| 1-6, 8-13, 16-19,21, 23, 26,27, 29-31, 33,34, 35, 44 y el ca'ncer de tiroides 8-13, 16-17, 19,21, 23, 26,27, 29-31,

33-35, 4445 62 |35 leucemias® 1141862 |os sarcomas de tejidos blandos®44+4562 y e| cdncer de mama ¥



13,19,21, 23, 26,27, 29-31, 33,34, 3545 feron reportados dentro de los tumores secundarios mas comunes en 4
de las 12 cohortes institucionales , en 2 de 12 cohortes se reportaron los linfomas dentro de los
tumores mas frecuentes'*®? | solo la cohorte de Japdn reporto a los carcinomas dentro de sus
tumores mas frecuentes , el CCSS reporto otros tumores dentro de los mas frecuentes.

2. Estudios que presentan sus resultados de tumor secundario a tumor primario De las 3 cohortes
que realizaron su evaluacién a partir de los casos incidentes de segunda neoplasia que encontré
que las condiciones evaluadas fueron las segundas neoplasias, al menos 2 de estas 3 cohortes
evaluaron como segundos primarios los tumores de SNC?*3 y leucemia3¥*®, Los tumores de piel
no melanoma?, el cdncer de mama?®, el cancer de tiroides?*, los sarcomas de tejidos blandos?, los
carcinomas colorrectales® y el cadncer dseo?’ solo fueron estudiados en 1 de las 3 cohortes
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TUMORES SECUNDARIOS

Fig 3 relacién de tumor secundario — tumor primario en las cohortes incluidas

2 A. Registros Nacionales vs Registros institucionales

De las 3 estudios solo la Britdnica correspondia a un registro nacional y en ella los primarios mas
comunes fueron SNC, retinoblastoma , leucemia y linfoma 34 , los dos estudios restantes son el
CCSS y la Franco Britdnica que corresponden a registros institucionales , los tumores primarios mas
frecuentes para el CCSS fueron linfoma , leucemia, SNC, sarcoma de tejidos blandos y cancer éseo
1935 " |a cohorte Franco Britdnica solo estudio la relacién de secundario a primario teniendo en
cuenta a la leucemia como tumor secundario, los tumores primarios mas frecuentemente
reportados fueron tumor de wilms, linfoma , neuroblastoma y otros tumores*®,

3 Comparacién



Al evaluar la totalidad de estudios que hacen su evaluacién desde primario a secundario
encontramos que los tumores secundarios mas frecuentes son cancer dseo, SNC, piel, tiroides y
leucemia

En relacidn a las cohortes desarrolladas a partir de registros nacionales que van de primario a
secundario, los segundos primarios mas comunes reportados son SNC, cancer éseo, piel y leucemias.
Referente a las cohortes desarrolladas a partir de registros institucionales, que hacian la relacién
desde primario hacia secundario, los segundos primarios mas frecuentes son cancer éseo, SNC,
tiroides y piel.

En cuanto a los estudios que hacian la evaluacién de secundario a primario los tumores primarios
mas frecuentemente, al tener en cuenta todos los estudios fueron los linfomas, leucemias, tumores
de SNCy sarcomas de tejidos blandos.

DISCUSION

Los pacientes supervivientes al cancer en la edad pediatrica son una poblacidn de gran interés ya
gue ha medida que se han ido mejorando los tratamientos y aumentando los casos de
supervivencia, han empezado a tomar mayor relevancia las condiciones crdnicas o enfermedades
nuevas que pueden presentar en relacidén a sus antecedentes oncoldgicos. Una de las condiciones
mas estudiadas en estos pacientes son, sin duda, los segundos tumores primarios. Estos son una
entidad frecuente en pacientes pediatricos, con una incidencia global acumulada a 30 afios del
20.5%. Asimismo, se ha observado que las muertes causadas por segundos tumores primarios
exceden las originadas por el resto de causas, con una mortalidad a 5 afios del 18.6%". Es por esto
gue no resulta sorprendente que tantos paises tengan sus propias cohortes de pacientes
supervivientes al cdncer en la edad pediatrica y que se haya hecho un seguimiento con particular
interés a los segundos tumores primarios. Aun asi, la existencia de tantos tipos de registros (registros
nacionales, registros institucionales) de diferentes paises (al menos 15) con diferentes metodologias
hacen que la informacidn sea bastante heterogénea. Sin embargo, existen hallazgos en comun que
resultan bastante llamativos.

