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Introduccion

Con los avances ocurridos en las ultimas décadas en el trata-
miento del cancer infantil la sobrevida de las y los pacientes ha me-
jorado significativamente. Esto ha traido como consecuencia que la
poblacion de sobrevivientes se encuentre en rapido crecimiento.

Por otra parte, un numero importante de sobrevivientes de cancer in-
fantil (SCI) presenta complicaciones relacionadas con los tratamien-
tos recibidos y éstas pueden aparecer aun muchos anos después. De
hecho, treinta anos después del diagndstico de cancer mas del 70%
de las y los SCI presentan al menos una condicién crénica de salud.

A pesar de que la morbilidad y mortalidad tardias se han ido atenuan-
do en los ultimos tiempos al reducir la toxicidad de los tratamientos,
existe aun una alta proporcion de sobrevivientes afectados por con-
diciones crénicas de salud secundarias a los tratamientos.



El objetivo de las presentes recomendaciones es ofrecer una
herramienta practica que facilite la deteccion oportuna de las compli-
caciones a largo plazo en pacientes que sufrieron un cancer infantil,
una intervencion oportuna y una guia de seguimiento acorde a cada
patologia.

Esta herramienta esta disefiada para la médica o el médico (pe-
diatra, clinico o generalista) que recibe la consulta de una o un SCI.

En los afios cercanos al fin de tratamiento, el riesgo de las y
los pacientes esta relacionado principalmente con la recidiva de la
enfermedad.

Con el paso de los afios el riesgo de recidiva de la enfermedad baja y
hay mayor riesgo de secuelas del tratamiento.

Cada capitulo se enfoca en uno de los grupos de enfermedades
oncolégicas de la Clasificacion Internacional de Cancer Pediatrico
con una breve introduccién y conceptos generales, efectos adversos
mas frecuentes, riesgos, plan de seguimiento sugerido, una tabla que
resume las recomendaciones y bibliografia. Se incluye un capitulo
sobre aspectos psicosociales de las y los SCI, un capitulo sobre ra-
dioterapia al que se recurrira en funcion de la patologia consultada y
un capitulo sobre drogas usadas en tratamientos oncoldgicos.



Conceptos generales

Las complicaciones tardias mas comunes incluyen recaidas tar-
dias, segundas enfermedades malignas, trastornos enddcrinos y en-
fermedades cardiovasculares.

Multiples condiciones de salud dan como resultado una alta carga
acumulada de enfermedades croénicas en las y los SCI en comparacion
con la poblacion de control de la comunidad.

El prondstico de estas afecciones a menudo esta determinado por el
diagnéstico temprano que puede evitar mayor dafio en los érganos o
la propagacion de la enfermedad. Muchas de estas condiciones rara
vez ocurren en adultos jovenes y, a veces por desconocimiento de los
efectos tardios, el diagndstico se puede retrasar aun con la presencia
de sintomas tipicos.

Como consecuencia, la mortalidad prematura, principalmente causa-
da por recaidas tardias, segundas enfermedades malignas y causas
cardiacas, es significativamente elevada en comparacién con la pobla-
cion general.
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Recomendaciones generales

En condiciones ideales el centro oncoldgico pediatrico trabaja
en colaboracidén con el personal médico encargado en el seguimien-
to, realizando una atencién compartida y coordinada. Esta estrategia
se ha planteado como modelo éptimo para realizar la transicion en
la atencidn. No es la situacion habitual y esto dificulta el abordaje
del seguimiento. Idealmente, las y los pacientes deberian contar con
informacion precisa sobre las caracteristicas de la enfermedad pade-
ciday el tratamiento recibido.

Una vez finalizado el tratamiento, el seguimiento oncolégico continua
durante un periodo libre de enfermedad de 5 afos, a partir del diag-
ndstico. Posteriormente, y de por vida, es necesario el seguimiento
pediatrico o clinico (segun corresponda por edad) para monitorizar
los efectos adversos tardios. Estos se definen como las complica-
ciones relacionadas a la terapia o efectos adversos que persisten o
pueden surgir luego de completar el tratamiento de una enfermedad
oncoldgica.

La mayoria de pacientes finaliza el tratamiento sin secuelas eviden-
tes. La presencia de secuelas en ese momento depende de la enfer-
medad, de su localizacion, del tipo de tratamiento recibido y de las
eventuales complicaciones sufridas durante el mismo. Las drogas
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quimioterapicas presentan diversas toxicidades, algunas de ellas son
dosis dependientes (dosis total por m2 de superficie corporal que
recibio la/el paciente durante su tratamiento).

Los objetivos en los programas de seguimiento incluyen:

Informacién acerca de las intervenciones terapéuticas administradas para el
cancer infantil y sus riesgos para la salud (por ejemplo, tipo y dosis acumulada
de quimioterapia, campos y dosis de radioterapia, procedimientos quirurgicos,
transfusiones de hemoderivados y trasplante de células hematopoyéticas).

Recomendaciones personalizadas para los examenes médicos de deteccion.

Informacién acerca de los factores de estilo de vida que modifican los riesgos.

Es importante destacar que, si bien se pueden hacer recomendacio-
nes generales, el seguimiento debe plantearse como un plan de aten-
cion individualizada.

Se ha observado que un porcentaje importante de SCI son menos
propensos a realizar examenes de deteccion beneficiosos y a realizar
actividades de reduccidn de riesgo. Sin embargo, las/os SCI de ries-
go alto que cuentan con un plan de atencidon muestran mayor cumpli-
miento con la vigilancia recomendada.

Las recomendaciones generales para las/os SCI son:

Contar con que pueda ofrecer los cuidados peridédicos y que, en lo posible,
pueda interactuar con el centro tratante en el caso de que surjan preguntas rela-
cionadas con los tratamientos recibidos.

Seran necesarias visitas de seguimiento a largo plazo, probablemente anuales.

Aun en conocimiento de la posibilidad de tener efectos secundarios después
de sobrevivir al cancer es posible que no se presenten complicaciones serias.
Sin embargo, si estas se presentan es mejor que sean diagnosticadas tempra-
namente para poder comenzar un tratamiento lo mas pronto posible. Transmitir
estas consideraciones puede ayudar a disminuir la ansiedad que produce el co-
nocimiento de las multiples complicaciones posibles.
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* Realizar los controles y pesquisas acordes a sexo y edad. Incluir la evaluacion
odontolégica. Completar los esquemas de inmunizaciones o revacunar segun
los casos.

* Algunas drogas y la radiacion pueden aumentar el riesgo de canceres secun-
darios, por lo que algunas/os SCI pueden tener cambios genéticos que las/os
ponen en riesgo de desarrollar canceres secundarios. Es muy importante que se
incluyan las recomendaciones de limitar la exposicion al sol, evitar el tabaco y las
drogas que pueden aumentar ese riesgo.

* Un gran numero de pacientes SCI habran recibido durante el tratamiento dro-
gas cardiotdxicas (que estan incluidas en numerosos esquemas de tratamiento)
y/o radioterapia. Estas condiciones aumentan los riesgos de sufrir enfermedad
cardiovascular que de por si es inherente al avance de la edad junto con factores
como el consumo de tabaco, tener sobrepeso, comer una dieta alta en grasas y
no realizar ejercicio regularmente. Para disminuir el riesgo de sufrir enfermedad
cardiovascular se recomienda no fumar, mantener peso favorable, bajar el con-
sumo de grasas y realizar actividad fisica en forma regular.
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Capitulo

Las leucemias agudas son las enfermedades hemato-oncologi-
cas mas frecuentes en pediatria. Constituyen el 37% del total de las
enfermedades malignas en menores de 15 afios. Los nifios entre 1y
4 anos de edad representan el 40%, seguido del grupo etariode 5a 9
(30%). El 55% de pacientes corresponden al sexo masculino.

La tasa de incidencia de las leucemias es de 49,2* (IC95% 44,8-53,5).
El 79% esta representada por la leucemia linfobldstica aguda (LLA) y
el 18% por la leucemia mieloblastica aguda (LMA).

Para el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 afios de nifios y ni-
Aas con diagnostico de leucemia es del 68% y a 10 afnos es del 65%.
En el caso de la LLA la sobrevida global a 5 afios es de 72% y a 10
anos de 69%, y para las LMA es de 52% y 50% respectivamente.

Mas del 70% de ninas/os con LLA logran sobrevivir libres de eventos
adversos tales como la recaida, muertes en remisién completa debi-

das a complicaciones del tratamiento o la ocurrencia de una segunda
enfermedad maligna.

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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Entre los factores que han contribuido a la mejoria en la sobrevida de
las y los pacientes con LLA se cuenta la incorporacion de técnicas
diagndsticas y de respuesta al tratamiento, que permiten una estrati-
ficacion mas precisa en grupos deriesgo y, por lo tanto, la adecuacion
del tratamiento. Con este abordaje, los nifios con mejores resultados
reciben un tratamiento menos intensivo y se evitan tratamientos mas
toxicos, mientras que los nifios con resultados mas pobres y que pre-
sentan una probabilidad mayor de recaer, reciben un tratamiento mas
intensivo que podria aumentar la probabilidad de curacion.

El conocimiento mas acabado de los efectos adversos y las medidas
de soporte son imprescindibles para lograr los objetivos de aumentar
la supervivencia y minimizar las secuelas.

El tratamiento de la LLA infantil se realiza en fases:

Esta es la primera fase del tra-

tamiento y el objetivo es erradi- Comienza una vez que la leuce-
car las células leucémicas de la  mia estd en remision. Su meta es
médula 6sea y de cualquier otra  destruir las células leucémicas
localizacion que pudiera tener la  residuales, que pueden detectar-
enfermedad. En esta fase lao el  se por métodos de mayor sensi-
paciente con leucemia alcanza bilidad como la citometria de flu-
lo que llamamos remision de la  jo o la biologia molecular, y que
enfermedad. pueden ser responsables de que
se produzca una recaida o recidi-
va de la enfermedad. La intensi-
dad de la quimioterapia de post
induccion varia mucho segun la
asignacién al grupo de riesgo.

Todos los pacientes reciben esta
etapa, que ha demostrado mejo-
rar los resultados de todos los
grupos de riesgo de LLA. Se de-
fine de esta manera porque en la
misma se utilizan agentes qui-
mioterapicos similares a los uti-
lizados en la fase de induccion.
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Esta es una herramienta funda-
mental en el tratamiento de las
leucemias. Se administra con-
comitantemente en las distintas
fases del tratamiento a través de
la instilacion de quimioterapia in-
tratecal. En casos seleccionados,
se requiere de la administracion
de radioterapia (RDT) como parte
de la terapia.

Su meta es destruir toda célula
leucémica restante y evitar la apa-
ricion de subclones, que pueden
ser los responsables de una recai-
da de la enfermedad. Las dosis de
las drogas quimioterapicas son
mas bajas que las utilizadas en
las otras fases, pero es una etapa
fundamental en el tratamiento de
la enfermedad y debe cumplirse y

monitorizarse de la misma mane-
ra que las etapas del tratamiento
de mayor intensidad.

El tratamiento se basa fundamentalmente en la administracion
de QMT combinada o poliquimioterapia. La intensidad de dosis de-
pende del grupo de riesgo al que pertenece la o el paciente. Se admi-
nistra por via intravenosa, intratecal y/o por via oral, dependiendo de
las etapas.

La RDT externa se usa en pocos casos (compromiso de sistema ner-
vioso central [SNC], riesgo alto de compromiso en SNC y/o recaida).
También se puede administrar en la preparacién para el trasplante de
células progenitoras hematopoyéticas (TCPH).

El TCPH tiene indicaciones muy precisas y es necesario como parte
del tratamiento en un porcentaje muy bajo de casos para nifias, nifios
y adolescentes con LLA. Es una consolidacién del tratamiento de pa-
cientes de muy alto riesgo y especialmente en la mayoria de pacien-
tes que presentan recaida de la enfermedad.

Las terapias blanco o target son un tipo de tratamiento en el que se

utilizan medicamentos a fin de identificar y actuar en forma dirigida
contra alteraciones genéticas especificas o antigenos especificos, en
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el caso de la inmunoterapia. Se utilizan en situaciones especiales y
junto a la QMT, cuando se identifican este tipo de alteraciones y cuan-
do existe evidencia de su efectividad. Por lo general, causan menos
dafo a las células normales que la QMT o la RDT. Hay diferentes ti-
pos: inhibidores de tirosina—cinasas, terapia con anticuerpos mono-
clonales, etc.

Las drogas quimioterapicas mas utilizadas en el tratamiento de las
LLA son: corticoides (prednisona, dexametasona), vincristina, antra-
ciclinas (Daunorrubicina, doxorrubicina), citarabina (IV en diferentes
dosis, intratecal), metotrexato (IV en diferentes dosis, oral e intrate-
cal), ciclofosfamida, L-asparaginasa, mercaptopurina, tioguanina. En
algunos casos se usa ifosfamida y etopdsido, ademas de los ante-
riormente mencionados.

El tratamiento en la LMA consiste en las siguientes fases: induccién
(doble esquema de quimioterapia combinada con el fin de inducir
una aplasia pronunciada de la médula 6sea para lograr una remision
completa), consolidacién, intensificacion y mantenimiento. Se utiliza
QMT combinaday, en los casos de LMA de alto riesgo, es necesario
consolidar el tratamiento con la administracion de un TCPH. Las dro-
gas mas utilizadas son citarabina, etopdsido, antraciclinas (mitoxan-
trona, idarrubicina), mercaptopurina o tioguanina, fludarabina, cladri-
bine, entre otras.

Dentro de las leucemias mieloblasticas existe una variedad llama-
da leucemia promielocitica aguda (LPA) que representa el 1% de las
leucemias en general y entre el 5-10% de las LMA en pediatria. En
Argentina representa aproximadamente el 15% de las LMA pediatri-
cas. La LPA tiene caracteristicas clinicas y bioldgicas que le son pro-
pias. El uso del acido transretinoico (ATRA) combinado con QMT es
el tratamiento estandar, con rangos de curacion que exceden el 80%
en pediatria. También se pueden utilizar esquemas que incluyen en
primera linea el triéxido de arsénico (ATO) combinado con ATRA, sin
el agregado de QMT.
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Efectos adversos a largo plazo

La segunda enfermedad maligna (SEM) constituye una causa
infrecuente de fracaso del tratamiento y del fallecimiento de pacien-
tes que presentaron una leucemia aguda en la infancia, después de
la recaida y la muerte en remisién completa, que son las causas mas
frecuentes. Una de las herramientas para evitar la ocurrencia de SEM
es la identificacion y reduccion de los factores de riesgo para su de-
sarrollo sin comprometer la eficacia del tratamiento.

Las causas de las SEM parecen deberse a una interaccion de fac-
tores genéticos que predisponen al cancer y al tipo de tratamiento,
incluida la dosis de algunos quimioterapicos y, especialmente, la ad-
ministracion de RDT.

Son eventos excepcionales y su frecuencia ha disminuido en los ul-
timos anos en funcién de las modificaciones realizadas a los esque-
mas de tratamiento y la reduccién en las indicaciones de RDT. De
todos modos, por su gravedad es necesario estar alerta, identificar
los factores de riesgo y tenerlos presente a la hora de sospechar una
recaida de la enfermedad, especialmente cuando la misma es tardia.

El uso de quimioterapicos como ciclofosfamida, ifosfamida, doxorru-
bicina, daunorrubicina, idarrubicina, etopdsido y mitoxantrona pue-
de aumentar el riesgo de sindrome mielodisplasico o LMA hasta 10
afnos después de haber recibido el tratamiento. Aumenta el riesgo la
dosis acumulativa alta de alquilantes o la combinacién de agentes
alquilantes e inhibidores de la topoisomerasa Il

Existe también riesgo de presentar tumores sélidos, pero con una la-

tencia de tiempo mayor, con una media de 14 afos, especialmente
tumores del SNC en pacientes que han recibido RDT craneana.
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Debe tenerse en cuenta si la o el paciente es portadora/or de un sin-
drome de susceptibilidad genética (Li-Fraumeni, anemia de Fanconi,
sindrome de Bloom, neurofibromatosis tipo 1, etc.). Estos grupos de
pacientes se consideran de alto riesgo de presentar SEM. Se reco-
mienda realizar una vigilancia estandarizada. El capitulo de los sin-
dromes de predisposicidon para desarrollar neoplasias se encuentra
en amplio desarrollo, y cada vez son mas las alteraciones genéticas
que se describen asociadas a este riesgo aumentado. Por lo tanto, es
fundamental tener presente que el estudio minucioso de las altera-
ciones genéticas debe ser mandatorio en todo paciente que presenta
una enfermedad maligna, en este caso, una leucemia aguda.

Controles

Anuales.
Realizar examen fisico para detectar palidez, petequias y hematomas.

Se sugiere estar atentas/os a la presencia de fatiga, petequias y hematomas,
sangrados, dolor 6seo. Realizar controles anuales de hemograma con recuento
plaquetario hasta 10 afios después de finalizado el tratamiento. Idealmente, luego
estos controles deberian llevarse a cabo con frecuencia bianual, teniendo presente
que los cuadros de mielodisplasia pueden presentarse en forma muy tardia.

Radioterapia

La mayoria de las SEM relacionadas con la exposicion a la ra-
diacion suelen presentarse en forma tardia, luego de 10 afios de la
exposicion. Las recomendaciones de los examenes de deteccién in-
cluyen realizar un cuidadoso examen fisico anual de la piel, faneras
y los tejidos (con frecuencia subyacentes) cercanos al campo de ra-
diacion. El examen de la piel y las faneras debe incluir la deteccidn
de lunares, nevos y otro tipo de alteraciones en la pigmentacion de la
piel o cambios en las mismas.

La RDT craneal aumenta el riesgo de desarrollar tumores de SNC (be-
nignos o malignos). Existe mayor riesgo a menor edad, especialmen-
te en menores de 6 afios. De todos modos, la ocurrencia de tumores
de SNC también debe considerarse en pacientes que no han recibido
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RDT pero que tienen predisposicion para desarrollar enfermedades
malignas, como los sindromes que ya se han mencionado.

Debe investigarse la presencia de cefalea, vomitos, déficits cogniti-
vos 0 motores, convulsiones u otros signos neuroldgicos. Realizar un
examen neurologico anual y, de acuerdo a la clinica, solicitar resonan-
cia magnética nuclear y consulta a neurocirujana/o.

La RDT en cabeza y cuello, columna cervical o completa, aumenta el
riesgo de desarrollar un cancer de tiroides, si bien este tipo de SEM
suele tener una muy buena evolucién, dentro de este grupo de even-
tos adversos. Se debe examinar minuciosamente y anualmente la ti-
roides y realizar ecografia tiroidea en caso de detectarse nodulos. El
riesgo aumenta si se administré RDT a menor edad, si hace mas de 5
afnos que finalizé la RDT, si la dosis esta entre 10 y 30 Gy con la glan-
dula dentro del campo de irradiacién y si se usaron alquilantes.

La mayoria de las y los sobrevivientes de cancer infantil no de-
sarrollan cardiotoxicidad. La incidencia de complicaciones cardiacas
varia segun los estudios entre el 1.5% al 2.2%. Sin embargo, las com-
plicaciones cardiologicas son responsables del exceso de mortali-
dad a largo plazo.

Se sabe que las antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina, daunorru-
bicina, idarrubicina, epirrubicina y mitoxantrona) lesionan de forma
directa los miocitos. Los resultados derivados de la muerte celular
son cambios en la estructura del corazén, lo que conduce a una so-
brecarga ventriculary a unaremodelacién patolégica que, con el tiem-
po, produce disfuncion e insuficiencia cardiaca clinica permanente.
Se puede danar la conduccidn eléctrica y producir arritmias. Puede
haber dafio valvular (estenosis o insuficiencia), puede comprometer-
se el pericardio (pericarditis o fibrosis) y también haber dafio en las
arterias coronarias.
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Los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con las
antraciclinas son:

Dosis acumulada; en particular mayor de 250 mg/m2 a 300 mg/m2.

Edad mas temprana en el momento de la exposicion, en particular, edad menor
de 5 anos.

Aumento del tiempo transcurrido desde la exposicion al tratamiento.
Sexo femenino.

La RDT simultanea dirigida al térax o el corazén aumenta aun mas el riesgo de
miocardiopatia.

Hipertension arterial.

Es importante considerar el antecedente de cardiopatia congé-
nita y el haber presentado complicaciones cardioldgicas durante el
tratamiento o en el periodo cercano a la finalizacién del mismo.

La presencia de hipertensién, diabetes mellitus y dislipidemia son tan
importantes para las y los sobrevivientes de cancer como para la po-
blacién general. Actuan como factor de riesgo para la presentacion
de miocardiopatia, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovas-
cular. Su tratamiento adecuado puede modificar el riesgo de compli-
caciones. Por otra parte, la obesidad y diversas endocrinopatias (por
ejemplo, hipotiroidismo, hipogonadismo y deficiencia de la hormona
del crecimiento) son mas comunes en subgrupos de sobrevivientes
de cancer infantil. Si estas afecciones no se controlan, es posible que
se genere un perfil metabdlico que aumente el riesgo cardiovascular.

Las manifestaciones cardiacas pueden aparecer luego de varias dé-
cadas. No hay evidencia clara (al menos hasta los 50 afios de edad,
o de 30 a 40 afos después del tratamiento) de que se produzca una
meseta en el riesgo después de cierto tiempo para las y los sobre-
vivientes que recibieron drogas cardiotdxicas. Por lo tanto, se reco-
mienda vigilancia de por vida.
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La QMT (en particular las antraciclinas y las antraquinonas) junto
con la RDT, administradas de modo independiente o en combinacion,
aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular en sobrevivientes
de cancer infantil y se consideran los factores de riesgo mas impor-
tantes que contribuyen a la enfermedad cardiovascular prematura en
esta poblacion. Si bien las antraciclinas dafan de forma directa los
cardiomiocitos, la RDT afecta de manera principal la vasculatura fina
de los 6rganos afectados.

Controles propuestos

 Se sugiere realizar control clinico anual con examen cardiovascular que inclu-
ya toma de tensidn arterial, de la frecuencia cardiaca y la presencia de soplos.
Es importante valorar en el interrogatorio la aparicion de dificultad para respirar,
disnea, ortopnea, dolor precordial, palpitaciones, sintomas abdominales como
nduseas y vomitos (en menores de 25 afios).

» Se sugiere realizar un electrocardiograma con evaluacion de QTc al finalizar
el tratamiento y realizar controles con ecocardiograma en funcion de las dosis
recibidas de antraciclinicos.

Frecuencia de ecocardiograma:

Dosis de antraciclinas .
Frecuencia

de monitoreo

(basada en dosis de
doxorrubicina)

menos de 250 mg/m? cada 5 afos

mayor o igual a 250 mg/m? cada 2 afios

En el caso de hallar sintomas positivos en el interrogatorio,
anormalidades en el examen fisico o anormalidades subclinicas en
los examenes complementarios, disfuncion ventricular izquierda,
arritmias o intervalo QTc prolongado, se sugiere la realizacién de una
consulta con cardidloga/o. Es importante realizar una consulta car-
dioldgica previo a realizar ejercicio de alta intensidad.
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Se recomienda realizar una evaluacion cardiolégica con ecocardio-
grafia inicial para las pacientes embarazadas o que planean quedar
embarazadas, si durante el tratamiento del cancer recibi6é una dosis
de antraciclina superior a 250 mg/m2, dosis de radioterapia dirigida
al térax de mas de 35 Gy, o antraciclinas (cualquier dosis) en combi-
nacion con RDT dirigida al térax (>15 Gy). Las sobrevivientes con an-
tecedentes de disfuncion sistélica o diastolica durante el embarazo
o al comienzo del mismo presentan el riesgo mas alto de miocardio-
patia del periparto y deben recibir un seguimiento periédico para de-
tectar insuficiencia cardiaca durante el embarazo, el trabajo de parto
y el parto.

La enfermedad cardiaca también es mas comun en mujeres que han
pasado por la menopausia, por lo que las mujeres sobrevivientes que
presentan una menopausia temprana pueden tener un mayor riesgo.

Si el intervalo QTc esta alterado se debe tener mucha precaucién con
los medicamentos que pueden prolongarlo (metronidazol, antibioti-
cos macrolidos, antifungicos, antidepresivos triciclicos, etc.).

Todavia no estan claros los efectos a largo plazo de los antineopla-
sicos mas nuevos que se basan en objetivos moleculares, aunque se
sabe que algunos de ellos producen efectos toxicos cardiacos en el
corto plazo.

Como recomendacion en la consulta se deben promover habitos ali-
mentarios saludables, disminuir el consumo de grasas, evitar el ci-
garrillo, evitar factores que aumentan el riesgo cardiovascular como
el sobrepeso y la obesidad y recomendar la realizacion de actividad
fisica en forma regular.
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La obesidad es una acumulacion anormal o excesiva de grasa
corporal, definida por la Organizacion Mundial de la Salud como un
indice de masa corporal (IMC) de =30 kg de peso corporal por metro
cuadrado de altura (kg/m2).

La obesidad que se desarrolla durante la adolescencia y la edad adul-
ta joven esta fuertemente asociada con varios problemas de salud
comunes en adultos, que incluyen diabetes mellitus, hipertensidn,
dislipidemia, enfermedad cardiovascular, osteoartritis, cancer de
mama, de endometrio y de colon.

La tasa de obesidad en sobrevivientes de LLA infantil es significati-
vamente mayor que la de la poblacién general y, al igual que en esta
ultima, aumenta con la edad.

Signos de alarma

Es importante investigar en las y los sobrevivientes la presen-
cia de caracteristicas de la enfermedad y el tratamiento recibido que
se consideran factores de riesgo para el desarrollo de obesidad.

Tanto en mujeres como en varones las probabilidades de ser obe-
sa/o aumentan significativamente en quienes la LLA fue diagnosti-
cada antes de los 15 afnos. Se ha reportado que los pacientes diag-
nosticados entre los 15 y 21 afios, no tendrian mas probabilidades
de ser obesos o tener sobrepeso en comparacion con sus controles
sanos. El rebote de la adiposidad, periodo de la infancia en el cual el
IMC y otros indices de adiposidad comienzan a aumentar después
de alcanzar su punto mas bajo, es experimentado por nifias y nifios
con LLA mucho mas precozmente que sus pares sanos. El rebote
temprano de adiposidad se asocia con un riesgo sustancialmente
mayor de obesidad en adultos.
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Dosis de RDT craneal superiores a 20 Gy se asocian con aumento
de la prevalencia de sobrepeso u obesidad en sobrevivientes de LLA,
particularmente para las mujeres tratadas a una edad mas tempra-
na. Es probable que la asociacidn entre dosis mas altas de RDT cra-
neal y obesidad, modificada por la edad temprana en el momento
del tratamiento, se deba a una lesion del eje hipotalamo—hipofisario
inducida por radiacion.

Se han sugerido dos posibles mecanismos: insensibilidad a la lepti-
na y/o deficiencia de la hormona del crecimiento. La radiacion a una
edad temprana puede afectar el desarrollo del hipotalamo y provocar
una insensibilidad del receptor de leptina. La leptina es una hormona
peptidica secretada por los adipocitos. Los niveles de leptina circu-
lante son proporcionales al indice de masa grasa total; por lo tanto,
cuanto mas obeso es un individuo, mayor es el nivel de leptina. La
leptina estimula los receptores de leptina en el hipotalamo ventrome-
dial, lo que provoca una disminucién de la ingesta de alimentos y un
aumento del gasto energético. Se ha planteado la hip6tesis de que
esta retroalimentacion entre la leptina —producida por los adipoci-
tos— y el hipotalamo proporciona un mecanismo para que el cuerpo
detecte y responda a las alteraciones en el equilibrio energético y
actue como una sefal de saciedad.

En las y los sobrevivientes de LLA, una secrecion espontanea reduci-
da de la hormona de crecimiento se asocia con obesidad. Se encon-
tré deficiencia de la hormona del crecimiento en el 21% y en el 85%
de sobrevivientes de LLA tratados con quimioterapia sola o con qui-
mioterapia y radioterapia, respectivamente. Tal deficiencia hormonal
se vincula a la elevacion del IMC, a la obesidad y, finalmente, al sin-
drome metabdlico (SM). Los corticosteroides suprimen la secrecion
de la hormona de crecimiento en el cuerpo y causan resistencia a la
leptina, la hormona que sefiala la saciedad. Estos cambios hormona-
les tienen el potencial de alterar los patrones dietéticos de los nifios
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y contribuir a las dificultades para autorregular la ingesta de alimen-
tos en funcion de las necesidades energéticas.

Otros factores de riesgo relacionados con el tratamiento, indepen-
dientes de la RDT craneal, que pueden afectar la obesidad adulta en-
tre las y los sobrevivientes de LLA infantil incluyen el tipo y dosis
de glucocorticoides que recibieron las y los pacientes, el desarrollo
de resistencia a la insulina o la diabetes inducida por medicacion
durante la terapia y el aumento de peso durante el tratamiento. Es
posible que las terapias esteroideas influyan sobre la adiposidad a
largo plazo por disrupcion del metabolismo graso y/o promoviendo
un aumento de las energias ingeridas durante el tratamiento.

Los factores ambientales contribuyen al desarrollo de la obesidad
durante y después del tratamiento de la LLA. Durante el tratamiento,
las y los pacientes suelen experimentar cambios en su estilo de vida
habitual. La inactividad fisica puede comenzar durante la hospitali-
zacion. Puede deberse a una serie de factores, incluida la disminu-
cion de la capacidad de ejercicio, el deterioro de la funcién motora 'y
la reduccion de la actividad recreativa y la sobreproteccién de las y
los cuidadores.

Lasy los sobrevivientes de LLA, al igual que sus pares sin antecedentes
de cancer, consumen dietas de mala calidad, con alto porcentaje de ca-
lorias provenientes de grasas saturadas y carbohidratos refinados.

Es importante aclarar los comportamientos alimentarios que contri-
buyen a la mala calidad de la dieta en pacientes con antecedentes de
LLA para disefar estrategias de prevencion e intervencion nutricio-
nal que resulten efectivas en esta poblacion.
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Las edades a las que con mayor frecuencia comienza la LLA coinci-
den con una etapa de desarrollo en la que nifias y nifios se enfrentan
con una exposicion gradual a nuevos alimentos para ampliar la can-
tidad y variedad de lo que estan dispuestos a comer. Las interrupcio-
nes de este proceso madurativo, como lo es el tratamiento del can-
cer, se asocian con el desarrollo de una alimentacién selectiva que
puede persistir en la adolescencia e incluso en la edad adulta. Las y
los sobrevivientes de LLA son mas “quisquillosos” para comer que
sus pares sin antecedentes de LLA y estos caprichos alimentarios se
relacionan con la disminucion de la calidad de la dieta.

Ademas, las y los sobrevivientes de LLA también pueden experimen-
tar una disfuncion del gusto mas de 5 anos después del tratamiento,
lo que podria agudizar aun mas sus preferencias alimentarias.

La disminucion del apetito de los nifios y las preocupaciones por la
desnutricion durante el tratamiento también pueden requerir que cui-
dadores y personal médico los alienten a comer en ausencia de sefia-
les internas de hambre.

Controles

Para evaluar el estado nutricional de un individuo se debe de-
ben obtener las medidas necesarias en forma precisa y compararlas
con los valores normales para la edad y el sexo. Las medidas impres-
cindibles son el peso, la talla y la circunferencia de la cintura (CC).

Peso y talla son las mediciones mas utiles para el monitoreo del es-
tado nutricional.

El indice de masa corporal (IMC) calculado como Peso (kg) dividido

por la talla al cuadrado (m2) es un indice simple, habitualmente utili-
zado para clasificar bajo peso, sobrepeso y obesidad en adultos.
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A partir del IMC, el estado nutricional puede ser calculado en pacientes
mayores de 2 afios utilizando el CDC (Centers of Disease Control and
Prevention) y el BMI (Calculator for Child and Teen by age and sex).

De acuerdo con éste se considera:

Bajo peso IMC <percentilo 5.
Eutréfico percentilo 5 a <85.
Sobrepeso percentilo 85 a <95.

Obeso percentilo =95.

Para nifias/os menores de 2 afos puede emplearse la tabla de
percentilos de IMC segun edad y sexo.

La CC es util para evaluar la magnitud de la grasa abdominal. La CC
es un predictor del sindrome de resistencia a la insulina y su inclusién
en la clinica colabora en la identificacion de nifias y nifios en riesgo
mediante una sencilla herramienta. La Federacion Internacional de Dia-
betes (IFD) sugiere su evaluacion para detectar signos y sintomas del
sindrome metabdlico (SM). La obesidad estimada a través de la CC,
junto con valores de triglicéridos elevados, lipoproteinas de alta densi-
dad disminuidos, hipertension arterial, hiperglucemia o diabetes tipo 2
(DBT2), han sido considerados parametros adecuados para definir el
SM en pediatria.

La utilidad de la medicion del grosor de los pliegues cutaneos esta limi-
tada por la necesidad de un entrenamiento cuidadoso del observador,
la dificultad de usar el método en individuos obesos y la variabilidad
inter-observador e intra-observador es relativamente elevada. Por otra
parte, una vez conocidos el peso, la tallay el IMC, el pliegue cutaneo no
agregaria mas informacion respecto a los riesgos relacionados con la
obesidad.

El objetivo del seguimiento consiste en prevenir la obesidad y evitar su
prosecucién en la adultez. Para conseguirlo se debe advertir alas y los
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pacientes y sus familias sobre los riesgos que conlleva y promover un
estilo de vida que incluya una alimentacion sanay variada y un adecua-
do patrén de actividad fisica. Los cambios en los habitos alimentarios
y en la actividad deben ser graduales y pequefios, pero permanentes.
Es necesario involucrar a toda la familia y los cuidadores deben ser
instruidos y motivados para alcanzar los objetivos propuestos.

Prevencion de la obesidad

Limitar los carbohidratos refinados, incluidos los pasteles, los cereales endul-
zados y los azucares.

Limitar el consumo de bebidas azucaradas.

Disminuir la cantidad de grasa en las comidas; consumir leche y productos
lacteos bajos en grasa.

Control de las porciones, estimular el consumo de los paquetes de porciones
pequenas.

Recomendar el consumo de dietas con cantidades recomendadas de frutas y
vegetales.

Ensefiar laimportancia de desayunar diariamente y establecer un menu semanal.

Ensefarle a la nifia o al nifio que los alimentos y las bebidas se toman en un lu-
gar especifico de la casa (cocina o comedor) y no frente al televisor o la compu-
tadora. Estimularlos a seleccionar variedades saludables y nunca darles comida
como recompensa.

Minimizar las comidas fuera del hogar y los delivery.

Se debe alentar a los adultos a realizar al menos 150 minutos de ac-
tividad fisica moderada o 75 minutos de actividad fisica vigorosa, o
una combinacion de estos por semana, preferentemente repartidos
durante toda la semana.
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Las nifias y los nifios deben acumular, al menos, 60 minutos de ac-
tividad fisica por dia, la mayor parte de la semana. Se incluyen acti-
vidades moderadas y vigorosas, de forma intermitente, que pueden
lograrse a través de actividades espontaneas estimulando el juego
propio de cada edad o programadas con participacién en actividades
grupales. La actividad deportiva no debe ser competitiva, lo que da la
posibilidad de participar de modo activo a todos los nifios indepen-
dientemente de sus destrezas naturales. Las y los sobrevivientes que
tienen comorbilidades médicas o deficiencias neuromusculoesquelé-
ticas que interfieren con su capacidad para hacer ejercicio deben ser
derivadas/os a un profesional del ejercicio que pueda establecer un
programa de actividades que se adapte a sus deficiencias.

La obesidad es una enfermedad croénica, por lo cual los controles fre-
cuentes, el monitoreo continuo y el refuerzo periddico de las pautas
de cambio son un requisito esencial. Al ser una patologia cronica sue-
le requerir un enfoque interdisciplinario con respecto a la terapéutica
y al diagndstico de complicaciones.

Excepto en casos mas severos el tratamiento se inicia en el primer
nivel de atencién con un seguimiento clinico mensual. Si se logra el
objetivo planteado, continuar en ese nivel de atencién. Si, luego de
3-6 meses, el IMC no mejora, se debe pasar al siguiente nivel de tra-
tamiento. El tratamiento farmacoldgico debe realizarlo la médica o el
médico especialista en Nutricion.

Un tercio de las nifias y los nifios sobrevivientes de LLA tienen un
sindrome metabdlico (SM), un conjunto de factores de riesgo para ate-
rosclerosis, diabetes y enfermedades cardiovasculares que incluyen
hiperglucemia, hiperinsulinemia, hipertensidn, reduccién de lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL) y triglicéridos elevados.

Cada uno de los componentes del SM es un factor independiente de

riesgo cardiovascular. La coexistencia de varios de estos componen-
tes tiene un efecto sinérgico en el riesgo aterogénico.
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La prevalencia es mayor cuando se combina QMT con RDT, aunque
la quimioterapia por si sola puede desencadenar el aumento de peso
y la resistencia a la insulina. Se observé ademas que las mujeres tie-
nen mas probabilidades de tener un SM.

Las alteraciones de los componentes individuales del sindrome meta-
bélico a menudo comienzan durante el tratamiento del cancery no se
recuperan completamente luego del cese del tratamiento. Ademas,
estan asociados con otros marcadores de metabolismo anormal y
enfermedad cardiovascular en sobrevivientes bastante jovenes.

Signos de alarma

No existen criterios claramente definidos de SM en la edad pe-
diatrica. En la practica clinica, segun los criterios de Cook et al., el SM
queda conformado por la presencia de al menos tres de las siguien-
tes alteraciones:

Perimetro de cintura =Pc 90.
Glucemia en ayunas =100 mg/dl.
Triglicéridos =110 mg/dl.

C-HDL <40 mg/dlI.

Presién arterial =Pc 90.

Los malos habitos dietéticos y el sedentarismo aumentan el
riesgo de SM.

La tendencia a la inactividad esta favorecida por el ausentismo fre-
cuente a la escuela durante el tratamiento de la enfermedad hema-
to-oncoldgica y la sobreproteccién de los padres que limitan las ac-
tividades al aire libre y sobrealimentan a sus hijas/os. Otros motivos
que pueden contribuir a que disminuya la actividad fisica en nifas y
nifos con cancer son el malestar general, la debilidad muscular, la
osteopenia y la miocardiopatia.
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Controles

La deteccidon temprana del SM durante el seguimiento de las
y los sobrevivientes de LLA es de suma importancia. El diagndstico
precoz posibilita establecer medidas que modifiquen su evolucion y
eviten la aparicion de enfermedades cardiovasculares o de diabetes
en adultos.

Las y los profesionales de la salud deben controlar de forma rutinaria:

Peso corporal.
indice de masa corporal.

Presién arterial.

También se deben monitorear los indicadores de laboratorio
del SM, como los niveles de glucosay el perfil de lipidos.

Teniendo en cuenta que la mayoria de los factores de riesgo pue-
den modificarse con cambios en el estilo de vida e intervenciones
meédicas, se debe alentar a las y los sobrevivientes de cancer a que
participen en la atencién médica preventiva y a que adquieran com-
portamientos saludables.

En las y los sobrevivientes de LLA con componentes especificos del
SM que no responden a las intervenciones en el estilo de vida, es po-
sible que se requiera manejo farmacoldgico.

Si se descubre hipertension, dislipidemia o alteracién de la tolerancia

a la glucosa, se deben iniciar de inmediato los tratamientos apropia-
dos y las derivaciones pertinentes.
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Los adultos sobrevivientes de LLA tienen mayor riesgo de diabe-
tes mellitus cuando se comparan con sus hermanos. Esto incrementa
el riesgo de enfermedad cardiovascular y la mortalidad temprana.

La evidencia indica que los factores del huésped y el estilo de vida
contribuyen al desarrollo de SM, un estado potencialmente prediabé-
tico, en sobrevivientes de LLA de la infancia. La prediabetes se define
como una glucosa plasmatica en ayunas entre 100 mg/dly 125 mg/
dl, y/o HbA1c entre 5,7 y 6,4 %. La diabetes mellitus tipo 2 (DMT2)
se definié como una glucosa plasmatica en ayunas =126 mg/dl (7.0
mmol/l) en dos pruebas separadas, o HgA1c 26,5 %, o glucosa alea-
toria 2200 mg/dI.

Se estima que un 8% de las y los sobrevivientes de LLA infantil pa-
deceran DMT2 frente a un 4% de individuos de la poblacion general.
Ademas, casi un tercio de las y los sobrevivientes presentan estados
prediabéticos, lo que sugiere que la frecuencia de DMT2 es mas fre-
cuente a medida que las y los sobrevivientes envejecen. La obesidad
y la diabetes inducida por drogas (DMID) durante el tratamiento se
asocian con un riesgo elevado de DMT2 en las y los sobrevivientes
de LLA.

La DMID es tipicamente transitoria y ocurre durante la fase del tra-
tamiento de LLA, en la que se administran dosis altas de glucocorti-
coides y L-asparaginasa. La DMID se reconoce, ademas, como factor
de riesgo para diabetes mellitus gestacional (DMG). Es posible que
la lesion de las células beta del pancreas causada por estos medica-
mentos provoque una predisposicion a la resistencia a la insulina en
estas personas y un mayor riesgo de desarrollar DMT2 o DMG en el
futuro.

También existe el riesgo en pacientes que han presentado cuadros
de pancreatitis, asociada a la administracion de L-asparaginasa, que,
como secuela de la mismay dependiendo de su severidad, presenten
un cuadro de diabetes Tipo 1, y que requieran del seguimiento y tra-
tamiento de por vida por esta secuela. Si bien es infrecuente, es una
secuela importante en el seguimiento de estas/os pacientes.
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Signos de alarma

El diagndstico de DMT2 debe ser tenido en cuenta en sobrevi-
vientes de LLA infantil que presenten:

Sobrepeso u obesidad.
Sindrome metabdlico.

Antecedentes de DMID.

Durante el embarazo en mujeres con antecedentes de DMID.

Controles

Se sugiere considerar las pruebas de prediabetes y/o DMT2 en pacientes asin-
tomaticos con sobrepeso u obesidad o que presenten signos compatibles con
SM.

Se deben considerar las pruebas de prediabetes y/o diabetes tipo 2 en mujeres
que planean un embarazo.

Para la prueba de prediabetes y DMT2, incluyen la determinacién de la glucemia
plasmatica en ayunas, la glucemia a las 2 horas de una prueba de tolerancia oral
a 75 gr de glucosay HbA1c.

Si las pruebas son normales, es razonable repetirlas con un minimo de interva-
los de 3 afios, antes de que aparezcan los sintomas.

La morbilidad 6sea constituye un problema en pacientes con
LLA y puede ocurrir en el diagnéstico, durante el tratamiento o luego
del mismo. Casi la mitad de las nifias y los nifios que reciben trata-
miento por LLA padecen dolores 6seos en algin momento de la evo-
lucién de su enfermedad.

Pueden presentarse osteoporosis, osteopenia, fracturas, osteonecro-

sis (ON) y deformidades, con las consiguientes consecuencias ad-
versas sobre la calidad de vida.
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La etiologia de la morbilidad 6sea en estos nifios puede ser multifac-
torial e incluye la enfermedad en si, la quimioterapia, la malnutricion,
las anormalidades minerales, la inactividad fisica, la deficiencia de
masa muscular, el estado inflamatorio persistente y, muy especial-
mente, el tratamiento con glucocorticoides.

Ademas de los glucocorticoides, hay otros medicamentos en el pro-
tocolo de QMT que se ha informado que afectan negativamente la
salud 6sea, particularmente el metotrexato (MTX).

Las y los sobrevivientes de LLA pueden tener una densidad
mineral dsea (DMO) reducida y, por lo tanto, presentar osteoporosis
(DMO >2,5 DS por debajo de la media) u osteopenia (DMO de 1 a 2,5
DS por debajo de la media).

A medida que los huesos se debilitan, pueden ocurrir fracturas des-
pués de un traumatismo minimo, como una caida. La osteoporosis
puede ocurrir en cualquier hueso, pero afecta mas comiunmente a los
huesos de la mufieca, |la pierna y la cadera.

Agentes quimioterapéuticos como corticosteroides, MTX y alquilan-
tes pueden causar déficits de DMO. Aunque la disminucién de la DMO
estaria presente en el momento del diagnédstico en ninas/os con LLA,
la osteopenia y la osteoporosis progresan después de la administra-
cién del tratamiento.

Signos de alarma

La mayoria de las personas no tienen sintomas, especialmente
en las primeras etapas. A medida que los huesos se debilitan pueden
ocurrir fracturas luego de traumatismos leves.
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Diagnostico

Aunque se puede sospechar osteoporosis en funcion de los
sintomas y de los factores de riesgo de la/del paciente, el diagnos-
tico se realiza midiendo la densidad ésea con técnicas especiales
de rayos X llamadas DEXA o exploraciones de densidad 6sea. Estas
exploraciones no exponen a las/os pacientes a grandes cantidades
de radiacién y, por lo general, tardan menos de 20 minutos.

Factores de riesgo

* Corticosteroides (prednisona y dexametasona): los corticosteroides inhiben
la formacién de hueso nuevo al disminuir la actividad osteoblastica, incluida la
produccion de osteocalcina, y al aumentar directamente la resorcion ésea osteo-
clastica. También inhiben la 1 alfa-hidroxilacion de la vitamina D y provocan una
alteracion de la absorcion intestinal de calcio.

* Metotrexato: los antimetabolitos se han relacionado con la disminucién de la
DMO de manera dosis dependiente, el papel del MTX en la patologia esquelética
se reconoce bajo la denominacion de osteopatia por MTX. EI MTX inhibe los os-
teoblastos, estimula el reclutamiento de osteoclastos y dificulta la cicatrizacion.
Este farmaco afecta preferentemente a los huesos corticales y respeta relativa-
mente a los trabeculares.

* Edad al diagnéstico de LLA: el riesgo es mayor en nifias/os que padecen
morbilidades 6seas.