En primer lugar, llama la atencidn que ninguna de las 18 cohortes definié de forma exacta o describid
los criterios para definir el diagndstico de un segundo tumor primario. Otro elemento comun que
resulta bastante llamativo es que al evaluar la totalida de cohortes que hacen su analisis de primario
a secundario encontramos que los tumores mas frecuentes son cédncer dseo® 814 16-18, 36-42, 44-45, 54-
62’ SNcl-S, 16-19, 21, 23, 26,27, 29-31, 33-42, 45, 47-53, 57—62’ piell-G, 8-13, 16-19, 21, 23, 26,27, 29-31, 33-42, 47, 52, tiroide58—13, 16-17,19,21,
y leucemia® 1l 14, 18,37, 38,41, 42,53, 5761, 62 Ectns mismos tumores siguen siendo
los mas frecuentes al estudiar las cohortes nacionales y los registros institucionales por separado;

23, 26,27, 29-31, 33-36, 44,45,53, 62

esto sugeriria que podrian llegar a ser las principales neoplasias a tener en cuenta en el momento
de hacer el seguimiento a la totalidad de los pacientes supervivientes.

Cuando evaluamos los estudios que su relacidn va de secundario a primario el nimero de pacientes
incluidos se ve notoriamente disminuido ya que Unicamente partieron de los pacientes que como
tumores secundarios tuvieron neoplasias de SNC**, leucemia®>*¢, tumores de piel no melanoma?,
cancer de mama?®, cancer de tiroides?*, sarcomas de tejidos blandos?®, carcinomas colorrectales®?
o cancer 6seo?. Al tomar solo estos pacientes encontramos que por ejemplo en la cohorte Britdnica



gue evallia como segundos primarios las leucemias, el cancer dseo y SNC tenemos como principales
tumores primarios SNC, retinoblastoma , leucemia y linfoma®"%; mientras que en el CCSS que solo
evalla los pacientes que tuvieron como tumores secundarios cancer de piel, mama, tiroides, SNC,
sarcomas de tejidos blandos y carcinoma colorrectal los primarios mas frecuentemente asociados
fueron linfoma, leucemia, SNC, sarcoma de tejidos blandos y cancer 6seo'®*. Por ultimo, en la
cohorte Franco-Britdnica solo evalud a los pacientes que como tumor secundario tuvieran leucemia,
encontrando que los tumores primarios mas frecuentemente asociados fueron tumor de wilms,
linfoma, neuroblastomay otros tumores?. Esto nos habla de cémo cada neoplasia secundaria puede
tener un diferente riesgo de asociaciéon dependiendo del tipo de tumor primario que se esté
estudiando.

De igual forma es importante resaltar especificamente que para los retinoblastomas se describen 2
cohortes desarrolladas a partir de registros institucionales®® y 1 registros nacionales®®, Resulta
interesante que en las cohortes desarrolladas a partir de registros institucionales!®*® los segundos
primarios mas frecuentes fueron cancer éseo, sarcoma de tejidos blandos, neoplasias de SNC y
melanoma. Sin embargo, en la cohorte desarrollada a partir de registros nacionales®*>® se plantean
otros tumores secundarios como son pulmdn y vejiga. Este hallazgo nos sugiere que los registros
clinicos institucionales no abarcan la totalidad de la poblacién por lo cual pueden quedar excluidos
algunos segundos primarios que estos pacientes puedan presentar que si se ven reflejados en los
registros nacionales. Esto es un punto importante a tener en cuenta en el momento de definir el
seguimiento de los pacientes supervivientes.

Finalmente, es relevante destacar que este articulo es el primero en recopilar todas las
publicaciones disponibles hasta el momento acerca de segundas neoplasias primarias en pacientes
pedidtricos; agrupando los diferentes articulos disponibles por cohortes encontrando asi hallazgos
mas globales y brindando un punto de partida para desarrollar estudios que identifiquen los posibles
factores de riesgo para desarrollar segundas neoplasias y asi crear programas de seguimiento en
esto pacientes.
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