* RDT craneal: altas dosis de RDT craneal (=24 Gy) o espinal.

* Hipogonadismo: secundario a RDT en el cerebro, testiculos, extirpacion quirur-
gica de los testiculos o de los ovarios, o altas dosis de quimioterapia alquilante.

* Deficiencia de la hormona del crecimiento: RDT en el cerebro.

 Antiacidos que contienen aluminio.

» Agonistas de la hormona liberadora de gonadotropina como acetato de leuprolide.
» Altas dosis de heparina, especialmente con uso prolongado.

* TCPH/Enfermedad cronica de injerto contra huésped: requerimiento de terapia
prolongada con corticosteroides.

* Inactividad: periodos prolongados de inactividad (reposo en cama).
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Reduccion del riesgo en osteoporosis

Promover la actividad fisica: caminar a paso ligero, bailar y hacer ejercicios ae-
rébicos. Los ejercicios que son especialmente buenos para la salud de los hue-
sos incluyen actividades de soporte de peso de mayor impacto, como brincar,
trotar y saltar la cuerda. Los ejercicios de resistencia, como el levantamiento de
pesas livianas, son especialmente importantes para los huesos de la parte supe-
rior del cuerpo, incluidos los brazos y los hombros. Las personas con problemas
cardiacos o dolor 6seo o articular deben ser evaluados médicamente antes de
comenzar cualquier nuevo programa de ejercicios.

Dieta rica en calcio: se recomienda la ingesta de 1000-1500 mg al dia, equiva-
lente a una dieta rica en lacteos (leche, queso, yogur) y vegetales de hojas verdes.

Vitamina D: es necesaria para absorber el calcio y se produce naturalmente
cuando la piel se expone a la luz solar. Muchos productos lacteos también con-
tienen vitamina D. Se recomienda no consumir mas de 800 unidades de vitamina D
por dia.

Controles

Segun el tratamiento recibido y los factores de riesgo individua-
les se determinara la indicacion de la medicion de DMO. Para aque-
llas/os en riesgo, una densitometria 6sea generalmente se realiza a
los 18 afos, pero se puede hacer a una edad mas temprana si es
necesario. Es posible que en algunas/os pacientes se requiera el se-
guimiento con controles de la DMO.

Los bisfosfonatos podrian representar una opcion terapéutica para las/
os sobrevivientes de LLA con osteopenia; sin embargo, hasta la fecha,
no existe suficiente evidencia sobre la seguridad y la eficacia de su uso
para mejorar la DMO durante y después del tratamiento con LLA.
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Las investigaciones sobre la presencia de lesiones dseas vin-
culadas a LLA advirtieron que alrededor del 14% de pacientes pre-
sentan fracturas. Las fracturas en nifios casi duplicaron a las de las
ninas.

El hueso trabecular, tal como se encuentra en el esqueleto axial, es
mas sensible a la osteoporosis inducida por glucocorticoides. Es
importante advertir que las dificultades para diagnosticar lesiones
vertebrales y las caracteristicas del dolor axial conducen a pensar
erroneamente en causas musculares o posturales. Las y los sobrevi-
vientes de LLA en la infancia pueden tener una deformidad vertebral
compatible con una fractura por compresion.

Es la lesién provocada por el compromiso de la vascularizacion
Osea que conduce a la muerte del hueso, lo que resulta en desmine-
ralizacion y adelgazamiento trabecular y, posteriormente, a la altera-
cion de la funcionalidad.

La osteonecrosis (ON) en nifias y nifios que fueron tratados por LLA
en la infancia es una complicacion ampliamente conocida y poten-
cialmente debilitante e invalidante.

Puede causar dolor severo, pérdida de la funcién y colapso articular
con requerimiento de cirugia. Las y los pacientes que padecen ON
refleren un impacto fuertemente negativo en el desempefio fisico, lo
que afecta sustancialmente su calidad de vida.

La incidencia estimada de ON sintomatica varia desde el 1% al 9%,
dependiendo de la cohorte estudiada, el protocolo de tratamiento re-
cibido y, en cierta medida de la experiencia de los médicos tratantes.
Es dificil conocer a ciencia cierta la incidencia de esta secuela del
tratamiento ya que, en general, los estudios diagndsticos se realizan
en pacientes sintomaticos, con el sesgo que ello conlleva.
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El primer evento relacionado con ON puede acontecer desde pocos
meses de iniciada la quimioterapia a varios afos de finalizada la mis-
ma. Se han reportado casos hasta 13 afos luego de finalizado el tra-
tamiento de LLA.

La relevancia clinica y las consecuencias de la ON dependen sobre
todo del tamafio y de la localizacion de la lesidn. Las lesiones peque-
Aas en la diafisis o la metafisis 6sea que se encuentran lejos de cual-
quier linea articular habitualmente son menos sintomaticas y pueden
ser halladas solamente mediante pruebas de screening por resonan-
cia magnética (RMN).

En general la ON sintomatica afecta a las articulaciones que sopor-
tan peso (incluidas las caderas, las rodillas o los tobillos) y, comun-
mente, se encuentra mas cerca de una linea articular. En un poco mas
de la mitad de los casos, la ON afecta varios sitios, incluyendo los
miembros inferiores y los superiores. Las rodillas, las caderas y los
hombros, en ese orden, son las localizaciones mas frecuentes de ON.

El sitio de la lesion es importante a la hora de determinar la relevan-
cia clinica de la ON. Es poco probable que las lesiones pequefias,
alejadas de las lineas articulares, en articulaciones que no soportan
peso, tengan consecuencias mas alla de la fase de dolor agudo. Por
el contrario, incluso la ON de pequefo tamano en la parte superior de
la cabeza femoral puede provocar el colapso de la articulacion de la
cadera. En general, alrededor de un tercio de las veces la ON afecta
articulaciones que soportan peso, esto es caderas, rodillas y tobillos.

Los corticosteroides se han identificado como la causa principal de
ON. Los esteroides inducen la proliferacion de los lipocitos de la mé-
dula désea. Esta hipertrofia de las células grasas de la médula deter-
mina la elevacién de la presion intradsea seguida por la reduccion
del flujo sanguineo intramedular, isquemia de la médula y, finalmente,
necrosis.
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Hay otros medicamentos en el protocolo de quimioterapia que se ha
informado que afectan negativamente a la salud 6sea: metotrexato
y asparaginasa se han vinculado con ON. Se postula, como fisiopa-
togenia de la ON, el desarrollo de trombos en la circulacion ésea que
pueden generar estos fendmenos de oclusion arterial, con la conse-
cuente necrosis del tejido 6seo.

Factores de riesgo

* Mayor edad al diagnéstico de leucemia: la incidencia de ON es mas alta en
nifias/os mayores de 10 afios (segunda década de la vida) que en menores de
10 afos al momento del diagndstico de LLA. Se ha sugerido que el hecho de que
nifas/os mayores sean propensos a desarrollar ON se debe a niveles mas altos
de hormonas sexuales circulantes y al cierre del cartilago de crecimiento, lo que
da como resultado una menor capacidad de amortiguacién de las presiones in-
tradseas aumentadas.

* Género femenino: se ha observado un riesgo dos veces mayor de ON en las
nifas que en los varones. Las razones del predominio en nifias pueden ser la
progresion mas temprana a través de la pubertad, con cambios posteriores en
los niveles hormonales, cierre mas temprano del cartilago de crecimiento y dife-
rentes cambios en el metabolismo de los lipidos.

* Obesidad: un IMC elevado puede aumentar el riesgo de ON por la reduccion
del flujo sanguineo en la médula 6sea como resultado de las células grasas hi-
pertroficas, por embolias grasas o por un aumento de la fuerza mecadnica en las
articulaciones.

* TCPH: en pacientes trasplantados se postulan 4 factores de riesgo: edad supe-
rior a diez afios en el momento del trasplante, el tipo de TCPH (el riesgo es mayor
después del trasplante alogénico que después del autélogo), una dosis mas alta
de esteroides después del trasplante y la aparicion de enfermedad de injerto
contra huésped (EICH), probablemente debido al uso intensivo de esteroides e
inmunosupresion.
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Signos de alarma

Dolor, cojera al caminar o correr, o movilidad articular restringi-
da deben alertar sobre la posibilidad de ON.

El dolor puede desarrollarse gradualmente y su intensidad puede va-
riar de leve a severa.

En las primeras etapas de ON puede que las y los pacientes no ten-
gan ningun sintoma. No obstante, a medida que avanza el trastorno,
la mayoria experimentan dolor a nivel de las articulaciones de inten-
sidad variable. Al principio, es posible que solo exista dolor al apoyar
el peso sobre el hueso o la articulacion afectada, luego los sintomas
pueden estar presentes incluso en reposo. El dolor puede desarrollar-
se gradualmente y su intensidad puede variar de leve a severa.

Sila ON progresay el hueso y las superficies articulares circundantes
colapsan, el dolor puede aumentar considerablemente y volverse lo
suficientemente intenso como para limitar el movimiento en la articu-
lacion afectada. El periodo de tiempo entre los primeros sintomas de
ONy la pérdida de la funcion articular es diferente para cada persona
y varia en el tiempo de meses a afnos.

Teniendo en cuenta el antecedente de leucemia ante la presencia de
dolor éseo es prioritario descartar el diagnéstico de una recaida de
la enfermedad.

Diagnéstico

La técnica de imagen inicial habitualmente es una radiografia
simple, pero la imagen por RMN es el método mas sensible y especi-
fico para identificacion de ON y en ella debe basarse su diagnéstico.
Sélo las lesiones mas grandes que causan ostedlisis, margenes es-
clerdticos o colapso articular, pueden reconocerse mediante radio-
grafias simples.
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Una vez que se realiza el diagndstico mediante RMN las radiografias
son utiles para monitorear el curso de la afeccion.

Las gammagrafias 6seas no detectan ON en las primeras etapas. Pue-
den ser de utilidad porque un escaneo muestra todas las areas del
cuerpo afectadas por ON, pero no permite un diagndstico definitivo.

Una tomografia computarizada proporciona una imagen tridimensio-
nal del hueso y puede ser util para determinar la extension del dafo
0seo.

Una biopsia 6sea puede diagnosticar ON de manera concluyente,
pero no constituye el método diagndstico adecuado. Su indicacién
es excepcional y muy poco frecuente, ya que las imagenes de la RMN
son, en general, caracteristicas. La biopsia puede aumentar el riesgo
de producir fracturas patoldgicas en un hueso ya dafiado. Por lo tan-
to, a menos que la imagen de la RMN no sea clara, debe evitarse.

No se recomienda la deteccion de ON en pacientes asintomaticos a
través de RMN rutinarias ya que pueden hallarse imagenes que lleven
a confusioén y que sean mal interpretadas. Debe tenerse en cuenta
que la incidencia de ON oculta, asintomatica, puede ser elevada y
que, en estos casos, la experiencia indica que las y los pacientes me-
joran o resuelven las lesiones por completo sin que medien terapias
agresivas. Recordar siempre descartar la recaida de la enfermedad
de base, realizando un aspirado de médula ésea en cualquier pacien-
te que presente dolor 6seo, antes de explorar otras posibilidades
diagnosticas.
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Tratamiento
Los objetivos del tratamiento para ON son:

Mejorar el uso de la articulacién afectada.
Reducir el dolor.
Detener el dafio 6seo.

Procurar la conservacioén de la articulacion.

El tratamiento se puede categorizar como conservador o
quirargico.

Tratamientos conservadores

Las medidas conservadoras pueden reducir el grado de des-
truccidn del hueso afectado y acelerar la curacidn. La mejoria espon-
tanea o incluso la resolucién completa de las lesiones suelen aconte-
cer en la evolucion de la ON.

Analgesia.
Reposo e inmovilizacion.

Soporte de peso reducido: para retrasar el dafo y promover la curacion natural.
Se pueden recomendar muletas para limitar el peso o la presion sobre la articu-
lacion afectada.

Ejercicios de rango de movimiento: para mantener las articulaciones flexibles.
Esto también es importante para mantener el movimiento y aumentar la circula-
cioén en las articulaciones. Esto puede promover la curacién y aliviar el dolor.

Se deben desalentar actividades fisicas que ejerzan presion so-
bre sus articulaciones, como correr, saltar, jugar al futbol, al voleibol,
al baloncesto y a deportes similares.
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Tratamiento quiruargico

Ante el fracaso en obtener una mejoria duradera con los tra-
tamientos conservadores puede ser necesario el empleo de cirugia
para reparar o reemplazar permanentemente la articulacion.

Descompresion central: es una cirugia que elimina la capa interna del hueso.
Esto puede reducir la presion dentro del hueso y crear un area abierta para que
crezcan nuevos vasos sanguineos. A veces, se coloca un injerto 6seo en esta
area para acelerar el proceso. Este procedimiento funciona mejor en las prime-
ras etapas de ON y deberia ayudar a aliviar el dolor y promover la curacion.

Osteotomia: es una cirugia que consiste en extraer un trozo de hueso, gene-
ralmente una cufia, para reposicionar el hueso de modo que el tejido que carece
de suministro de sangre (area avascular) soporte menos peso que un area sana
adyacente.

Artroplastia: también se conoce como reemplazo articular. El hueso afectado
se extrae y se reemplaza con una articulacion artificial. Este tratamiento puede
ser necesario en las ultimas etapas de ON o cuando se destruye una articula-
cion. Se debe tener en cuenta que las y los pacientes con ON pueden someterse
a una cirugia de reemplazo articular y obtener un alivio sintomatico, pero las ar-
ticulaciones artificiales se desgastan y deben reemplazarse cada 10 a 20 anos.

En nifias el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida e ifos-
famida puede generar retraso puberal, detencién del desarrollo pu-
beral, insuficiencia y falla ovarica prematura como asi también me-
nopausia precoz. Todas estas alteraciones son infrecuentes en las
nifias que han recibido tratamiento para LLA.

El riesgo es mayor cuando existen antecedentes de dosis altas de al-
quilantes, combinacién de alquilantes, haber recibido RDT craneal o

RDT corporal total (que en general no se utilizan en pacientes con LLA).

También constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento
a mayor edad y el consumo de tabaco.
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Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presen-
tan variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantie-
nen las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas
altas que los varones.

Controles

* Anuales.

* Examen fisico.

* Antropometria.

* Estadios de Tanner.

* Presencia de irregularidades menstruales, aparicion de signos de menopausia
precoz como funcionalidad sexual (libido, sequedad vaginal).

* Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o reinicio (puberes).

» Ausencia de signos puberales a los 13 afos.

» Falta de progresion puberal.

e Crecimiento lento.

* Patron menstrual anormal o sintomas de menopausia.

* En el caso que se pesquise alguna alteracion se recomienda dosaje de FSH y
estradiol y derivacién a endocrinéloga/o o ginecdloga/o.

* Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un impacto ad-
verso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada. Puede afectar también la
mineralizacion ésea, la salud cardiovascular y la funcionalidad sexual.
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En nifias el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida e ifos-
famida puede generar disminucién de foliculos ovaricos e infertilidad.
También ésta es una secuela infrecuente en las nifias o adolescentes
tratadas con esquemas para LLA en la infancia.

Son factores de riesgo las dosis acumulativas de alquilantes o com-
binacién de alquilantes, y la combinacién con RDT craneal (eje neu-
roendocrino). Ademds, aumentan el riesgo la mayor edad al recibir el
tratamiento y el consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncioén ovarica tienen
variaciones individuales. Las mujeres, en lineas generales, mantienen
la funcién gonadal indemne con dosis mas altas que los varones.

Controles

Anuales.
Estadificacion de Tanner hasta maduracion sexual.

Historia menstrual.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 afios, falta de progresion puberal, patrén
menstrual anormal, sintomas de menopausia.

Frente a alteraciones realizar dosaje de FSH, estradiol, hormona antimulleriana
(para medir reserva ovarica) y derivacién a ginecéloga-o/endocrindloga-o.

El periodo fértil puede estar acortado. La fertilidad puede recuperarse afos
después de finalizado el tratamiento.
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El uso en la infancia de quimioterapicos como ciclofosfamida o
ifosfamida puede generar disfuncion a nivel hormonal con deficiencia
de testosterona y pubertad retrasada. Al igual que en las nifias y ado-
lescentes, esta es una secuela infrecuente en los varones tratados con
diagnostico de LLA en la infancia.

Ademas, el desarrollo sexual puede verse afectado por dafo del eje
hipotalamo-hipofisario secundario a RDT craneana y por dafo directo
gonadal por RDT abdominal o testicular con dosis =20 Gy. El volumen
testicular no es un indicador fiable en el caso de pacientes que recibie-
ron agentes alquilantes y/o RDT testicular.

Los pacientes que recibieron dosis acumulativas altas de alquilantes
(CFM =20 g/m, o ifosfamida =60 g/m2), combinacién de alquilantes,
asociacion con RDT (testicular = 20 Gy o craneal-eje neuroendécrino) u
orquiectomia unilateral tienen mayor riesgo de presentar alteraciones
en el desarrollo puberal.

Controles

Anuales.

Es importante realizar el examen fisico completo, que incluya antropometria,
estadios de Tanner, volumen testicular hasta finalizada la pubertad.

En el caso que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse dosaje de testos-
terona a primera hora de la manana con dosaje de LH y FSH y se sugiere realizar
una consulta con endocrinologia.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las cur-
vas de crecimiento.
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La administracion de agentes quimioterapicos del grupo de los
alquilantes, como ciclofosfamida o ifosfamida, puede generar falla en
la espermatogénesis, infertilidad o reduccion de la fertilidad, oligosper-
mia, azoospermia. De todos modos, en el caso de los pacientes con
diagnéstico de LLA, las dosis acumulativas de estos citostaticos son
bajas, por lo cual este riesgo también es bajo. También debe conside-
rarse que recibir el tratamiento quimioterapico durante la etapa prepu-
beral no tiene un efecto protector sobre la fertilidad.

La espermatogénesis puede verse afectada con menores dosis de al-
quilantes que la produccién hormonal. Las células de Sertoli son mas
susceptibles que las células de Leydig al dafio producido por la QMT o
la RDT. Las dosis de alquilantes que producen alteraciones de la fertili-
dad presentan variaciones individuales.

Son factores de riesgo: dosis acumulativa de alquilantes o combina-
cién de alquilantes, combinacién con RDT craneal (eje neuroendocri-
no), alquilantes combinados con RDT en pelvis o RDT corporal total.
Ademas, aumentan el riesgo la mayor edad al recibir el tratamiento y el
consumo de tabaco.

Tener en cuenta factores previos del paciente como el uso de esteroi-
des anabdlicos, la ocupacién (exposicién a pesticidas, metales pesa-
dos, etc.), la mayor edad.

La fertilidad puede recuperarse afios después de finalizada la QMT.

En relacion a la RDT, aumenta el riesgo de trastornos en la fertilidad la
RDT testicular =12 Gy. Las dosis bajas fraccionadas son mas dafiinas
que las dosis unicas altas. Con dosis de RDT hasta 6 Gy la azoosper-
mia suele ser transitoria, con dosis =6 Gy suele ser permanente y espe-
cialmente con dosis de 20 Gy. Aumenta el riesgo la combinacién con
alquilantes y la cirugia genitourinaria.
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Controles

* Examen fisico.

» Estadificacion de Tanner.
* Volumen testicular.

* Funcionalidad sexual.

* En el caso que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse dosaje de testos-
terona a primera hora de la mafiana con dosaje de LH y FSH y se sugiere realizar
una consulta con endocrinologia.

* Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista (uréloga-o/endocri-
néloga-o).

» Ausencia de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.
» Detencion en el crecimiento.

* Disminucién en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las cur-
vas de crecimiento.

Cataratas

En sobrevivientes de leucemia aguda el principal factor de riesgo
de cataratas es la RDT en SNC. Aumenta el riesgo haber recibido una
dosis de RDT de =10 Gy, especialmente =15 Gy.

Se ha reportado que, sin RDT y en el rango de dosis de corticoides que

reciben las y los pacientes con LLA, el riesgo de presentar cataratas a
15 afios de finalizado el tratamiento es muy bajo.
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Controles

Anuales.

Interrogar sobre cambios visuales (disminucién de la agudeza visual, halos,
diplopia).

Examen de agudeza visual, fondo de ojo.

Frente a datos positivos en el interrogatorio o en el examen clinico derivar a
oftalmologia.

Actualmente, con el fin de reducir al maximo el riesgo de secue-
las cognitivas tardias, en el tratamiento de la LLA se utiliza un abordaje
de riesgo estratificado que reserva la irradiacién craneal para nifias y
ninos que presentan compromiso de SNC al diagnéstico o que se con-
sideran con riesgo alto de recaida en el SNC. Los protocolos actuales
reemplazaron la RDT por QMT sistémica e intratecal. No caben dudas
acerca de la asociacién entre RDT craneal y deterioro cognitivo. Va-
rios estudios han reportado que una edad mas baja en el momento
del diagndstico (y de la administracion de RDT) y el sexo femenino se
relacionan con un riesgo mas alto de efectos neurocognitivos tardios.
Por otra parte, las dosis actuales de RDT (12 Gy) son menores que las
que recibieron las y los sobrevivientes sobre los que se realizaron eva-
luaciones a largo plazo.

Los primeros informes de efectos neurocognitivos tardios descriptos
para las y los pacientes con LLA se basaron en grupos heterogéneos
de sobrevivientes tratados con combinaciones (simultdaneas o secuen-
ciales) de QMT intratecal, RDT y dosis altas de QMT, por lo que resulta
dificil la diferenciacién del efecto de cada componente del tratamiento.

En general, los pacientes que reciben QMT intratecal sin RDT craneal
presentan secuelas neurocognitivas menos severas que los pacien-
tes irradiados. El deterioro consiste en disminuciones relativamente
moderadas en un numero restringido de dominios del funcionamiento
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neuropsicolégico (compromiso de los procesos de atencion, velocidad
de procesamiento de la informacion, memoria, comprensién verbal,
destrezas visoespaciales y el funcionamiento ejecutivo) pero se suele
preservar el funcionamiento intelectual general. Pueden presentar difi-
cultades en el aprendizaje en matematicas y en lectura (particularmen-
te comprension de textos).

Se dispone de pocos estudios longitudinales en los que se evaluen los
desenlaces neurocognitivos a largo plazo y que notifiquen datos ade-
cuados sobre el deterioro del cociente intelectual después del trata-
miento con QMT sola. Todavia se investiga de forma activa el efecto a
largo plazo de estas anomalias neurocognitivas en el estado funcional
de adultos en proceso de envejecimiento que fueron tratados en la in-
fancia por una LLA, en particular, aquellos que recibieron sélo QMT.

Por otro lado, para poder evaluar el efecto directo del tratamiento en
esta esfera seria fundamental contar con una evaluacion preliminar,
para tener un patron inicial que nos permita definir el impacto del trata-
miento en la esfera neurocognitiva.

Controles

Anuales.
Evaluar rendimiento escolar y/o progreso académico.

De acuerdo a cada caso considerar la realizacion de una evaluacion neuro-
cognitiva. Se sugiere hacerlo al inicio del seguimiento a largo plazo y luego de
acuerdo a evolucion.

El objetivo de la evaluacion es poder definir las estrategias que faciliten la con-
tinuidad en la trayectoria escolar y seleccionar los apoyos adecuados (adecuar
tareas, contenidos, incluir docentes de apoyo, etc.).
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Factores de riesgo

Sexo femenino.

Menor edad al recibir el tratamiento.

Historia familiar de problemas de aprendizaje o de atencidn.

Antecedentes de problemas de aprendizaje y/o atencion previos a la enfermedad.
En relacion a la enfermedad: LLA con compromiso de SNC, recaida en SNC.

En relacion al tratamiento: tratamiento dirigido a SNC, mayor tiempo transcurri-
do desde el tratamiento, combinacidn con corticoides, citarabina a altas dosis,
RDT corporal total.

Las altas dosis de metotrexato (MTX) estan asociadas a leu-
coencefalopatia. Estos cambios en la sustancia blanca pueden ser
transitorios o persistir en el largo plazo. De todos modos, son una se-
cuela realmente infrecuente en los tratamientos actuales de QMT.

Se ha observado que el riesgo de leucoencefalopatia es mayor entre
las y los sobrevivientes que recibieron una terapia mas intensiva y
dosis mas altas de MTX, especialmente en las y los pacientes en los
cuales se agregaba RDT al tratamiento. La leucoencefalopatia durante
el tratamiento se asoci6 con deterioros a largo plazo en la integridad
de la materia blanca, particularmente en los tractos fronto-estriatales,
un haz de fibras de sustancia blanca involucrado criticamente en los
procesos cognitivos de orden superior. Las y los sobrevivientes con
leucoencefalopatia persistente (desde la terapia activa hasta el segui-
miento a largo plazo) experimentaron mayores déficits neurocogniti-
VoS Y presentaron alteraciones generalizadas en las redes de sustan-
cia blanca.

Estos hallazgos demuestran que las alteraciones agudas y crénicas de
la integridad de la sustancia blanca pueden tener un impacto durade-
ro en la funcion cerebral y el desarrollo cognitivo. Los cambios en las
neuroimagenes no siempre se correlacionan con el grado de disfun-
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cion cognitiva. En general, las y los pacientes con leucoencefalopatia
aguda o persistente tienen mayores cambios neuroanatémicos, mayor
deterioro neurocognitivo y menor integridad de la sustancia blanca en
el seguimiento a largo plazo.

En las siguientes tablas se resumen los controles y conductas recomen-
dadas para el seguimiento a largo plazo de las diferentes leucemias:

Consideraciones

especiales

1 - Leucemia Linfoblastica Aguda

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Seiales
de alarma

Conducta
recomendada

Sindrome mielo-

Inspeccion de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

Hemograma con

Riesgo persiste

displasico/ piel en busca afos de finalizado | hematomas recuento plaqueta- | hasta 10 afios
Leucemia de palidez, el tratamiento. y petequias, rio (anual). de finalizado el
mieloide aguda. | petequias y dolor 6seo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. Considerar deri-
vacion a hematoélo-
ga/o.
MAYOR RIESGO Toxicidad Examen Anual. Disnea, Consulta con Realizar una
Precaucién con el uso | cardiaca cardioldgico. ortopnea, cardiologa/o en consulta con

de medicamentos que

pueden prolongar el
intervalo QTc.

Menor de 5 afos al
momento del trata-

miento. Mayor tiempo

transcurrido luego de
finalizado el trata-
miento. Mayor dosis
acumulada. Sindrome

metabdlico. Embarazo.

(insuficiencia
cardiaca, disfun-
cién subclinica
del ventriculo
izquierdo,
arritmias,
cardiomiopatia).

Presion arterial.

Electrocardio-
grama (con
evaluacién de
QTc).

Historia de
disnea, ortop-
nea, angina de
pecho, palpita-
ciones.

Ecocardiograma.

e Cada 2 afos:
Antraciclinicos
2250 mg/m?2.

e Cada 5 afos:
Antracilinicos
<250 mg/m?2.

precordialgia,
palpitaciones,
nauseasy
vomitos (en
menores de 25
anos).

caso de sintomas
positivos o resul-
tados anormales
de los estudios
complementarios.

cardidloga/o
previo a reali-
zar ejercicio de
alta intensidad
o encaso de
embarazo.

Evitar
factores que
aumenten el
riesgo cardio-
vascular.

Control de
peso, actividad
fisicay dieta
saludable.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta

recomendada

tiene un efecto protec-
tor sobre la fertilidad.

percentilo en
las curvas de
crecimiento.

MAYOR RIESGO Alteracién de Densitometria. |Alinicio del Fracturas Derivacion a * Dosis diaria
* Terapia combinada la densidad seguimiento patoldgicas. endocrinologia. recomendada
con corticoides, Meto- | mineral dsea y luego segun de vitamina D:
trexato, Radioterapia. (Z-score > 2 evolucion. 400 Ul/dia.
DE en menores
* Retraso puberal, de 20 afios y * Adecuada
Hipertiroidismo, T-score >1 DE en ingesta de
Deficiencia hormona mayores de 20 calcio (3-4
de crecimiento. anos). porciones
diarias de
* Baja ingesta de calcio lacteos).
y vitamina D, ingesta de
alcohol y aguas carbo- * Realizar ejer-
natadas, ejercicio con cicio fisico en
pesas, tabaquismo. forma regular.
* Inactividad.
*TCPH.
* Edad >30 afios. Deficiencia de Inicio de Anual hasta finali- | Sin signos Derivacion a * Dosis diaria
testosterona/ pubertad, zada la pubertad. | puberales a los | endocrinologia. recomendada
* Combinacién de Retraso puberal. | estadificacién 14 afos o falta de vitamina D:
alquilantes. de Tanner, volu- de progresion 400 Ul/dia.
men testicular, puberal; dis-
* Combinacion con funcionalidad minucion en la * Adecuada
radioterapia testicular sexual, talla. velocidad de ingesta de
o craneal. crecimiento calcio (3-4
0 cambio de porciones
* Orquiectomia. percentilo en diarias de
las curvas de lacteos).
crecimiento.
* Realizar ejer-
cicio fisico en
forma regular.
* La espermatogénesis | Infertilidad Estadificacion | Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | masculina/ de Tanner, puberales a los | terona a primera puede recu-
nores dosis de alquilan- | Oligo o volumen testi- 14 afios o falta | hora de la mafiana; | perarse luego
tes que la produccion | azoospermia. cular, funcionali- de progresion | dosajedeLHy de afios de
hormonal. dad sexual. puberal; dis- FSH; derivacién a | finalizado el
minucion en la | endocrinéloga/o. tratamiento.
* Recibir el tratamiento velocidad de
quimioterapico durante crecimiento
la etapa prepuberal no 0 cambio de
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Consideraciones
especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion Anual. Sin signos Dosaje de FSHy La insuficiencia
* Combinacién de ovarica o meno- |de Tanner, puberales a los | estradiol; deriva- ovarica tiene
alquilantes, Radioterapia | pausia prema- |irregularidades 13 afios; falta | cion al endocriné- | un impacto ad-
craneal. tura/ Retraso menstruales, de progresion | loga/o o ginecélo- | verso sobre: el
puberal. funcionalidad puberal; patrén | ga/o. crecimiento, la
sexual, signos menstrual mineralizacion
de menopausia, anormal, 6sea, la salud
talla. sintomas de cardiovascular,
menopausia. la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Déficit cognitivo. | Evaluacién Anual. * Remitir a centro
* Tratamiento radiante neuropsicoldgi- educativo para faci-
antes de los 3 afios ca formal. litar la adquisicion
de vida; mayor tiempo de recursos educa-
transcurrido desde tivos y/o capacita-
el tratamiento; sexo cién en habilidades
femenino; tumores sociales.
de SNC o leucemias
con compromiso de
SNC; tratamiento con
metotrexato, citarabina,
corticoides.
MAYOR RIESGO Osteonecrosis | Examen aparato| Anual. Fracturas pato- | Resonancia nuclear
* Mayor edad al diag- (necrosis musculoes- I6gicas, dolor | magnética/ Consul-
nostico, sexo femenino, | avascular) quelético bseo persis- ta con traumatdlo-
obesidad, TCPH. tente, movili- | ga/o.
dad articular
reducida.
MAYOR RIESGO Obesidad. Peso, talla, IMC, | Anual. Sobrepeso u Sobrepeso u * Si hay sobre-
* Diagnéstico de la en- circunferencia obesidad. obesidad. peso/obesidad
fermedad. oncoldgica abdominal, e Habitos aumentar
antes de los 15 afios. tension arterial. saludables. frecuencia de
los controles.
*RDT craneal. e Actividad fisica.
e Evaluacion por
* Factores. especialista en
nutricion.
MAYOR RIESGO Diabetes melli- |Peso, IMC, Anual. Sobrepeso Prueba de tole- * Si hay sobre-
* Obesidad. tus y sindrome | circunferencia u obesidad. rancia oral a la peso/obesidad
metabolico. abdominal, DMID. glucosa. aumentar

* Diabetes inducida por
drogas (DMID) mayor
riesgo para DMT2.

tension arterial,
glucemia, HAb1,
lipidos.

Evaluacion por
especialista en
nutricion.

frecuencia de
los controles.
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Consideraciones

especiales

2 - Leucemia Mieloblastica Aguda

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Avisos

Sindrome mielo-

Inspeccién de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

Hemograma con

Riesgo persiste

de medicamentos que
pueden prolongar el
intervalo QTc.

Menor de 5 afos al
momento del trata-
miento. Mayor tiempo
transcurrido luego de
finalizado el tratamien-
to. Mayor dosis acumu-
lada. Asociacién con
radioterapia toracica.
Sindrome metabdlico.
Embarazo.

(insuficiencia
cardiaca, disfun-
cién subclinica
del ventriculo
izquierdo, arrit-
mias, cardiomio-
patia).

Presién arterial.

Electrocardio-
grama (con
evaluacioén de
QTc).

Historia de
disnea, ortop-
nea, angina de
pecho, palpita-
ciones.

Ecocardiograma.

¢ Cada 2 afos:
Antraciclinicos
=250 mg/m?2.

e Cada 5 afos:
Antracilinicos
<250 mg/m>2.

precordialgia,
palpitaciones,
nauseasy
vomitos (en
menores de 25
anos).

caso de sintomas
positivos o resul-
tados anormales
de los estudios
complementarios.

displasico/ Leu- | piel en busca afios de finaliza- | hematomas recuento plaqueta- | hasta 10 afios
cemia mieloide |de palidez, do el tratamiento. |y petequias, rio (anual). de finalizado el
aguda. petequias y dolor éseo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. Considerar deri-
vacion a hematélo-
ga/o.
MAYOR RIESGO Toxicidad Examen Anual. Disnea, Consulta con Realizar una
Precaucién con el uso | cardiaca cardiologico. ortopnea, cardidloga/o en consulta con

cardiéloga/o
previo a reali-
zar ejercicio de
alta intensidad
o encasode
embarazo.

Evitar
factores que
aumenten el
riesgo cardio-
vascular.

Control de
peso, actividad
fisica y dieta
saludable.
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Capitulo

Los linfomas constituyen la tercera neoplasia mas frecuente en
nifias y nifios. Son tumores derivados de los linfocitos en sus distin-
tos estadios de maduracion.

Se dividen en dos grandes grupos: los linfomas de Hodgkin (LH) y los
linfomas no Hodgkin (LNH). Ambos pueden presentarse con afecta-
cidn ganglionar y/o extraganglionar.

Los linfomas representan el 12% del total de los tumores en menores
de 15 afos. La mayoria de estos nifos tiene entre 10 y 14 anos de
edad (39%), seguido del grupo etario de 5a 9 (34%). El 66% de pacien-
tes son de sexo masculino.

La tasa de incidencia de los linfomas es de 14,7* (IC 95% 12,4-17,0).
El 46% estan representados por los linfomas no Hodgkin y el 42% por

los linfomas de Hodgkin.

Para el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 afios de nifias/os
con diagnodstico de linfoma es de 79% y a 10 afios de 76%.

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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Difieren en su presentacion clinica, posibles complicaciones, trata-
miento y eventuales secuelas, por lo que seran tratados en distintos
apartados para su mejor compresion.

En Argentina el linfoma de Hodgkin (LH) representa el 5% del
total de los tumores en menores de 15 afios. La mayoria de este grupo
tiene entre 10 y 14 afios de edad (50%), seguido del grupo etario de 5
a 9 afios (37%). El 69% de pacientes son de sexo masculino. La tasa
de incidencia de los LH es de 6,0 (IC95% 4,5-7,4). El LH es una de
las enfermedades hematooncoldgicas con mayores posibilidades de
curacion. Los tratamientos actuales, con QMT sola o combinada con
RDT, permiten elevadas tasas de sobrevida. Para el periodo 2005-2014
la sobrevida global a 5 afios de nifios y nifias con diagndstico de LH es
de 90y a 10 afos de 87%.

Sin embargo, las/os sobrevivientes de LH pediatrico corren un alto ries-
go de padecer a largo plazo complicaciones asociadas al tratamiento
gue son potencialmente limitantes de la vida. Los principales grupos
de estudio de LH pediatricos, y varios de adultos, enfrentan en la ac-
tualidad el desafio de alcanzar un balance 6ptimo entre mantener las
altas tasas de sobrevida libre de enfermedad y minimizar la morbimor-
talidad vinculada al tratamiento.

Debido a la baja tasa de recaidas con los tratamientos actuales, es
importante discriminar los grupos de pacientes que pueden benefi-
ciarse de un tratamiento de menor intensidad y/o evitar la adminis-
tracion de RDT.

Los tratamientos dirigidos a la enfermedad avanzada estan basados
en combinaciones de QMT que incluyen agentes alquilantes, antraci-
clinas y RDT, asociados con riesgo posterior de segundas neoplasias,
enfermedad cardiovascular, toxicidad pulmonar e infertilidad.

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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Las drogas habitualmente empleadas difleren segun los grupos de
riesgo y los protocolos utilizados. Generalmente, el tratamiento de LH
incluye una combinacién de doxorrubicina, vinblastina, bleomicina y
dacarbazina (AVBD), a lo que en ocasiones se suma el uso de corticoi-
des, etopdsido, ciclofosfamida, cisplatino y citarabina.

Efectos adversos a largo plazo

Se sabe que las antraciclinas, entre ellas la doxorrubicina, le-
sionan de forma directa los miocitos. Los resultados derivados de
la muerte celular son cambios en la estructura del corazén, lo que
conduce a una sobrecarga ventricular y una remodelacion patolégi-
ca que, con el tiempo, produce disfuncién e insuficiencia cardiaca
clinica permanente. Se puede dafiar la conduccién eléctrica y produ-
cir arritmias. Puede haber dafo valvular (estenosis o insuficiencia),
comprometerse el pericardio (pericarditis o fibrosis) y haber dafio en
las arterias coronarias.

La insuficiencia cardiaca por antraciclinas es un trastorno progresivo,
con un periodo variable de disfuncién cardiaca asintomatica que pre-
cede a los signos y sintomas clinicamente manifiestos.

La etapa asintomatica a menudo se caracteriza por adelgazamiento de
la pared del ventriculo izquierdo (VI), agrandamiento del diametro del
VI y aumento subsiguiente del estrés de la pared del VI, un diagnéstico
clinico similar a la miocardiopatia dilatada. Estos cambios subclinicos
pueden provocar un deterioro de la funcion sistélica del VI.
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Los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con las
antraciclinas son:

Dosis acumulada; en particular mayor de 250 mg/m2 a 300 mg/m2.

Edad mas temprana en el momento de la exposicion, en particular, edad menor
de 5 anos.

Aumento del tiempo transcurrido desde la exposicién al tratamiento (periodo
de latencia).

Sexo femenino.

La combinacion de RDT mediastinal con los antraciclinicos aumenta el riesgo
de insuficiencia cardiaca congestiva.

Hipertensién arterial.

Es importante considerar el antecedente de cardiopatia con-
génita y el haber presentado complicaciones cardiolégicas duran-
te el tratamiento o en el periodo cercano a su finalizacién.

La presencia de hipertension, diabetes mellitus y dislipidemia son
tan importantes para las/os sobrevivientes de cancer como para
la poblacién general. Actuan como factor de riesgo para la pre-
sentacion de miocardiopatia, cardiopatia isquémica y enferme-
dad cerebrovascular. Su tratamiento adecuado puede modificar el
riesgo de complicaciones. Por otra parte, la obesidad y diversas
endocrinopatias (por ejemplo, hipotiroidismo, hipogonadismo y
deficiencia de la hormona del crecimiento) son mds comunes en
subgrupos de sobrevivientes de cancer infantil. Si estas afeccio-
nes no se controlan, es posible que se genere un perfil metabdlico
que aumente el riesgo cardiovascular.

Las manifestaciones cardiacas pueden aparecer luego de varias
décadas. No hay evidencia clara (al menos hasta los 50 afios de
edad o 30 a 40 afios después del tratamiento) de que se produzca
una meseta en el riesgo después de cierto tiempo para las y los
sobrevivientes que recibieron drogas cardiotéxicas. Aun después
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de 35 afios 0 mas, las/os sobrevivientes de LH tienen una inciden-
cia de enfermedad coronaria o insuficiencia cardiaca congestiva
de 4 a 6 veces mayor en comparaciéon con la poblacién general,
por lo tanto, la vigilancia de por vida resulta razonable para las y
los sobrevivientes de cancer infantil tratadas/os con antraciclinas
y/o RDT.

Las y los sobrevivientes de LH tratados con una combinacién de
RDT toracica y antraciclinas tienen un riesgo de desarrollar insufi-
ciencia cardiaca congestiva debido a la lesién y disfuncion miocar-
dica combinadas que resultan de estos dos enfoques terapéuticos.

La RDT toracica eleva el riesgo de desarrollar una miocardiopatia
dilatada y restrictiva combinada que resulta de la fibrosis miocar-
dica, principalmente debido a los efectos de la radiacion sobre la
vasculatura fina de los érganos afectados.

Las personas tratadas con 35 Gy o mas de radiacion toracica tie-
nen un alto riesgo de desarrollar insuficiencia cardiaca congesti-
va, y este riesgo debe ser considerado aun en sobrevivientes de LH
tratados con dosis moderadas (15 Gy—35 Gy).

Los efectos tardios de la RDT dirigida al corazon son:

Pericarditis diferida, que se presenta de forma abrupta o como un derrame
pericardico crénico.

Pancarditis, que incluye fibrosis pericardica y miocardica

Cardiomiopatia (en ausencia de una enfermedad pericardica importante), que
se presenta aun sin exposicion a antraciclinas.

Cardiopatia isquémica.
Lesioén funcional en las véalvulas, a menudo en las adrticas.

Defectos de conduccion.
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Estos efectos cardiacos tardios se relacionan con el volumen
del corazén expuesto a la radiacion y la dosis de radiacién (especial-
mente si se exceden los 35 Gy). De modo similar a lo que sucede con
las antraciclinas, la manifestacion de estos efectos tardios puede de-
morar afos, incluso décadas.

Controles propuestos

Se sugiere realizar un electrocardiograma con evaluacion de
QTc al finalizar el tratamiento y realizar controles con ecocardiograma
anualmente durante los primeros 5 afios y luego en funcién de las do-
sis recibidas de antraciclinicos y de la realizacion de radioterapia con
dafo potencial a nivel cardiaco (tabla 1). Diversas variables ecocardio-
graficas que incluyen fraccién de eyeccion, fraccion de acortamiento,
tension de la pared del ventriculo izquierdo, disminucién de la masa
del ventriculo izquierdo, velocidad de acortamiento corregida por la
frecuencia cardiaca, relacion grosor-dimension del ventriculo izquier-
do y disfuncién diastdlica, se han utilizado para describir la disfuncion
cardiaca asintomatica en sobrevivientes de cancer infantil tratado con
antraciclinas o RDT.

Tabla 1. Frecuencia de ecocardiograma luego
de los 5 anos de finalizado el tratamiento.

Dosis de antraciclinas Dosis de radiacion E .
(basada en dosis de (radiacién toracica, d recuencia
doxorrubicina) abdominal, espinal) ELUORIOLED
menos de 15 Gy cada 5 afnos
menos de 250 mg/m?
mas de 15 Gy cada 2 afos

con cualquier dosis
Mayor o igual a 250 mg/m?| o sin haber recibido cada 2 anos
radioterapia
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El cumplimiento de los controles es especialmente importante
ya que las intervenciones farmacoldgicas en personas con miocardio-
patia asintomatica pueden retrasar la aparicion de insuficiencia cardia-
ca congestiva y disminuir la mortalidad.

Las imagenes de resonancia magnética pueden ser utiles para la vigi-
lancia de la miocardiopatia en las y los sobrevivientes de riesgo, para
quienes la ecocardiografia no es técnicamente viable u 6ptima.

En el caso de hallar sintomas positivos en el interrogatorio o anorma-
lidades en el examen fisico o anormalidades subclinicas en los exa-
menes complementarios, disfuncion ventricular izquierda, arritmias o
intervalo QTc prolongado, se sugiere la realizacién de una consulta con
un cardiologo.

Es importante realizar una consulta con la cardidloga o el cardidlogo
previo a realizar ejercicio de alta intensidad.

Se recomienda realizar una evaluacion cardiolégica con ecocardiogra-
fia inicial para las pacientes sobrevivientes de LH embarazadas o que
planean quedar embarazadas.

El aumento del volumen plasmatico durante la gestacién conlleva el
incremento del gasto cardiaco y un aumento compensatorio en la fre-
cuencia cardiaca. Las mujeres con funcion sistolica del ventriculo iz-
quierdo comprometida antes o durante el embarazo tienen mas proba-
bilidades de sufrir una mayor reduccién de la funcion cardiaca después
del parto. Los controles para detectar insuficiencia cardiaca deben
continuar durante todo el embarazo, el trabajo de parto y el parto.

La enfermedad cardiaca también es mas comun en mujeres que han
pasado por la menopausia, por lo que las mujeres sobrevivientes que

presentan una menopausia temprana pueden tener un mayor riesgo.

Una historia familiar de enfermedad cardiovascular incrementa el ries-
go en sobrevivientes de LH.
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Si el intervalo QTc esta alterado se debe tener mucha precaucion con
los medicamentos que pueden prolongarlo (metronidazol, antibiéticos
macrolidos, antifungicos, antidepresivos triciclicos, etc.).

Todavia no estan claros los efectos a largo plazo de los antineoplasi-
COS Mas nuevos que se basan en objetivos moleculares, aunque se
sabe que algunos de ellos producen efectos toxicos cardiacos en el
corto plazo.

Debe tenerse presente que los efectos conjuntos de la RDT mediasti-
nica, las antraciclinas y el tabaquismo parecen ser aditivos. Se debe
proscribir el habito de fumar.

Como recomendacion en la consulta se deben promover habitos ali-
mentarios saludables, disminuir el consumo de grasas, evitar el ciga-
rrillo, evitar factores que aumentan el riesgo cardiovascular como el
sobrepesoy la obesidad y recomendar la realizacién de actividad fisica
en forma regular.

Un efecto secundario comun tanto de la QMT como de la RDT to-
racica es la toxicidad pulmonar. Uno de los quimioterapicos utilizados
en el tratamiento del LH, la bleomicina, puede causar lesiones pulmo-
nares graves que van desde neumonitis por hipersensibilidad y bron-
quiolitis obliterante, neumonia organizada hasta neumonia intersticial
aguda y fibrosis pulmonar progresiva. La lesion pulmonar inducida por
bleomicina puede ocurrir en un rango de 3 a 20%.

El mecanismo de lesion pulmonar inducida por bleomicina es probable
que incluya componentes de dano oxidativo, deficiencia relativa de la
enzima que inactiva la bleomicina hidrolasa y elaboracién de citoqui-
nas inflamatorias que conducen a dafo endotelial de la vasculatura
pulmonar. En pacientes con LH en etapa temprana, la poliquimiotera-
pia que contiene bleomicina se administra secuencialmente antes de
la irradiacion. La RDT mediastinal puede incluso potenciar aun mas la
toxicidad pulmonar inducida por bleomicina.
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La injuria pulmonar por bleomicina se diagnostica en base a la pre-
sencia de sintomas pulmonares y a la ausencia de cualquier infeccion
pulmonar junto con infiltrados intersticiales bilaterales en la radiografia
de térax o tomografia computarizada.

Los factores predisponentes para el dano pulmonar son:

Dosis acumulada de bleomicina. La nheumonitis inducida por bleomicina se
observo en 3% a 5% con dosis < 300 mg y en el 20% con dosis > 500 mg.

Edad.

Funcion renal.

Tabaquismo / consumo de marihuana.

Via de administracion (intravenosa o intramuscular).

Oxigenoterapia.

De manera similar, la RDT que involucra la regién toracica puede
determinar una lesion pulmonar inducida por radiacion.

La lesion pulmonar por irradiacion se manifiesta con dos fases clini-
cas y patoldgicas distintas: una fase temprana de inflamacion transi-
toria y una fase posterior de fibrosis cronica asintomatica. La fibrosis
pulmonar es una consecuencia del proceso de reparacion por parte
del tejido lesionado dentro de las regiones pulmonares irradiadas. Las
y los pacientes que nunca experimentan neumonitis sintomatica por
RDT pueden presentar fibrosis algun tiempo después, con riesgo de
padecer en el futuro insuficiencia respiratoria. El dafio pulmonar secun-
dario a la RDT puede ser detectado meses o afos luego de finalizado
el tratamiento.

69



La prevalencia y el alcance de la lesién pulmonar relacionada con
la RDT depende de varios factores:

Edad en el momento de la exposicion.
Dosis total y fraccionamiento de RDT.
Tipo de radiacion.

Volumen pulmonar total en el campo de RDT.

En ninos muy pequenos, la base del dafio respiratorio probable-
mente sea el resultado de hipoplasia de la pared toracica y compromi-
so del crecimiento del parénquima pulmonar, como lo demuestran los
déficits en la capacidad pulmonar total, vitalidad forzada, capacidad y
capacidad de difusion del pulmon.

El nuevo conjugado de anticuerpo y farmaco brentuximab vedotin (an-
ticuerpo anti-CD30 conjugado con monometil aurostatina), utilizado en
el tratamiento de LH, empeora el dafio pulmonar. La combinacion de
brentuximab vedotin con ABVD de primera linea revel6 efectos de dafo
pulmonar aditivos de la bleomicina.

Signos

Tos.

Taquipnea.

Dolor toracico.

Sibilancias.

Infecciones frecuentes (bronquitis o0 neumonias).
Disnea. Dificultad para respirar.

La aparicion de intolerancia al ejercicio (fatiga facil, presencia de disnea ante
esfuerzos leves a moderados) algunas veces son sintomas tempranos de dafio
pulmonar.
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Controles

Examen fisico anual.

Pruebas de funcién pulmonar, incluida la difusién de monodxido de car-
bono (DLCO) y espirometria, pueden evidenciar patologia pulmonar
gue no es clinicamente aparente. Es conveniente que las pruebas se
realicen al finalizar el tratamiento de quimioterapia y al finalizar el tra-
tamiento radiante pulmonar o mediastinal (si lo hubiere) y luego anual-
mente o cada dos afnos minimamente.

Tener presente el riesgo de empeoramiento con la exposicion a altas
concentraciones de oxigeno (como durante la anestesia general). Las
pruebas de funcién pulmonar se deben repetir antes de una aneste-
sia general. Se debe informar sobre los antecedentes a la cirujana/al
cirujano, anestesiéloga/o y demas integrantes del equipo tratante. El
monitoreo mediante saturometria permite administrar la menor con-
centracion de oxigeno necesaria.

Pacientes que presentan signos de probable disfuncion respiratoria
deben ser consultados con neumonologia.

Recomendaciones

Proscribir el habito de fumar y evitar la inhalacion de humo de tabaco
ambiental.

Indicar vacunas contra la influenza (anual) y el neumococo.
Consulta con neumonologia para sobrevivientes que deseen bucear.
Mantener una actividad fisica regular.

Evitar la inhalacién de drogas tales como marihuana.

Evitar respirar los vapores téxicos de productos quimicos, solventes y
pinturas.
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Observar el cumplimiento de las reglas de seguridad en el lugar de tra-
bajo, como el uso de ventiladores de proteccion en algunos entornos
laborales.

Con la intervencion de la o del especialista es importante iniciar un
tratamiento temprano debido a que puede ser efectivo solamente en
la fase inflamatoria, pero no en la fase fibrética. Los corticosteroides
constituyen la terapia habitualmente empleada.

Las segundas enfermedades malignas constituyen una impor-
tante causa de mortalidad en pacientes curados de LH.

Aunque la leucemia fue la primera enfermedad maligna cuyo aumento
fue notificado luego de los tratamientos del LH, el riesgo absoluto de
canceres soélidos ahora supera con creces al de la leucemia. La leuce-
mia generalmente se caracteriza por una latencia corta, mientras que
los riesgos de tumores sélidos aumentan con el tiempo y afectan la
supervivencia a largo plazo.

El riesgo de segundos tumores es multifactorial e incluye los relaciona-
dos al huésped (edad, género y genética) y al cancer (localizacion del
tumor, biologia del tumor y modalidad de tratamiento).

También existen factores relacionados con conductas de riesgo (taba-
quismo, exposicion al sol, sedentarismo y dieta inadecuada).

Leucemias y linfomas no Hodgkin

Hasta un 14% de las segundas enfermedades malignas adverti-
das en sobrevivientes de LH correspondieron a leucemias agudas y un
11% a linfomas no Hodgkin.
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La presencia de leucemia mieloblastica aguda secundaria en sobre-
vivientes de LH esta vinculada con el tratamiento con alquilantes. No
todos los agentes alquilantes tienen el mismo potencial leucemogéni-
Cco, ya que se observo un riesgo menor en pacientes en los que se sus-
tituyd ciclofosfamida por mecloretamina en sus regimenes de trata-
miento. El uso de esquemas AVBD en lugar de MOPP (mecloretamina,
vincristina - Oncovin®, procarbazina, prednisona) reducen de manera
importante el riesgo de leucemia.

Se recomienda el control con hemograma cada 6 meses durante los 5
primeros anos y luego control anual hasta los 10 afios de finalizado el
tratamiento de LH.

El riesgo de linfoma no Hodgkin también esta aumentado y puede que
se relacione con la inmunosupresion resultante tanto del LH como de
su tratamiento.

Tumores solidos

El riesgo de presentar tumores soélidos es relativamente bajo en
el periodo de seguimiento de 1 a 4 anos, pero aumenta significativa-
mente de 5 a mas de 30 afios desde el primer tratamiento.

Los riesgos de tumores solidos secundarios varian segun el tratamien-
to recibido y se relacionan sobre todo con la RDT y la RDT mas QMT,
particularmente con agentes alquilantes que favorecen el desarrollo
de tumores sdlidos en pulmoén, estbmago y pancreas.

La mayoria de los segundos tumores se produjeron en campos previa-
mente irradiados. Se encontraron diferencias estadisticamente signi-
ficativas en las dosis medias de RDT recibidas por pacientes que pre-
sentaron segundas enfermedades malignas y los que no padecieron
esta complicacion.
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Se observa un aumento moderado de los riesgos para una gran cantidad
de tumores sélidos, como canceres de pulmoén, mama, estdbmago, eso-
fago, colon/recto, cuello uterino, boca/faringe y melanoma. Los cance-
res de mama y pulmon representan la mayor proporcion de neoplasias
malignas secundarias y comprenden el 30% y el 11% respectivamente.

Cancer de mama

Las mujeres sobrevivientes de cancer en la nifiez o adolescencia
tratadas con RDT toracica y/o RDT abdominal superior, que exponen
el tejido mamario a la radiacion a una edad temprana, tienen riesgo
sustancialmente elevado de padecer cancer de mama a edades mas
tempranas.

Se postula que el mayor riesgo de cancer de mama entre las adoles-
centes se deberia al mayor efecto bioldgico de la exposicion a la radia-
cion sobre el tejido mamario en proliferacion en estas pacientes jove-
nes, o bien a la exposicion mas prolongada a los efectos promotores
del cancer de mama de los estrégenos enddgenos después de la RDT
en comparacion con las mujeres tratadas a edades mas avanzadas.

El aumento del riesgo entre pacientes jévenes con LH sugiere
gue estos sobrevivientes se benefician con el inicio de las pruebas de
deteccion del cancer a una edad mas temprana que los sobrevivientes
mayores o los miembros de la poblacion general.

Se recomienda comenzar la vigilancia del cancer de mama a la edad
de 25 anos u 8 anos después de la RDT, lo que ocurra ultimo. Para las
mujeres que recibieron dosis de RDT toracica = 10 Gy, los beneficios de
comenzar la vigilancia a los 25 afnos superan a los perjuicios. Para las
mujeres que recibieron dosis bajas, menores a 10 Gy de radiacién tora-
cica, la decision debe ser individual, teniendo en cuenta los factores de
riesgo adicionales.
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Examen clinico anual, desde la pubertad hasta los 25 afnos, luego cada 6 meses.

Mamografia anual, comenzando 8 afios después de la RDT o a los 25 anos se-
gun corresponda.

RMN de mama anual, como complemento de la mamografia comenzando 8
anos después de la radiacién o a los 25 afios segun corresponda. La RMN per-
mite superar las limitaciones de la mamografia en mujeres con tejido mamario
radiolégicamente denso.

Ensefnar el autoexamen de las mamas. Se aconseja que se realice mensual-
mente a partir de la pubertad.

Consulta de cirugia y/u oncologia segun indicacion clinica.

Se sugiere que los controles sean anuales, al menos hasta los 60
anos de edad para las mujeres sobrevivientes de cancer de la infancia
y adolescencia.

Cancer de pulmon

El cancer de pulmén (CP) fue identificado como la segunda en-
fermedad maligna prevalente en pacientes sobrevivientes de LH. Va-
rios estudios han descrito un aumento de 2 a 20 veces en el riesgo
relativo de cancer de pulmén en esta poblacion.

El cancer de pulmén aparece aun 30 afnos después del diagndstico
de LH.

Anteriormente se han descrito multiples factores de riesgo, incluida la
exposicion previa a la radiacion toracica (por lo general, campo extendi-
do), agentes alquilantes y antecedentes significativos de tabaquismo.
El efecto cancerigeno del habito de fumar podria tener una sinergia con
otros tratamientos aplicados.

Otros factores que pueden favorecer la aparicion de cancer de pulmoén

son la exposicioén laboral al amianto, arsénico, radiacion y, en indivi-
duos no fumadores, la inhalacion del humo del cigarrillo del ambiente.

75



« Sibilancias.
e Taquipnea.

e Disnea.

* Ante la aparicion de un cuadro compatible con cancer de pulmon evaluar tomo-
grafia computarizada multislice.

» Discutir los beneficios y riesgos/dafos de la tomografia computarizada multis-
lice para pacientes con mayor riesgo (es decir, fumadores).

* Consulta con cirugia y oncologia segun esté indicada.

Cancer de tiroides

Las y los sobrevivientes de LH experimentan un riesgo significa-
tivamente elevado de cancer de tiroides, probablemente como resulta-
do de la exposicion a la radiacion de la glandula tiroides.

El riesgo de cancer de tiroides por radiacién es mayor si el paciente
estuvo expuesto a edades mas tempranas, sobre todo en los que reci-
bieron RDT antes de los 15 afos.

* Palpacion rutinaria del cuello.

* Las y los pacientes con nddulos tiroideos nuevos deben ser evaluadas/os con
determinacion de TSH, imagenes con yodo radioactivo y ultrasonido.

* Se requiere la consulta especializada.

* La necesidad de biopsia estara determinada por el tamafo y la apariencia eco-
grafica del nédulo.



En nifias, el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida, cispla-
tino, dacarbazina (DTIC) puede generar retraso puberal, detencion del
desarrollo puberal, insuficiencia y falla ovarica prematura como tam-
bién menopausia precoz.

Existe mayor riesgo cuando existen antecedentes de dosis altas de al-
quilantes, combinacién de alquilantes, combinacion con RDT de abdo-
men/pelvis, columna lumbosacra o craneal (eje neuroenddcrino y haber
recibido radioterapia en pelvis o craneal o radioterapia corporal total).

También constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento a
mayor edad y el consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presentan
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen
las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas altas
que los varones.

Conrespecto ala RDT, si fue administrada en pelvis, columna completa
y RDT corporal total, puede producir retraso puberal, detencién del de-
sarrollo puberal, insuficiencia ovarica prematura y menopausia precoz.

Constituyen factores de riesgo: mayor edad al recibir la RDT, mayor
tiempo transcurrido desde el tratamiento y el consumo de tabaco.

En cuanto a dosis de RDT en la etapa prepuberal, tener en cuenta dosis
> 5 Gy, especialmente dosis = 10 Gy y luego de la pubertad, dosis = 10
Gy, especialmente dosis = 15 Gy. Tener en cuenta si hubo combinacion
con alquilantes o con ciclofosfamida como condicionante de TCPH.
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Controles

Anuales.

Examen fisico, antropometria, estadios de Tanner, presencia de irregularidades
menstruales, aparicion de signos de menopausia precoz como funcionalidad se-
xual (libido, sequedad vaginal).

Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o reinicio (puberes).

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 anos.

Falta de progresion puberal.

Crecimiento lento.

Patron menstrual anormal o sintomas de menopausia.

En el caso en que se pesquise alguna alteracion se recomienda dosaje de FSH
y estradiol y derivacion a endocrinéloga/o o ginecologa/o.

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un impacto
adverso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada, que puede afectar tam-
bién la mineralizacion 6sea, la salud cardiovascular y la funcionalidad sexual.

La principal causa de infertilidad/disfuncion gonadal entre las
sobrevivientes de LH es la exposicidén a agentes alquilantes, mas co-
munmente ciclofosfamida, dacarbazina (DTIC), procarbazina y, mas
histéricamente, mecloretamina.

Los protocolos actuales tienden a limitar los alquilantes a dosis com-
patibles con la preservacion de la fertilidad.

Recibir el tratamiento quimioterapico durante la etapa prepuberal no
tiene un efecto protector sobre la fertilidad.

La quimioterapia con agentes alquilantes en nifias puede conducir a
una disminucion de foliculos ovaricos e infertilidad.
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Factores de riesgo

Dosis acumulativa de alquilantes o combinacién de alquilantes
Mayor edad al recibir el tratamiento

Consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncion ovari-
ca tienen variaciones individuales. Las mujeres, en lineas generales,
mantienen la funcién gonadal indemne con dosis mas altas que los
varones.

Controles

Anuales.
Estadificacidon de Tanner hasta maduracion sexual.

Historia menstrual.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 afios.
Falta de progresion puberal.
Patron menstrual anormal.

Sintomas de menopausia.

Frente a alteraciones realizar dosaje de FSH, estradiol, hormona
antimulleriana (para medir reserva ovarica) y derivacion a ginecéloga/
endocrindloga.

El periodo fértil puede estar acortado. La fertilidad puede recuperarse
anos después de finalizado el tratamiento.
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El uso en la infancia de quimioterapicos como ciclofosfamida, cis-
platino, dacarbazina (DTIC) y procarbazina puede generar disfuncion a
nivel hormonal con deficiencia de testosterona y pubertad retrasada.

Ademas, el desarrollo sexual puede verse afectado por dafio del eje
hipotalamo-hipofisario secundario por radioterapia craneana y por
dafo directo gonadal por radioterapia abdominal o testicular con
dosis = 20 Gy.

El volumen testicular no es un indicador fiable en el caso de pacientes
que recibieron agentes alquilantes y/o RDT testicular.

Tienen mayor riesgo los pacientes de alteraciones en el desarrollo
puberal que los pacientes que recibieron dosis acumulativas altas de
alquilantes (CFM = 20 g/m2), combinacién de alquilantes, asociacion
con RDT (abdomen, pelvis, testicular = 20 Gy o craneal-eje neuroendé-
crino) u orquiectomia unilateral.

Controles

Anuales.

Examen fisico, antropometria, estadios de Tanner, volumen testicular hasta fi-
nalizada la pubertad.

En el caso que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse dosaje de testos-
terona a primera hora de la manana con dosaje de LH y FSH y se sugiere realizar
una consulta con endocrinologia.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afos o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las
curvas de crecimiento
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La principal causa de infertilidad/disfuncién gonadal entre los so-
brevivientes de LH es la exposicion a agentes alquilantes, mas comun-
mente ciclofosfamida, dacarbazina (DTIC), procarbazina y, mas histori-
camente, mecloretamina.

Los protocolos actuales tienden a limitar los alquilantes a dosis compa-
tibles con la preservacion de la fertilidad.

Recibir el tratamiento quimioterapico durante la etapa prepuberal no tie-
ne un efecto protector sobre la fertilidad.

La espermatogénesis se ve afectada con menores dosis de alquilantes
que la produccion hormonal. Las células de Sertoli son mas suscepti-
bles que las células de Leydig al daino producido por la quimioterapia o
la radioterapia. Las dosis de alquilantes que producen alteraciones de la
fertilidad presentan variaciones individuales.

Factores de riesgo

Dosis acumulativa de alquilantes o combinacién de alquilantes.
Mayor edad al recibir el tratamiento.
Consumo de tabaco.

Tener en cuenta factores previos del paciente como el uso de esteroides ana-
bélicos, ocupacidn (exposicion a pesticidas, metales pesados, etc.), mayor edad.

La fertilidad puede recuperarse anos después de finalizada la
quimioterapia.
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Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afos o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento.
Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las

curvas de crecimiento.

Controles

Anuales.
Examen fisico, estadificacion de Tanner, volumen testicular, funcionalidad sexual.

En el caso que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse dosaje de testos-
terona a primera hora de la manana con dosaje de LH y FSH y se sugiere realizar
una consulta con endocrinéloga/o.

Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista (uréloga-o/endo-
crindloga-o).

El empleo de cisplatino para el tratamiento del LH puede generar
toxicidad a nivel auditivo.

El cisplatino afecta inicialmente la audicién en frecuencias altas, puede
generar una pérdida auditiva irreversible en los rangos de frecuencia de
la voz humana y comprometer la recepcién y expresion del lenguaje.

Esta toxicidad puede principalmente manifestarse como sordera neuro-

sensorial. También se pueden presentar sintomas como tinnitus o acu-
fenos, vértigo y otosclerosis.
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Factores de riesgo

Menores de 4 afios al recibir tratamiento.
Dosis acumulada de cisplatino mayor a 400 mg/m2.

Tratamiento con otros farmacos ototdxicos (aminoglucésidos, diuréticos
del asa).

Signos de alarma

Pérdida de audicion.
Tinnitus.
Vértigo.

Audiometria que presente una pérdida de 15 dB debajo del umbral normal.

Se sugiere derivacion a una/un especialista en otorrinolaringologia.

Controles

En los casos tratados con cisplatino se realizara un control a los 2
meses de finalizado el tratamiento y 1 afio después. Luego continua con
audiometria anual para edad < 5 afos, cada 2 afos para ninas/os de 6 a
12 anos, luego cada 5 afos a partir de los 13 afos.

Quimioterapia

Las y los pacientes que reciben cisplatino como parte del tratamiento de
LH pueden presentar toxicidad renal a largo plazo.

La toxicidad renal puede consistir en injuria glomerular, insuficiencia re-
nal, hipertensidn arterial, injuria tubular (acidosis tubular renal, sindrome
de Fanconi, raquitismo hipofosfatémico).
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Aumentan el riesgo de nefrotoxicidad haber sufrido una nefrectomia, la
combinacién con otras drogas nefrotéxicas (aminoglucésidos, anfoteri-
cina, metotrexato, radioterapia sobre el area renal, dosis de cisplatino =
200 /m?, RDT renal con dosis =15 Gy).

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad, como ser monorreno
congeénito, presentar diabetes mellitus e hipertension.

Radioterapia abdominal y corporal total

Se puede producir dafio glomerular, insuficiencia renal e hipertension.

Aumentan el riesgo de toxicidad renal por RDT: nefrectomia, quimiote-
rapicos radiomiméticos (ej.: doxorrubicina), combinacién con otras dro-
gas nefrotédxicas (ej.: cisplatino, aminoglucésidos, anfotericina), dosis
de RDT = 10 Gy, especialmente dosis = 15 Gy, RDT corporal total = 6 Gy
en dosis unica, = 12 Gy fraccionada, RDT corporal total combinada con
RDT renal.

Como condiciones deriesgo previas a la enfermedad maligna se encuen-
tran la ausencia congénita de un rindn, diabetes mellitus e hipertension.

Anuales.
Control de la tension arterial.

Urea, creatinina, dosaje de electrolitos.

Se deben suplementar electrolitos en los pacientes con pérdida
persistente.

Consulta a la/al especialista en nefrologia si se detecta hipertensién o
compromiso de la funcion renal.

En pacientes con disfuncion tubular con pérdida de sal, los niveles bajos
de magnesio potencian la aterosclerosis coronaria.
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Anuales.

Antropometria (peso, talla, indice de masa corporal).
Tension arterial.

Funcidn renal

Electrolitos.

Deteccion de proteinuria.

Se sugiere consulta con la nefrologa o el nefrélogo si se presenta
hipertension, proteinuria o insuficiencia renal progresiva.

Se recomienda aconsejar a pacientes monorrenos acerca de deportes y
actividades seguras y dar recomendaciones de vida saludable.

Las y los pacientes que recibieron quimioterapicos como ciclofosfami-
da pueden presentar toxicidad a nivel del tracto urinario. También pue-
den presentar cistitis hemorragica, fibrosis a nivel vesical, disfuncion
vesical, reflujo vesicoureteral, hidronefrosis y transformacion maligna a
nivel de la vejiga.

Los factores de riesgo incluyen: las dosis acumulativas altas (baja la in-
cidencia con el uso de Mesna), especialmente con dosis de ciclofosfa-
mida = 3 g/m?, combinacion con radioterapia en pelvis, especialmente
con dosis = 30 Gy.

Aumentan el riesgo de toxicidad en las vias urinarias el consumo de al-
coholy el tabaco.

La radioterapia sobre la pelvis, columna sacra o columna completa pue-

de producir cistitis hemorragica, fibrosis vesical, disfuncion miccional,
reflujo vesicoureteral e hidronefrosis.
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Aumentan el riesgo: dosis alta de radiacion, especialmente = 30 Gy so-
bre la vejiga completa, = 45 Gy sobre una porcién de la vejiga, combina-
cion con ciclofosfamida.

Controles

Anuales.

Investigar hematuria, urgencia miccional y frecuencia, disuria, nic-
turia, anormalidades en la miccidn, urgencia miccional.

Solicitar examen de orina, urocultivo, indice creatinina/calcio.

Ante estos sintomas se debera realizar una orina completa, un uroculti-
vo, una ecografia abdomino renal, indice creatinina/calcio.

Ecografia renal y vesical si hay microhematuria en, como minimo, dos
ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la/el especialista en nefrologia o urolo-
gia con hematuria microscopica positiva con urocultivo negativo y eco-
grafia anormal y/o con indice creatinina/calcio anormal.

Derivar a la uréloga o al urélogo si se presenta hematuria macroscopica
con urocultivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccion.

Recomendar consultar rapidamente si aparece macrohematuria o
disuria.

En las siguientes tablas se resumen los controles y conductas re-

comendadas para el seguimiento del linfoma de Hodgking a largo
plazo:
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Sindrome mielo-

Inspeccion de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

* Hemograma con

Riesgo persiste

térax, axila, abdo-
men, pelvis, columna
cervical, dorsal lumbar,
sacra, completa, cor-
poral total.

cancer de tiroi-
des, tumor de
mama, pulmaén.

Radioterapia.

displasico/Leu- |piel en busca afios de finaliza- | hematomas recuento plaqueta- |hasta 10 afios
cemia mieloide |de palidez, do el tratamiento. | y petequias, rio (anual). de finalizado el
aguda. petequias 'y dolor éseo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. |* Considerar deri-
vacion a hemato-
loga/o.
RDT cabeza, cuello, Segundo tumor: |Ver capitulo

MAYOR RIESGO

* Precaucion con el uso
de medicamentos que
pueden prolongar el
intervalo QTc.

* Menor de 5 afios al
momento del trata-
miento. Mayor tiempo
transcurrido luego de
finalizado el tratamien-
to. Mayor dosis acumu-
lada. Asociacion con
radioterapia toracica.
Sindrome metabdlico.
Embarazo.

Toxicidad
cardiaca
(insuficiencia
cardiaca, disfun-
cién subclinica
del ventriculo
izquierdo, arrit-
mias, cardiomio-
patia).

Examen
cardiolégico.

Presioén
arterial.

Electrocardio-
grama (con
evaluacion de
QTc).

Historia de
disnea,ortop-
nea, angina de
pecho, palpita-
ciones.

Anual.

Ecocardiograma.

* Cada 2 afios:
*RT>15Gy +
Antraciclinicos
<250 mg/m?,

* Antraciclinicos
>250 mg/m?

¢ Cada 5 afios:
* Antraclinicos
<250 mg/m?2 + RT
<15 Gy o nula.

Disnea, ortop-
nea, precordial-
gia, palpitacio-
nes, naduseas

y vémitos (en
menores de 25
afos).

Consulta con car-
didloga/o en caso
de sintomas posi-
tivos o resultados
anormales de los
estudios comple-
mentarios.

* Realizar una
consulta con
cardiéloga/o
previo a reali-
zar ejercicio de
alta intensidad
o en caso de
embarazo.

* Evitar
factores que
aumenten el
riesgo cardio-
vascular.

* Control de
peso, actividad
fisica y dieta
saludable.

MAYOR RIESGO
* Edad >30 afios.

* Combinacién de
alquilantes.

* Combinacién con
radioterapia testicular o
craneal.

* Orquiectomia.

Deficiencia de
testosterona/
Retraso puberal.

Inicio de pu-
bertad, esta-
dificacion de
Tanner, volu-
men testicular,
funcionalidad
sexual, talla.

Anual hasta finali
zada la pubertad.

Sin signos
puberales a los
14 afios o falta
de progresion
puberal; dis-
minucién en la
velocidad de
crecimiento

o cambio de
percentilo en
las curvas de
crecimiento.

Dosaje de testos-
terona a primera
hora de la manana;
dosajede LHy
FSH; derivacion a
endocrindloga/o.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

* La espermatogé- Infertilidad mas- | Estadificacion Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
nesis se ve afectada |culina/ Oligoo |de Tanner, volu- puberales a los | terona a primera puede recu-
con menores dosis azoospermia. men testicular, 14 afios o falta | hora de la mafiana; | perarse luego
de alquilantes que la funcionalidad de progresion | dosajedeLHy de afios de
produccion hormonal. sexual. puberal; dis- FSH; derivacion a finalizado el
minucion en la | endocrindloga/o tratamiento.
* Recibir el tratamien- velocidad de
to quimioterapico crecimiento
durante la etapa o0 cambio de
prepuberal no tiene un percentilo en
efecto protector sobre las curvas de
la fertilidad. crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion | Anual. Sin signos Dosaje de FSH y es- | La insuficiencia
*Combinacion de al- | ovarica o meno- | de Tanner, puberales a los | tradiol; derivacion a | ovarica tiene
quilantes, radioterapia | pausia prema- |irregularidades 13 afios; falta | endocrindloga/o o | unimpacto ad-
en pelvis o craneal. tura/ Retraso menstruales, de progresion | ginecdloga/o. verso sobre: el
puberal. funcionalidad puberal; patron crecimiento, la
sexual, signos menstrual mineralizacion
de menopau- anormal; osea, la salud
sia, talla. sintomas de cardiovascular,
menopausia. la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificacién | Anual. Sin signos Dosaje de FSH, es- | Considerar que
* Combinacién de al- femenina. de Tanner/ His- puberales a los | tradiol y hormona | el periodo fértil
quilantes, radioterapia toria menstrual. 13 afios; falta | antimulleriana (in- | puede verse
en pelvis o craneal. de progresion | dicador de reserva | acortado.
puberal; patrén | ovérica); Derivacién | La fertilidad
menstrual a endocrinodloga/o | puede recu-
anormal; o ginecologa/o. perarse afos
sintomas de después del
menopausia. tratamiento.
Recordar que,
a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcion
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.
MAYOR RIESGO Déficit cognitivo. | Evaluacién neu- | Anual. * Remitir a centro

* Tratamiento radiante
antes de los 3 afios
de vida, mayor tiempo
transcurrido desde

el tratamiento, sexo
femenino.

ropsicolégica
formal.

educativo para faci-
litar la adquisicién
de recursos educa-
tivos y/o capacita-
cion en habilidades
sociales.
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Consideraciones

Efectos

Frecuencia

Senales

Conducta

. Controles
especiales adversos de controles | de alarma | recomendada
Neuropatia peri- | Examen Anual hasta 2 a 3 | Parestesias/ Derivacion La neuropatia
férica sensitiva | neuroldgico. afios de finaliza- | Disestesias/ kinesiologia/ Tra- | suele aparecer
0 motora. do el tratamiento. | Debilidad/ tamiento del dolor | precozmen-
Arreflexia. neuropatico. te luego del
tratamiento y
puede hacerse
cronica.
Fenémeno de Control clinico | Anual. Vasoespasmo | Adecuada pro-
Raynaud. del area de manos, pies, | teccion del frio/
afectado. nariz, I6bulo de | Evaluar medicacién
orejas o labios | (bloqueantes de
asociado a frio | canales de calcio o
0 estrés. alfa bloqueantes).
Fibrosis pulmo- |EFR (espirome- | EFR basal al Tos, sibilan- Derivacion a * La exposicion
nar/ Neumonitis |tria y capaci- inicio del se- cias, disnea. | neumondloga/o; a altas con-
intersticial/ dad de difusion | guimiento y espirometria (con | centraciones
Sindrome de de CO). luego repetir en capacidad de difu- |de 02 pueden
distress respi- caso de resul- sién de CO). producir em-
ratorio agudo tado anormal o peoramiento
(muy raro). sintomatologia de la fibrosis
de insuficiencia pulmonar (por
pulmonar. ejemplo, duran-
te la anestesia
general).
* Repetir EFR
previo a anes-
tesia general.
* Evitar
tabaquismo.
*Vacunacion
contra el virus
de Influenza
anual y contra
Streptoccoco
pneumoniae.
* Previo buceo,
referir a un neu-
mondloga/o.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad Audiometria. Audiometria Pérdida de Derivacion a otorri-
* Edad menor de 4 (hipoacusia sen- anual para edad | audicion, tinni-| nolaringdloga/o.
afos al tratamiento. sorial, tinnitus, <5 afios, cada2 |tus, vértigo,
vértigo). afios para nifios | audiometria
* Combinacion con de 6 a 12 afios, que presente
radioterapia craneal, luego cada 5 pérdida de
combinacién con otros afnos a partirde | mas de 15dB
ototdxicos (aminoglu- los 13 afios. debajo del
césidos, diuréticos del umbral nor-
asa). mal.
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Consideraciones Efectos Frecuencia Senales Conducta
especiales adversos de controles | de alarma | recomendada

MAYOR RIESGO

renal >15 Gy.

Combinacién con
otros nefrotéxicos
(aminoglucésidos,
anfotericina, inmuno-
supresores). Radiote-
rapia. Cisplatino >200
mg/m2, radiacién

Toxicidad renal | Tension arterial/ | Anual. Suplementos de En pacientes
(injuria glomeru- | Funcién renal/ electrolitos en con disfun-
lar, insuficiencia | Electrolitos. caso de patologia | cién tubular
renal, hiperten- tubular; derivacién | con pérdida
sién arterial, a nefréloga/o en de sal, los
injuria tubular). caso de compro- niveles bajos
miso de la funcién | de magnesio
renal. potencian la
aterosclerosis
coronaria.

Linfoma no Hodgkin

Los LNH son un grupo heterogéneo de linfomas en el que se
incluyen a todos aquellos linfomas que no son Hodgkin, derivados de
progenitores o células maduras B o T. En su gran mayoria, son linfo-
mas de alto grado y clinicamente agresivos.

La toxicidad aguda de los tratamientos supone un reto, por lo que es
necesario su realizacién en unidades especializadas. Actualmente pre-
sentan buenos resultados, alcanzando supervivencias por encima del
80%. La mayoria de las recaidas surgen durante los primeros 2 anos
posteriores al tratamiento, con un prondstico incierto.

Los LNH representan el 5% del total de los tumores en menores de
15 afos. La mayoria de estos nifios tienen entre 5 a 9 de edad (37%),
seguido del grupo etario de 10 a 14 (36%). El 69% de pacientes son de
sexo masculino. La tasa de incidencia es de 6,7* (IC95% 4,5-8,9). Para
el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 afios de nifios con diag-
néstico de LNH es de 69.7% y a 10 afios de 67,5%.

*Tasa estandarizada con poblacién mundial en ninos menores de 15 afios por millén.
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Existen determinados factores de riesgo que son relacionados al
desarrollo de la enfermedad:

Infeccion por Virus de Epstein-Barr (VEB). Existe un vinculo entre este virus
y la mayoria de los casos de LNH.

Inmunodeficiencia congénita o adquirida, como la infeccién por VIH o inmu-
nodeficiencia posterior a un trasplante, que aumenta el riesgo de LNH.

Sindromes de reparacion del ADN. La incidencia de LNH aumenta en pacien-
tes con sindromes de reparaciéon del ADN, como la ataxia-telangiectasia, el sin-
drome de rotura de Nijmegen y la deficiencia constitucional en la reparacién de
errores de emparejamiento.

Su clasificacion histolégica fue modificandose con el paso de
los afos como resultado de una mejor comprension y del desarrollo de
nuevas herramientas diagndsticas.

Actualmente se clasifican segun siguientes subtipos histoldgicos:

Linfoma no Hodgkin de células B maduras de crecimiento rapido. Los tipos
mas frecuentes son el linfoma de Burkitt en un 40-50%, linfoma difuso de célu-
las B grandes 10% y con menor frecuencia el linfoma mediastinico primario de
células B.

Linfoma linfobldstico, que comprende aproximadamente un 30% de los casos
de LNH. En su mayoria corresponde al linfoma de células T precursoras y, con
menor frecuencia, al linfoma de células B precursoras.

Linfoma anaplasico de células grandes, constituyendo entre un 20-5%.

Entre otros menos frecuentes, que constituyen aproximadamente un 5% de
los casos de LNH, se pueden mencionar: linfoma de zona gris infantil, linfoma
folicular de tipo infantil, linfoma primario del sistema nervioso central, linfoma
de células T periféricas, linfoma cutdneo de células T y micosis fungoide.

En el caso de pacientes con diagnostico de Linfoma Linfoblas-
tico, recibiran esquemas terapéuticos similares a los de la Leucemia
Linfoblastica Aguda, por lo que se sugiere consultar el capitulo corres-
pondiente a Leucemias para mayor informacién respecto a sus carac-
teristicas, tratamiento y sus posibles efectos adversos a largo plazo.
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Los regimenes de tratamiento actuales para el LNH han evolu-
cionado, reduciendo la toxicidad tanto a corto como a largo plazo a
través de la disminucion de dosis acumulativas de antineoplasicos y
de la eliminacion del tratamiento radiante, logrando mantener cifras
de curacion estables. Esto se ha logrado por medio de la utilizacién de
estrategias de tratamiento adaptadas al subtipo especifico de la enfer-
medad y a su extension.

Los LNH se estratifican en grupos de riesgos segun la extensién del
compromiso, el valor de LDH al diagnéstico y si presenta compromiso
de SNC.

El tratamiento de los LNH esta basado fundamentalmente en la qui-
mioterapia. Inicialmente se pueden realizar resecciones quirurgicas en
el caso de presentar complicaciones de tipo compresivas por la masa
tumoral (por ejemplo, resecciones intestinales por obstruccioén o ciru-
gia por invaginacion intestinal).

En la actualidad, la radioterapia no se encuentra indicada en forma sis-
tematica en el tratamiento de estos tumores. Es recomendada excep-
cionalmente para el tratamiento de complicaciones agudas potencial-
mente mortales refractarias como el sindrome de vena cava superior.
Algunos de los LNH como el linfoma mediastinico primario de células
B o los linfomas menos frecuentes (linfomas de zona marginal o el lin-
foma T de células periféricas) pueden recibir radioterapia como parte
de su tratamiento ademas de la quimioterapia. Para mayor informa-
cion en caso de que la o el paciente haya recibido tratamiento radiante,
se sugiere revisar dichos aspectos en el capitulo correspondiente a
radioterapia.

Los esquemas terapéuticos utilizados incluyen los siguientes antineo-
plasicos: metotrexato, ifosfamida, citarabina, vincristina, etopdsido,
doxorrubicina, ciclofosfamida y corticoides como prednisona y dexa-
metasona. Podran recibir medicacion intratecal con metotrexate y con
citarabina.
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La dosis y cantidad de ciclos que recibiran de los distintos quimiote-
rapicos dependera segun el grupo de riesgo asignado, reduciendo de
esta forma la exposicion acumulativa a ciertos farmacos y, por lo tanto,
su toxicidad. En los LNH categorizados de menor riesgo podra omitirse
la administracion de corticoides de la etapa inicial, como asi también
la administracion de quimioterapia intratecal. Pacientes categorizados
de alto riesgo podran recibir rituximab dentro del esquema terapéutico.

En pacientes con recaida de la enfermedad o enfermedad refractaria,
el prondstico sera un poco mas incierto. Se podra optar inicialmente
con esquema de quimioterapia que incluye rituximab, ifosfamida, car-
boplatino y etopdsido, seguido por el trasplante de células progenito-
ras hematopoyéticas y de RDT.

Respecto al grupo de pacientes con diagnéstico de LNH con inmuno-
deficiencias (VIH, inmunodeficiencias congénitas, inmunodeficiencias
asociadas a trasplante), requeriran continuar con un seguimiento cer-
cano en centros especializados para monitoreo de la aparicion de efec-
tos adversos del tratamiento oncoldgico a largo plazo como también
de las complicaciones especificas del tratamiento por su enfermedad
de base.

Efectos adversos a largo plazo

El tratamiento de los LNH incluye multiples quimioterapicos
como ciclofosfamida, ifosfamida, etopdsido y doxorrubicina que pue-
den aumentar el riesgo de presentar segundas enfermedades malig-
nas, como el sindrome mielodisplasico o LMA.

El riesgo existe hasta los 10 afios de finalizado el tratamiento. Aumen-

ta el riesgo la dosis acumulativa alta de alquilantes o la combinacién
de los mismaos.
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Realizar examen fisico para detectar palidez, petequias y hematomas.

Se sugiere prestar atencion a la presencia de fatiga, petequias y hema-
tomas, sangrados, dolor éseo y visceromegalias. Consultar sin demo-
ras ante su aparicion.

Realizar controles anuales de hemograma con recuento plaquetario
hasta 10 afios de finalizado el tratamiento.

En caso de que excepcionalmente hayan recibido radioterapia, se
recomienda consultar con el capitulo correspondiente para mayor
informacion.

Las y los pacientes que hayan recibido antraciclinas presentan
riesgo de toxicidad a nivel cardiovascular a largo plazo. Se trata de
una complicacion poco frecuente pero que representa una importante
causa de morbimortalidad. La incidencia de complicaciones cardiacas
varia segun los estudios entre el 1.5% al 2.2%.

El riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva se modifica segun la do-
sis de doxorrubicina recibida, con un mayor riesgo cuando se supera
la dosis acumulada de 250 mg/m2 y cuando se asocia a radioterapia
y al sexo femenino.

Las antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina, daunorrubicina y epirru-
bicina) lesionan de forma directa los miocitos. Los resultados deriva-
dos de la muerte celular son cambios en la estructura del corazén, lo
gue conduce a una sobrecarga ventricular y a una remodelacién pato-
l6gica que, con el tiempo, produce disfuncion e insuficiencia cardiaca
clinica permanente. Se puede danar la conduccion eléctrica y producir
arritmias. Puede haber dafio valvular (estenosis o insuficiencia), puede
comprometerse el pericardio (pericarditis o fibrosis) y haber dafio en
las arterias coronarias.
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Los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con las
antraciclinas son:

Dosis acumulada; en particular mayor de 250 mg/m?2 a 300 mg/m?.

Edad mas temprana en el momento de la exposicion, en particular, edad
menor de 5 afios.

Aumento del tiempo transcurrido desde la exposicién al tratamiento.
Sexo femenino.

La radioterapia simultanea dirigida al térax o el corazén aumenta aun mas el
riesgo de miocardiopatia.

Hipertensién arterial.

Es importante considerar el antecedente de cardiopatia congéni-
ta y el haber presentado complicaciones cardiolégicas durante el tra-
tamiento o en el periodo cercano a la finalizacion del mismo.

La presencia de hipertensidn, diabetes mellitus y dislipidemia son tan
importantes para las y los sobrevivientes de cancer como para la po-
blacion general. Actian como factor de riesgo para la presentacion
de miocardiopatia, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovas-
cular. Su tratamiento adecuado puede modificar el riesgo de compli-
caciones. Por otra parte, la obesidad y diversas endocrinopatias (por
ejemplo, hipotiroidismo, hipogonadismo y deficiencia de la hormona
del crecimiento) son mds comunes en subgrupos de sobrevivientes de
cancer infantil. Si estas afecciones no se controlan, es posible que se
genere un perfil metabdlico que aumenta el riesgo cardiovascular.

Las manifestaciones cardiacas pueden aparecer luego de varias déca-
das. No hay evidencia clara (al menos hasta los 50 afios de edad o 30
a 40 afos después del tratamiento) de que se produzca una meseta
en el riesgo después de cierto tiempo para las y los sobrevivientes que
recibieron drogas cardiotdxicas. Por lo tanto, se recomienda vigilancia
de por vida.
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Controles propuestos

Se sugiere realizar control clinico anual con examen cardiovas-
cular que incluya toma de tension arterial, de la frecuencia cardiacay la
presencia de soplos. También se sugiere realizar un electrocardiogra-
ma con evaluacion de QTc al finalizar el tratamiento y realizar controles
con ecocardiograma en funcion de las dosis recibidas de antraciclinas.
Recordar que las y los pacientes con LNH en forma excepcional po-
dran recibir tratamiento radiante (en el caso de haberlo recibido habra
sido en dosis muy bajas y en campos reducidos).

Dosis de antraciclinas Dosis de radiacion E .
(basada en dosis de (radiacion toracica, rectiencia
doxorrubicina) abdominal, espinal) Hloelies
menos de 15 Gy cada 5 afos
menos de 250 mg/m?
mas de 15 Gy cada 2 afos

con cualquier dosis
mayor o igual a 250 mg/m?| o sin haber recibido cada 2 anos
radioterapia

En el caso de hallarse sintomas positivos en el interrogatorio,
anormalidades en el examen fisico o anormalidades subclinicas en
los examenes complementarios, disfuncion ventricular izquierda, arrit-
mias o intervalo QTc prolongado, se sugiere la realizacion de una con-
sulta con una cardidloga o un cardiologo.

Es importante realizar una consulta cardiolégica previa a realizar ejer-
cicio de alta intensidad.

Se recomienda realizar una evaluacién cardiolégica con ecocardiogra-
fia inicial para las pacientes embarazadas o que planean quedar em-
barazadas, si durante el tratamiento del cancer recibieron una dosis
de antraciclina superior a 250 mg/m?, dosis de radioterapia dirigida al
térax de mds de 35 Gy, o antraciclinas (cualquier dosis) en combina-
cién con radioterapia dirigida al térax (> 15 Gy). Las sobrevivientes con
antecedentes de disfuncién sistdlica o disfuncion sistdlica durante el
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embarazo o al comienzo de este presentan el riesgo mas alto de mio-
cardiopatia del periparto y deben recibir un seguimiento periodico para
detectar insuficiencia cardiaca durante el embarazo, el trabajo de parto
y el parto.

La enfermedad cardiaca también es mas comun en mujeres que han
pasado por la menopausia, por lo que las mujeres sobrevivientes que
presentan una menopausia temprana pueden tener un mayor riesgo.

Si el intervalo QTc esta alterado se debe tener mucha precaucion con
los medicamentos que pueden prolongarlo (metronidazol, antibiéticos
macrolidos, antifungicos, antidepresivos triciclicos, etc.).

Como recomendacion en la consulta se deben promover habitos ali-
mentarios saludables, disminuir el consumo de grasas, evitar el ciga-
rrillo, evitar factores que aumentan el riesgo cardiovascular como el
sobrepesoy la obesidad y recomendar la realizacién de actividad fisica
en forma regular.

Signos de alarma

Dificultad para respirar.
Disnea.

Ortopnea.

Dolor precordial.
Palpitaciones.

Sintomas abdominales como nauseas y vomitos (en menores de 25 afos).
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El uso de quimioterapicos como la ciclofosfamida e ifosfamida
en pacientes con antecedente de LNH puede generar retraso puberal,
insuficiencia y falla ovarica prematura como también menopausia pre-
coz. Existe mayor riesgo cuando existen antecedentes de utilizacién
de combinaciones de drogas alquilantes y haber recibido radioterapia
a nivel de abdomen/pelvis, lumbosacra o craneal.

También constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento a
mayor edad y el consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presen-
tan variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantie-
nen las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas
altas que los varones.

Controles

Anuales.

Examen fisico.

Antropometria.

Estadios de Tanner.

Presencia de irregularidades menstruales.

Aparicién de signos de menopausia precoz (sofocos, dispareunia).

Funcionalidad sexual (libido, sequedad vaginal).

Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o
reinicio (puberes).
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Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 anos.
Falta de progresion puberal.
Crecimiento lento.

Patrén menstrual anormal o sintomas de menopausia.

En el caso de que se pesquise alguna alteracién se recomienda
dosaje de FSH y estradiol y derivacién a endocrinologia o ginecologia.

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un im-
pacto adverso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada y que
puede afectar también la mineralizacion 6sea, la salud cardiovascular
y la funcionalidad sexual.

Dentro de las medicaciones recibidas para el tratamiento del
LNH, la ciclofosfamida y la ifosfamida pueden afectar la fertilidad. Se
ha observado disminucion de los foliculos ovaricos e infertilidad con
fallo ovarico prematuro.

Las nifias tienen mayor riesgo si reciben los tratamientos durante o
después de la pubertad. Se produce fallo ovarico hasta en un 50% de
las pacientes que recibieron radioterapia en area pelviana, en asocia-
cion con alquilantes.

Son factores de riesgo: dosis acumulativa de alquilantes o combina-
cion de alquilantes, combinacién con RDT abdomen/pelvis, lumbosa-
cra, craneal, alquilantes combinados con RDT en pelvis o RDT corporal
total.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncioén ovarica tienen

variaciones individuales. Las mujeres, en lineas generales, mantienen
la funcién gonadal indemne con dosis mas altas que los varones.
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Constituyen factores de riesgo: mayor edad al recibir la RDT y el mayor
tiempo transcurrido desde el tratamiento y el consumo de tabaco.

Las pacientes que por su tratamiento tengan factores de riesgo para
presentar fallo ovarico pueden tener una menopausia prematura con
un periodo de fertilidad acortado, por lo que es importante advertir de
este riesgo y asesorar a las pacientes respecto a su fertilidad.

Controles

Anuales.
Estadificacion de Tanner hasta maduracion sexual.

Historia menstrual.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 anos.
Falta de progresion puberal.

Patron menstrual anormal.

Sintomas de menopausia.

Frente a alteraciones realizar dosaje de FSH, estradiol, hormona antimulleriana
(para medir reserva ovarica) y derivacién a ginecéloga-o/endocrinéloga-o.

El uso de quimioterapicos como ciclofosfamida o ifosfamida en
pacientes con antecedente de LNH pueden generar disfuncion a nivel
hormonal con deficiencia de testosterona y pubertad retrasada.

El desarrollo sexual de los pacientes que ademas hayan recibido ra-
dioterapia como parte del tratamiento puede verse afectado (por dafio
del eje hipotalamo-hipofisario secundario a radioterapia craneana y
por dafo directo gonadal por radioterapia abdominal o testicular con
dosis = 20 Gy).
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Tienen mayor riesgo de alteraciones en el desarrollo puberal los pacien-
tes que recibieron dosis acumulativas altas de alquilantes (ifosfamida
> 60 g/m?), combinacion de alquilantes, asociacién con radioterapia.

Controles

Anuales.

Examen fisico.
Antropometria.
Estadios de Tanner.

Volumen testicular hasta finalizada la pubertad.

En el caso que se pesquise alguna alteracidn, debe realizarse do-
saje de testosterona a primera hora de la manana con dosaje de LH
y FSH y se sugiere realizar una consulta con una/un especialista en
endocrinologia.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.
Detencidn en el crecimiento.

Disminucién en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las cur-
vas de crecimiento.

Se puede observar toxicidad derivada del uso de quimioterapi-
cos como la ciclofosfamida, sola 0 en combinacion con radioterapia.

Existe una especial sensibilidad de las células germinales tanto a la
quimioterapia como a la radioterapia (a dosis tan bajas como 2-3 Gy),
conduciendo a una azoospermia que puede ser irreversible en el caso
de la radioterapia o mayoritariamente transitoria en el caso de que sea
s6lo por quimioterapia. Puede generar falla en la espermatogénesis,
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infertilidad o reduccion de la fertilidad, oligospermia o azoospermia.

La espermatogénesis se ve afectada con menores dosis de alquilantes
que la produccién hormonal. Las células de Sertoli son mas suscepti-
bles que las células de Leydig al dafio producido por la QMT o la RDT.
Las dosis de alquilantes que producen alteraciones de la fertilidad pre-
sentan variaciones individuales.

Los factores que pueden incidir son: haber padecido cancer de testicu-
lo, altas dosis acumulativas de alquilantes (especialmente ifosfamida >
60 g/m?) combinacion de alquilantes con radioterapia (abdomen, pelvis,
testicular > 20 Gy o craneal -eje neuroendocrino) y cirugia genitourinaria.

Controles

Anuales.

Examen fisico.
Estadificacion de Tanner.
Volumen testicular.

Funcionalidad sexual.

En el caso que se pesquise alguna alteracién, debe realizarse do-
saje de testosterona a primera hora de la mafiana con dosaje de LHy
FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista (uréloga-o/
endocrinéloga-o).

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.
Detencidn en el crecimiento.

Disminucién en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las
curvas de crecimiento.
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Las y los pacientes con antecedente de LNH que hayan recibido
ciclofosfamida, ifosfamida y metotrexato a altas dosis pueden presen-
tar toxicidad a nivel renal manifestandose con distintos grados de in-
juria glomerular y/o lesion tubular. La nefrotoxicidad a largo plazo en
estos pacientes es infrecuente y afecta principalmente a la funcion tu-
bular. El dafo a nivel tubular puede asociarse a acidosis tubular renal,
sindrome de Fanconi, raquitismo hipofosfatémico.

Los factores que aumentan el riesgo de compromiso renal son el uso
de drogas nefrotéxicas (aminoglucésidos, anfotericina B, foscarnet) y
la RDT abdominal. Existen factores de riesgo previos a la enfermedad,
como ser monorreno congeénito, presentar diabetes mellitus e hiper-
tensién. Los factores de riesgo incluyen: las dosis acumulativas altas
(baja la incidencia con el uso de Mesna), especialmente en combina-
cion con RDT.

A nivel del tracto urinario, las y los pacientes con antecedente de LNH
qgue hayan recibido quimioterapicos como la ciclofosfamiday la ifosfa-
mida pueden presentar cistitis hemorragica, fibrosis vesical, disfuncién
vesical con reflujo vesicoureteral, asi como también transformacién
maligna a nivel de la vejiga. Se debe prestar atencion a la aparicion de
sintomas como la hematuria, la nicturia y anormalidades en la miccion.
Aumentan el riesgo de toxicidad en las vias urinarias el consumo de
alcohol y el tabaco.

Controles

Anuales.
Antropometria (peso, talla, indice de masa corporal) y tensién arterial.

Funcidn renal, electrolitos. Deteccidn de proteinuria.
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Se sugiere consulta a la nefréloga/al nefrélogo si se presenta
hipertension, proteinuria, signos de tubulopatia o insuficiencia renal
progresiva.

Investigar hematuria, urgencia miccional y frecuencia, disuria, nicturia,
anormalidades en la miccidn, urgencia miccional.

Solicitar examen de orina, urocultivo e indice creatinina/calcio.

Ante estos sintomas se debera realizar una orina completa, un urocul-
tivo, una ecografia abdomino-renal e indice de creatinina/calcio.

Si hay microhematuria, realizar ecografia renal y vesical en como mini-
mo dos ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la o el especialista en nefrologia o uro-
logia en caso de hematuria microscépica positiva con urocultivo nega-
tivo y ecografia anormal y/o con indice de creatinina/calcio anormal.

Derivar a la/al especialista en urologia si se presenta hematuria ma-
croscopica con urocultivo negativo, incontinencia o alteraciones en la
miccion.

Recomendar consultar rapidamente si aparece macrohematuria o
disuria.

Signos de alarma

Hipertensién arterial.
Edemas.

Hematuria.

Nicturia

Anormalidades en la miccion.

Valores en la bioquimica alterados.
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Las y los pacientes con antecedente de LNH, tienen riesgo de
presentar osteopenia y osteoporosis. El uso de farmacos como los
corticoides o el metotrexato, la afectacion a nivel de las hormonas se-
xuales, las alteraciones nutricionales y el estilo de vida sedentario, con-
tribuyen a este compromiso.

Se considerara la necesidad de realizar radiografia y densitometria 6sea
en pacientes con riesgo de osteopenia y osteoporosis que presenten
sintomas como dolor a nivel dorso lumbar o fracturas patoldgicas.

En pacientes con riesgo de patologia musculo-esquelética, se debe
alentar a una dieta rica en calcio con el consumo de 3-4 porciones de
|acteos por dia y la ingesta de 400 Ul/dia de vitamina D, como asi tam-
bién estimular la realizacion de actividad fisica. El tratamiento adecua-
do y precoz de déficits hormonales asociados disminuye el riesgo de
complicaciones. Se debe evitar el alcohol, tabaco, el exceso de cafeina
y la obesidad.

Frente a dolor osteoarticular persistente, en aquellas/os que recibieron
altas dosis de corticoides, principalmente dexametasona, se solicitara
RNM para descartar necrosis avascular (osteonecrosis). Esta entidad
puede ser altamente discapacitante y requerir tratamiento quirurgico.
Se debe realizar la consulta con ortopedia y traumatologia.

Las y los pacientes que han recibido quimioterapicos, como la
vincristina, tienen mayor riesgo de presentar neuropatia sensoriomoto-
ra a nivel periférico, que puede manifestarse con disestesias, pareste-
sias, debilidad y arreflexia a nivel de miembros. Suele aparecer precoz-
mente luego del tratamiento, pero puede cronificarse.

Se debe realizar el examen neuroldgico anualmente para su deteccién

hasta 2 a 3 afos de finalizado el tratamiento. Luego se deben realizar
controles anuales en caso de presentarla.
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Se puede indicar la realizacion de terapia fisica o kinesiologia para la
mejoria de los sintomas. En caso de presentar dolor neuropatico pue-
de medicarse con gabapentin o amitriptilina.

Puede también presentarse el fendmeno de Raynaud, con vasoespas-
mo de manos, pies, nariz, [6bulo de orejas o labios asociado a frio o
estrés. Ante esto se recomienda adecuada proteccién ante los desen-
cadenantes como el frio. En ocasiones, se evaluara el uso de bloquean-
tes de canales de calcio o alfa bloqueantes.

Pueden presentarse complicaciones derivadas de la afectacién neu-
roldgica secundaria a la compresion medular con secuelas neuromus-
culares como paraplejia con déficits motores y sensitivos, disfuncion
vesical y disfuncion intestinal, incontinencia esfinteriana, escoliosis.
Estos pacientes requeriran un abordaje kinésico y terapia fisica.

En pacientes con antecedente de LNH puede observarse afec-
tacion cognitiva, con mayor frecuencia, en aquellos que han recibido
dosis altas de metotrexato y citarabina en forma intratecal. Recordar
que, excepcionalmente, las y los pacientes con linfomas pueden haber
recibido tratamiento radiante a nivel de SNC, que también puede im-
pactar negativamente en la cognicion.

Las nifias y los nifos con efectos cognitivos tardios son mas propen-
sos a presentar dificultades escolares con un menor rendimiento aca-
démico. Una manifestacion posible son las dificultades en el aprendi-
zaje, que pueden comenzar durante el tratamiento o hacerse evidentes
meses o afnos luego del mismo. Las areas mas afectadas son las ma-
tematicas, las relaciones espaciales, la resolucién de problemas, una
capacidad limitada de atenciodn, la lectura y la ortografia, el procesa-
miento de informacidn, la planificacion y organizacién, y la capacidad
de concentracion.
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Es importante recordar que en estos pacientes se debe realizar una
evaluacion psicopedagdgica para poder detectar tempranamente alte-
raciones en el rendimiento escolar y en el comportamiento en el entor-
no familiar y social. De esa manera puede implementarse un abordaje
interdisciplinario precoz y ofrecerse al nifio o al adolescente un progra-
ma educativo adaptado a sus posibilidades.

La alteracion mas frecuente a nivel hepatico en pacientes con
antecedente de LNH es la elevacién asintomatica de las enzimas he-
paticas. Esta alteracion puede observarse en pacientes que han recibi-
do metotrexato como parte del tratamiento.

En el caso de presentar alteracion del hepatograma, se debera solici-
tar recuento plaquetario para evaluar hiperesplenismo y coagulograma
con tiempo de protrombina. Se debera realizar una consulta con hepa-
tologia en caso de que la funcién hepatica se encuentre persistente-
mente alterada.

Presentan mayor riesgo aquellas/os pacientes con antecedente de ha-
ber presentado hepatitis virales.

Se debe prestar atencién a la presencia de ictericia, hepatomegalia,
esplenomegalia y ascitis.

Debemos recordar que una de las formas mas frecuentes de
presentacion de estos tumores es como una masa abdominal. Esta
puede afectar a nivel intestinal y presentarse con cuadros oclusivos, o
también como perforacion intestinal con la necesidad de la realizacion
de procedimientos quirdrgicos de resecciones y ostomias en forma
urgente.
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A largo plazo este aspecto generalmente esta resuelto, pero se debe
recordar que el antecedente de cirugias abdominales puede predispo-
ner a la formacion de adherencias posteriores y a cuadros oclusivos
secundarios.

Las nifias y los nifios que han recibido tratamientos quimiote-
rapicos tienen mayor riesgo de presentar anormalidades dentarias,
agenesia de dientes y raices, acortamiento, alteraciones en esmalte,
microdontia, molares ectépicos y caries.

Es esencial una higiene dental cuidadosa y regular. Se recomienda el
examen odontoldgico anual o con la frecuencia que la/el profesional
indique. Es importante informar en el consultorio odontoldgico del an-
tecedente de enfermedad oncoldgica.

La aparicion de cataratas es infrecuente. Se la puede observar
en pacientes que recibieron corticoides.

Se debe interrogar sobre alteraciones de la vision, ojo seco y doloroso.
Se recomienda el control oftalmolégico anual.

En las siguientes tablas se resumen los controles y conductas reco-
mendadas para el seguimiento del linfoma no Hodgking a largo plazo:
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta

recomendada

Sindrome mielo-

Inspeccion de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

* Hemograma

Riesgo persiste

de medicamentos que

ciencia cardia-

precordialgia,

de sintomas posi-

displasico/ Leu- |piel en busca afios de finaliza- | hematomas con recuento hasta 10 afios
cemia mieloide |de palidez, do el tratamiento. | y petequias, plaquetario. de finalizado el
aguda. petequias 'y dolor 6seo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. |* Considerar
derivacion a
hematdloga/o.
MAYOR RIESGO Toxicidad car- Examen Anual. Disnea, Consulta con car- | * Realizar una
* Precaucion con el uso | diaca (insufi- cardiolégico. ortopnea, didloga/o en caso | consulta con

cardidloga/o

Hipertiroidismo, De-
ficiencia hormona de
crecimiento.

* Baja ingesta de calcio
y vitamina D, ingesta de
alcohol y aguas carbo-
natadas, ejercicio con
pesas, tabaquismo.

T-score >1 DE
en mayores de
20 afios).

pueden prolongar el ca, disfuncién | Presion palpitaciones, |tivos oresultados | previo a reali-
intervalo QTc. subclinica arterial. nauseasy anormales de los | zar ejercicio de
del ventriculo vomitos (en estudios comple- | alta intensidad
* Menor de 5 anos al izquierdo, arrit- | Electrocardio- menores de mentarios. o0 en caso de
momento del trata- mias, cardio- grama (con 25 afios). embarazo.
miento. Mayor tiempo | miopatia). evaluacion de
transcurrido luego de QTc). * Evitar
finalizado el tratamien- — factores que
to. Mayor dosis acumu- Historia de aumenten el
lada. Asociacion con disnea,ortop- riesgo cardio-
radioterapia toracica. nea, angina de vascular.
Sindrome metabdlico. pecho, palpita-
Embarazo. ciones. * Control de
peso, actividad
* Cada 2 afios: fisica y dieta
*RT>150Gy + saludable.
Antraciclinicos
Ecocardiograma. <250 mg/m?,
* Antraciclinicos
2250 mg/m?
e Cada 5 afios:
* Antraclinicos
<250 mg/m? + RT
<15 Gy o nula.
MAYOR RIESGO Alteracién de Densitometria. |Alinicio del Fracturas Derivacion a * Dosis diaria
* Terapia combinada | la densidad seguimiento patolédgicas. | endocrinologia. recomendada
con corticoides, Meto- | mineral 6sea y luego segun de vitamina D:
trexato, Radioterapia. | (Z-score >2 DE evolucién. 400 Ul/dia.
en menores
* Retraso puberal, de 20 afios y * Adecuada in-

gesta de calcio
(3-4 porciones
diarias de
lacteos).

* Realizar ejer-
cicio fisico en
forma regular.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO
* Edad >30 afios.

* Combinacién de
alquilantes.

* Combinacién con
radioterapia testicular
o craneal.

* Orquiectomia.

Deficiencia de
testosterona/
Retraso puberal.

Inicio de pu-
bertad, esta-
dificacion de
Tanner, volu-
men testicular,
funcionalidad
sexual, Talla.

Anual hasta finali-
zada la pubertad.

Sin signos
puberales a los
14 afios o falta
de progresion
puberal; dis-
minucién en la
velocidad de
crecimiento

o cambio de
percentilo en
las curvas de

Dosaje de testos-
terona a primera
hora de la manana;
dosajede LHy
FSH; derivacion a
endocrinologa/o.

quilantes, radioterapia
en pelvis o craneal.

toria menstrual.

13 anos, falta
de progresion
puberal, patrén
menstrual
anormal,
sintomas de
menopausia.

antimulleriana (in-
dicador de reserva
ovarica); derivacién
a endocrinéloga/o
o ginecdloga/o.

crecimiento.
* La espermatogénesis | Infertilidad mas- | Estadificaciéon |Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/Oligo o de Tanner, volu- puberales a los | terona a primera puede recu-
nores dosis de alquilan- | azoospermia. men testicular, 14 afios o falta | hora de la mafiana; | perarse luego
tes que la produccion funcionalidad de progresion | dosajedeLHy de afios de
hormonal. sexual. puberal; dis- FSH; derivacion a finalizado el
minucion en la | endocrindloga/o. tratamiento.
* Recibir el tratamiento velocidad de
quimioterapico durante crecimiento
la etapa prepuberal no 0 cambio de
tiene un efecto protec- percentilo en
tor sobre la fertilidad. las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificaciéon | Anual. Sin signos Dosaje de FSH y es- | La insuficiencia
* Combinacién de al- ovarica o meno- |de Tanner, puberales a los | tradiol; derivacién a | ovarica tiene
quilantes, radioterapia | pausia prema- |irregularidades 13 afios; falta | endocrinéloga/o o | unimpacto ad-
en pelvis o craneal. tura/Retraso menstruales, de progresion | ginecdloga/o. verso sobre: el
puberal. funcionalidad puberal; patrén crecimiento, la
sexual, signos menstrual mineralizacion
de menopau- anormal, 6sea, la salud
sia, talla. sintomas de cardiovascular,
menopausia. la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificacion | Anual. Sin signos Dosaje de FSH, es- | Considerar que
* Combinacion de al- femenina. de Tanner/ His- puberales a los | tradiol y hormona | el periodo fértil

puede verse
acortado.

La fertilidad
puede recu-
perarse afios
después del
tratamiento.
Recordar que,
a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcién
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO

* Tratamiento radiante
antes de los 3 afios
de vida, mayor tiempo
transcurrido desde

el tratamiento, sexo
femenino, tumores de
SNC o leucemias con
compromiso de SNC,
tratamiento con me-
totrexato, citarabina,
corticoides.

Déficit cognitivo.

Evaluacién
neuropsicologi-
ca formal.

Anual.

* Remitir a centro
educativo para faci-
litar la adquisicién
de recursos educa-
tivos y/o capacita-
cion en habilidades
sociales.

MAYOR RIESGO
* Antecedente de enfer-
medad veno-oclusiva.

* Hepatitis viral previa.

Disfuncién he-
patica/ Sindro-
me de obstruc-
cion sinusoidal
(enfermedad

veno-oclusiva).

Hepatograma.

Ictericia,
hepatomegalia,
esplenomega-
lia, ascitis.

Si alteracion del
hepatograma:
recuento plaque-
tario para evaluar
hiperesplenismo,
tiempo de protrom-
bina para evaluar
funcién hepatica,
derivacion a hepa-
téloga/o en caso
de funcioén hepatica
persistentemente
alterada.

Vacuna-

cién contra
hepatitis B en
pacientes no
inmunizados.

Neuropatia peri-
férica sensitiva

Examen
neuroldgico.

Anual hasta2a3
anos de finaliza-

Presencia de
parestesias o

Derivacion
kinesiologia; tra-

La neuropatia
suele aparecer

0 motora. do el tratamiento. | disestesias. tamiento del dolor | precozmen-
neuropatico. te luego del
tratamiento y
puede hacerse
cronica.
Fenémeno de Control clinico | Anual. Vasoespasmo | Adecuada protec-
Raynaud. del 4rea de manos, pies, | cion del frio; Eva-
afectada. nariz, l6bulo de | luar medicacién
orejas o labios | (bloqueantes de
asociado a frio | canales de calcio o
o estrés. alfa bloqueantes).
Osteonecrosis |Examen apara- | Anual. Fracturas Resonancia
(necrosis to musculoes- patolégicas. nuclear magnéti-
avascular). quelético. ca/ Consulta con
Dolor os- traumatéloga-o.
teoarticular
persistente.
MAYOR RIESGO Cataratas. Agudeza Anual. Disminucion Derivacion a
* Combinacion con visual/ Fondo de la agudeza | oftalmologia.
Busulfan, combinacion de ojo. visual, halos,
con TBI, radioterapia diplopia.

craneo u orbita.
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Capitulo

Los tumores del sistema nervioso central (SNC) son los segun-
dos en frecuencia en nifas y nifios. Luego de las enfermedades hema-
tolégicas malignas, representan el 19% del total de los tumores en me-
nores de 15 afos. Segun grupo de edad, la mayoria de estos pacientes
tienen entre 5y 9 afios de edad (34%), seguido del grupo etario de 1 a
4 afios (32%). El 56% de los pacientes son de sexo masculino.

La tasa de incidencia de los tumores del sistema nervioso es de 25
(1IC95% 22,0-28,1).

Para el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 afos de las nifias y
de los niflos con tumores del sistema nervioso es de 56% y a 10 afos
de 52%.

La presencia de secuelas al finalizar el tratamiento dependera del tipo

de tumor, su localizacién, del tratamiento recibido y de las eventua-
les intercurrencias sufridas durante el mismo. El tratamiento de los

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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tumores del SNC requiere un abordaje multidisciplinario que incluye
cirugia, quimioterapia y radioterapia (solas o en combinacioén), lo que
hace que este grupo de sobrevivientes sea el mas vulnerable.

Durante los primeros afnos de seguimiento, luego de finalizado el tra-
tamiento, el riesgo mas temido es la recaida de la enfermedad de
base. Vale la aclaracién que, en el caso del meduloblastoma, pueden
presentarse recaidas muy tardias, incluso a diez afios de terminado el
tratamiento. Con el paso de los afos este riesgo disminuye cobrando
relevancia la aparicion de toxicidad a largo plazo. Es por ello que los
médicos pediatras, clinicos y generalistas que atiendan a este grupo
de pacientes deberan estar alertados de estas complicaciones para
su prevencién, diagnostico precoz y correcto abordaje, teniendo en
cuenta que es un grupo vulnerable que requiere atencion médica es-
pecializada y basada en riesgo.

Los quimioterapicos usados en el tratamiento de los tumores de SNC
son: cisplatino, carboplatino, vincristina, lomustina, temozolamida, ci-
clofosfamida, ifosfamida, etopdsido, metotrexate.

Efectos adversos a largo plazo

Al iniciar el seguimiento postratamiento es importante, de ser
posible, contar con un resumen de los tratamientos recibidos y cono-
cer si el paciente tiene otros factores de riesgo genéticos tales como la
neurofibromatosis, el sindrome de Li Fraumeni, la esclerosis tuberosay
la enfermedad de Von Hippel-Lindau.
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El crecimiento puede verse afectado por alteraciones endocrino-
l6gicas o por afectacion y dafo directo osteocartilaginoso.

El efecto de la radiacion en el crecimiento 6seo depende de los
sitios irradiados:

RDT en cabeza y encéfalo.

RDT espinal.

Radiacion dirigida a la cabeza y el encéfalo

La RDT craneal puede causar anomalias craneofaciales, en parti-
cular, en ninas/os tratadas/os antes de los 5 anos o con dosis de radia-
cion de 20 Gy o mas o que se trataron con quimioterapia simultanea.
Puede inhibir la maduracion y el desarrollo normal de los huesos y los
musculos. La magnitud del daio depende de la edad y de la dosis.

Dafa el sistema hipotalamo-hipofisario, depende de la edad y de la do-
sis administrada, y puede producir deficiencia de la hormona del creci-
miento (GH). Si no se trata esta deficiencia durante los afios de creci-
miento, o algunas veces incluso cuando se administra el tratamiento
apropiado, la radioterapia craneal conduce a una estatura final mucho
mas baja.

El eje hipotalamo somatotropico es el eje mas sensible dado que la GH
es la unica hormona pituitaria afectada por la irradiacion craneana con
dosis entre 18 y 40 Gy. Alrededor de un 60 — 80% de los pacientes pre-
sentaran déficit de GH dentro de los 5 afios posteriores al tratamiento.
A mayor dosis de radiacion mas temprano ocurre la deficiencia.
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La deficiencia de GH también puede ocurrir por dano directo generado
por tumores de SNC (tumores germinales, gliomas del quiasma 6ptico).

El hipotiroidismo primario por irradiacion a nivel de la glandula (irradia-
cién en columna cervical) o bien central por irradiaciéon craneana con
altas dosis también puede alterar la curva de crecimiento.

Pacientes en riesgo de baja talla final:
Irradiados en craneo y/o en columna.

Portadores de tumores localizados en el area hipotalamo-hipofisaria.

Radiacion dirigida a la columna vertebral y a los huesos largos

Puede ocurrir que la radioterapia afecte de forma directa el creci-
miento de la columna vertebral (asi como los grupos musculares rela-
cionados con ellos). Esto lleva a:

Baja talla.
Crecimiento asimétrico (escoliosis o cifosis).

Crecimiento disarménico por discrepancias entre la longitud de las extremi-
dades y la del tronco.

La lesidn osteocartilaginosa a nivel espinal en pacientes irradia-
dos en la columna es irreversible, ocasiona un crecimiento disarmoni-
co con tronco corto. El tratamiento con GH puede acentuar la despro-
porcion dado que el tejido dafiado responde escasamente al estimulo
hormonal. Sin embargo, puede ser una estrategia adecuada para me-
jorar la talla final.
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El desarrollo sexual puede verse afectado en ambos sexos, tan-
to por dafo del eje hipotalamo-hipofisario secundario a radioterapia
craneana o la localizaciéon tumoral, como por dafio directo gonadal por
radioterapia o por agentes quimioterapicos.

En nifias, el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida, ifosfa-
mida, lomustina (CCNU), carboplatino, cisplatino, dacarbazina (DTIC),
temozolamida puede generar retraso puberal, detencion del desarrollo
puberal, insuficiencia y falla ovarica prematura como también meno-
pausia precoz.

El riesgo es mayor cuando existen antecedentes de dosis altas de al-
quilantes, combinacién de alquilantes, combinacion con RDT de co-
lumna lumbosacra o craneal (eje neuroenddcrino).

También constituyen factores de riesgo: haber recibido el tratamiento
a mayor edad y el consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presen-
tan variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantie-
nen las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas
altas que los varones.

Con respecto a la radioterapia, si fue administrada en columna com-

pleta puede producir retraso puberal, detencion del desarrollo puberal,
insuficiencia ovarica prematura y menopausia precoz.
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Factores de riesgo

* Mayor edad al recibir la RDT.
* Mayor tiempo transcurrido desde el tratamiento.

* Consumo de tabaco.

En cuanto a dosis de RDT en la etapa prepuberal, tener en cuenta
dosis = 5 Gy, especialmente dosis = 10 Gy. Luego de la pubertad, dosis
> 10 Gy, especialmente dosis = 15 Gy. Considerar si hubo combinacién
con alquilantes.

Controles

e Anuales.

* Examen fisico.

e Antropometria.
* Estadios de Tanner.
* Presencia de irregularidades menstruales.

* Aparicién de signos de menopausia precoz como funcionalidad sexual (libido,
sequedad vaginal).

* Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o reinicio (puberes).

» Ausencia de signos puberales a los 13 afios.

* Falta de progresion puberal.

e Crecimiento lento.

* Patron menstrual anormal o sintomas de menopausia.

* En caso de que se pesquise alguna alteracion se recomienda dosaje de FSH y
estradiol y derivacidn a una/un especialista en endocrinologia o ginecologia.

 Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un impacto ad-
verso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada. Puede afectar también la
mineralizacién 6sea, la salud cardiovascular y la funcionalidad sexual.



La administracion de quimioterapicos como ciclofosfamida,
ifosfamida, lomustina (CCNU), carboplatino, cisplatino, dacarbazina
(DTIC) y temozolamida puede generar falla en la espermatogénesis,
infertilidad o reduccion de la fertilidad, oligospermia, azoospermia.

Recibir el tratamiento quimoterapico durante la etapa prepuberal no
tiene un efecto protector sobre la fertilidad.

La espermatogénesis se ve afectada con menores dosis de alquilantes
que la produccion hormonal. Las células de Sertoli son mas suscepti-
bles que las células de Leydig al dafo producido por la quimioterapia o
la radioterapia. Las dosis de alquilantes que producen alteraciones de
la fertilidad presentan variaciones individuales.

Factores de riesgo: dosis acumulativa de alquilantes o combinacién de
alquilantes, combinacién con RDT lumbosacra, craneal (eje neuroen-
décrino). Ademas, aumentan el riesgo la mayor edad al recibir el trata-
miento y el consumo de tabaco.

Tener en cuenta factores previos del paciente como el uso de esteroi-
des anabdlicos, ocupacion (exposicion a pesticidas, metales pesados,
etc), mayor edad.

La fertilidad puede recuperarse afos después de finalizada la quimio-
terapia.

En relacion a la radioterapia, con dosis craneal > 30 Gy el déficit de FSH

/LH suele acompanarse de multiples déficits hormonales que requie-
ren seguimiento endocrinoldgico.
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Controles

Examen fisico.
Estadificacion de Tanner.
Volumen testicular.

Funcionalidad sexual.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afos o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento.

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las cur-
vas de crecimiento.

En el caso que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse do-
saje de testosterona a primera hora de la mafiana con dosaje de LHy
FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista (urélogo-a/
endocrinéloga-o).

Existe importante evidencia de que las y los sobrevivientes de
cancer infantil estan en riesgo de presentar obesidad en la adolescen-
ciay en la edad adulta, en particular aquellas/os portadores de tumo-
res del sistema nervioso central que presentan disfuncion hipotalami-
ca secundaria al tumor, a la cirugia o a la irradiacion. En algunos casos
esta asociado a sindrome metabdlico e hipertension arterial, lo que
aumenta la preocupacion por sus consecuencias.

123



Examen fisico completo, que incluya:

* Peso y talla cada 6 meses hasta que haya completado el crecimiento.
* indices score z IMC/edad y talla/edad.

» Talla sentada en los que recibieron radiacion espinal cada 6 meses.

* Velocidad de crecimiento.

* Estadios de Tanner cada 6 meses.

* Volumen testicular con orquidéometro de Prader cada 6 meses.

* Hemograma.

* Glucemia.

* Funcion renal.

* Colesterol total HDL, LDL, no HDL.
e Trigliceridemia.

* Hepatograma.

* l[onograma.

e Calcio, fosforo, fosfatasa alcalina.

Edad ésea anual en pacientes con compromiso de crecimiento y
desarrollo.

Derivacion a nutricionista

» Sobrepeso y obesidad.

* Laboratorio compatible con sindrome metabdlico.

124



La irradiacion craneana dana la region hipotalamo-hipofisaria, lo
que puede generar el compromiso de uno o varios ejes, incluso llegan-
do al panhipopituitarismo. La secuencia en que se ven afectados los
ejes son: GH (el mas frecuente), LH/FSH, ACTH y TSH.

Las disfunciones de los ejes somatotropo y sexual fueron tratadas en
los apartados de crecimiento y maduracion sexual respectivamente.

La insuficiencia adrenal central debe ser sospechada en pacientes en
riesgo que tengan fallo de medro, deshidratacién e hipoglucemia sin
factores claros que las expliquen, anorexia, vomitos, letargo e hipoten-
sion. El diagnostico se efectuara con dosaje de cortisol basal matinal
(8 hs). En caso de sospecha clinica con descompensacion de la/del
paciente se tomara una muestra para dosaje previo al inicio de terapia
empirica con corticoides.

La disfuncion tiroidea puede deberse, primordialmente, a dafio prima-
rio de la glandula por irradiacion del cuello, 0 a compromiso central
secundario a irradiacion craneana.

La afeccion primaria glandular puede manifestarse como hipo o hiper-
tiroidismo. En las y los pacientes de riesgo es importante adelantarse
a la aparicién de sintomas de ambas entidades a través del monitoreo
hormonal regular de por vida, dado que en algunos casos la disfuncién
puede aparecer décadas después de haber finalizado el tratamiento.
No obstante, es mas frecuente en los dos primeros afos y en algunos
casos puede ser transitoria.

Las y los sobrevivientes de cancer infantil que fueron irradiados en
cuello, columna o craneo deben efectuarse regularmente controles
de funcion tiroidea. El reemplazo con hormona tiroidea es, en general,
seguro y efectivo.

Este grupo de pacientes también esta en riesgo por la aparicién de

nodulos tiroideos y cancer de tiroides, por lo cual la palpacién de una
tumoracion en cuello es un signo de alarma.
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Factores de riesgo

» Radioterapia que abarque el eje hipotalamo-hipofisario.
» Radioterapia que impacte sobre la glandula tiroides.

e Irradiacion a temprana edad.

* Sexo femenino.

» Tumores supraselares.

* Valoracion de diferentes ejes endocrinolégicos anual: GH; T3, T4, T4 libre
y TSH; LH, FSH, testosterona o estradiol basal segun corresponda; ACTH y
cortisol basal.

* Ecografia tiroidea.

¢ Cuadro agudo de vomitos, decaimiento extremo, hipotension. Descartar in-
suficiencia del eje adrenal.

* Palpacion de tumoracion en cuello.

* Caida de 2 carriles 0 mas de percentilos de talla.

* Velocidad de crecimiento menor al Pc 25.

* Dosis de radioterapia craneana mayor a 30 Gy, aun asintomaticos.
* Talla menor al Pc 10.

» Discrepancia entre el estadio puberal y la velocidad de crecimiento (puede indi-
car un déficit en el empuje puberal).

* Alteraciones en los laboratorios y estudios solicitados.
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El diagndstico y tratamiento precoz del déficit de GH permite obtener
mejores resultados en cuanto a talla final. No hay evidencia de que
dicho tratamiento aumente la posibilidad de recaida de la enfermedad
de base. Otros beneficios que aporta son el mantenimiento de una
adecuada composicion corporal y densidad mineral ésea.

El déficit neurocognitivo es uno de los efectos tardios mas pre-
ocupantes. El grado de compromiso intelectual resulta un aspecto
central en las posibilidades de escolarizacion y aprendizaje, hitos re-
levantes en la vida de la nifia o del nifio, que marcan sus posibilidades
futuras de independencia e insercion en la sociedad en la vida adulta.

Los trastornos neurocognitivos han sido reportados en pacientes que
recibieron radioterapia craneana. Esta descripto que el déficit puede ir
acentuandose con el paso del tiempo. Las funciones mas comprome-
tidas son la atencién, la memoria, la velocidad de procesamiento, las
habilidades viso-espaciales y las funciones ejecutivas.

Algunos autores han encontrado asociacion entre estos déficits y le-
siones en la sustancia blanca.

La radionecrosis cerebral puede manifestarse con signos y sintomas
clinicos compatibles con una lesion expansiva. Muchas veces la TAC
y la RNM no permiten el diagnéstico diferencial entre recaida de la en-
fermedad de base, segunda enfermedad maligna o radionecrosis. La
tomografia por emision de positrones (PET) tiene alta sensibilidad y
especificidad para efectuar dicho diagnostico por las diferencias me-
tabdlicas entre el tejido tumoral y el tejido necrético.

La radioterapia afecta el sistema vascular de las zonas irradiadas, ge-
nerando enfermedad carotidea y subclavia, moyamoya y vasculopatia
oclusiva cerebral con riesgo de accidente cerebro-vascular. En estu-
dios se observd una incidencia muy aumentada de ACV luego de 10
anos de finalizado el tratamiento. Dosis mayores a 30 Gy. en craneo
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son un importante factor de riesgo de aparicién de ACV. También se
han reportado angiomas y cavernomas.

Por otra parte, con el paso del tiempo pueden aparecer encefalopatias
epilépticas, trastornos psiquiatricos y demencia.

La radiacion espinal a mas de 45 — 50 Gy puede generar mielitis y
manifestarse con paresias, pérdida de control de esfinteres.

Factores de riesgo

Temprana edad al momento del tratamiento (menor a 4 afios).
Tiempo prolongado postratamiento.

Localizacién supratentorial del tumor.

Eventos pre y postquirdrgicos (hidrocefalia, sangrado, infecciones).
Sexo femenino.

Dosis de radioterapia craneana mayores a 24 Gy.

Signos de alarma

Aparicion de nuevos sintomas neurolégicos.

Cambios en el rendimiento escolar.

La hipoacusia neurosensorial por dafio coclear es un efecto
tardio comun en las y los pacientes tratados por tumores del SNC.

Existen quimioterapicos como el cisplatino o el carboplatino que
pueden generar toxicidad a nivel auditivo.

El cisplatino afecta inicialmente la audicion en frecuencias altas. Puede

generar una pérdida auditiva irreversible en los rangos de frecuencia de
la voz humana y comprometer la recepcion y expresion del lenguaje.
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La ototoxicidad por carboplatino es menos frecuente y severa, pero pue-
de ser clinicamente relevante en pacientes que recibieron altas dosis.

Principalmente, esta toxicidad puede manifestarse como sordera neu-
rosensorial. También se pueden presentar sintomas como tinnitus o
acufenos, vértigo y otoesclerosis.

Existen pacientes con mayor riesgo de presentar toxicidad a nivel audi-
tivo: las y los menores de 4 afnos al recibir tratamiento, una dosis acu-
mulada de cisplatino mayor a 400 mg/m2, combinacion con radiotera-
pia craneal o que hayan recibido, ademas, otros farmacos ototoxicos
(aminoglucésidos, diuréticos del asa).

La RDT craneal (sin quimioterapicos) puede producir efectos ototdxi-
cos que se presentan en forma gradual y se manifiestan meses o afios
después de la exposicion. La dosis que produce toxicidad auditiva des-
pués de la RDT sola en nifias/os se ubica en el intervalo de 35 a 45
Gy. La menor edad y la presencia de un tumor cerebral o hidrocefalia
aumentan la susceptibilidad a la hipoacusia. Puede empeorar con el
tiempo.

Controles

Anuales.

Audiometria anual para edad < 5 afos, cada 2 anos para nifias/os de 6 a 12
anos, luego cada 5 anos a partir de los 13 afos.

Interrogar sobre la presencia de pérdida de la audicion, la presencia de tinnitus
o0 vértigo.

Signos de alarma

Pérdida de audicion, tinnitus, vértigo, audiometria que presente una pérdida de
15 dB debajo del umbral normal.

Se sugiere derivacion a una/un especialista en otorrinolaringologia.
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En pacientes pediatricos el uso de quimioterapicos como ciclo-
fosfamida, ifosfamida, lomustina (CCNU), etopdsido, carboplatino, cis-
platino, dacarbazina (DTIC) y temozolamida puede aumentar el riesgo
de sindrome mielodisplasico o LMA.

El riesgo existe hasta los 10 afos de finalizado el tratamiento. Aumen-
ta el riesgo la dosis acumulativa alta de alquilantes o la combinacion
de agentes alquilantes.

Realizar examen fisico para detectar palidez, petequias y hematomas.
Se sugiere estar atentas/os a la presencia de fatiga, petequias y hema-
tomas, sangrados, dolor 6seo y visceromegalias. Consultar sin demo-

ras frente a su aparicion.

Realizar controles anuales de hemograma con recuento plaquetario
hasta 10 afios de finalizado el tratamiento.

Existe también riesgo de presentar tumores sdélidos, pero con una la-
tencia de tiempo de aparicion mayor, con una media de 14 anos. El
etoposido aumenta el riesgo de presentar linfoma de Hodgkin, nefro-
blastoma y rabdomiosarcomas secundarios.

La RDT craneana predispone a la aparicién de segundos tumores del
SNC, el riesgo es directamente proporcional a la dosis de radioterapia.
Otros factores de riesgo son la asociacion con alquilantes e inhibido-
res de la topoisomerasa Il y los sindromes de cancer familiar.

La RDT en la columna cervical aumenta el riesgo de cancer de tiroides.

Se debe examinar anualmente la tiroides.

Realizar ecografia tiroidea si se palpan nédulos.
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El riesgo aumenta si la/el paciente recibi6 la RDT a menor edad, si hace
mas de 5 anos que finalizé la RDT, si la dosis esta entre 10 y 30 Gy con
la glandula dentro del campo de irradiacion y si se usaron alquilantes.

En las areas irradiadas pueden aparecer melanoma y otros canceres
de piel.

La RDT columna (lumbar, sacra, completa) aumenta el riesgo de cén-
cer colorrectal.

Se debe comenzar el screening a los 5 afios de la RDT o a la edad de
30 anos.

Controlar test de sangre oculta en materia fecal inmunoquimico cada
2 afios o videocolonoscopia cada 5 afios.

Para pacientes con historia familiar o sindromes hereditarios predispo-
nentes a cancer colorrectal se recomienda controles mas precoces e
intensivos.

Factores de riesgo

Edad = 45 anos.

Historia familiar de cancer colorrectal o polipos en familiar de primer grado.
Antecedente de hepatoblastoma o cancer gastrointestinal.

Dosis alta de RDT, especialmente = 20 Gy.

Combinacion con quimioterapia, especialmente alquilantes.

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad: obesidad, co-
litis ulcerosa, poliposis adenomatosa, poliposis familiar.

La dieta alta en grasas y baja en fibras aumenta el riesgo.

Consulta al gastroenterdlogo y al cirujano/oncélogo.
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La RDT en pelvis y/o columna sacra o completa aumentan el riesgo de
cancer de vejiga.

Investigar anualmente hematuria, urgencia miccional, incontinencia
urinaria/ retencion, disuria, nicturia, alteraciones en la miccion.

Realizar examen de orina, urocultivo, indice de creatinina/calcio en pa-
cientes con datos positivos.

En caso de microhematuria, realizar ecografia renal y vesical en como
minimo dos ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la/el especialista en nefrologia o uro-
logia con hematuria microscépica positiva con urocultivo negativo y
ecografia anormal y/o con indice creatinina/calcio anormal.

Derivar a la/al uréloga/o si se presenta hematuria macroscépica con
urocultivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccién.

Recomendar consultar rapidamente en caso de macrohematuria o
disuria.

La combinacién con ciclofosfamida y/o ifosfamida aumenta el riesgo.

El consumo de alcohol y tabaco aumentan el riesgo.

Es fundamental conocer qué impacto tuvo la enfermedad y su
tratamiento sobre el area psicosocial. Existe evidencia de que las y los
sobrevivientes de tumores del SNC estan en riesgo de padecer una
amplia gama de afecciones psicoemocionales como alteraciones del
animo, ansiedad, baja estima, trastornos de conducta, sintomas de es-
trés postraumatico, depresion. En el caso de aquellas/os que presen-
tan secuelas severas que les generan algun grado de discapacidad,
se agrega el sentimiento de aislamiento y la dificultad para lograr una
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adecuada insercioén social. Del grado de contencion que brinde el eco-
sistema de la niia o del nifho, constituido por su familia, el colegio, los
pares y la comunidad, dependera la resolucion satisfactoria de esta
problematica. La/el pediatra cumple un rol fundamental al acompanar
a la familia, ayudandola a focalizarse en los aspectos sanos y en las
fortalezas del nicleo familiar, brindandole herramientas que promue-
van la maxima independencia e integracion posible, en pos de una
mejor calidad de vida.

Varios estudios reportan mayor probabilidad de necesitar educacion
especial, menores logros académicos, menores tasas de empleo y de
matrimonio que en la poblacidn general, lo que se asocia muchas ve-
ces a dificultades socioecondmicas que limitan las posibilidades de
acceder al sistema de salud para continuar el seguimiento médico que
es imprescindible en estas entidades.

Factores de riesgo

Radioterapia craneana.

Sexo femenino.

En la entrevista de control se abordaran los siguientes temas:

Desempefio global:

Motor.

Sensorial.

Lenguaje.

Cuidado independiente.
Presencia de sintomas que sugieran trastornos emocionales.
Escolaridad. Nivel alcanzado. Repitencia. Trastornos de aprendizaje.

Insercion social: amigos, grupos de pertenencia.

En adultos jovenes: nivel académico logrado, proyectos, estudio, trabajo, pa-
reja, funcionamiento sexual.

Evaluacion de calidad de vida con instrumentos validados.
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Derivacion a especialista en psicopedagogia o neuropsicologia

En el grupo de pacientes con factores de riesgo se recomienda
evaluacion psicopedagdgica o neuropsicoldgica anual, aun con rendi-
miento escolar adecuado. Esta evaluacion es fundamental para definir
el tipo de escolaridad mas adecuado para cada paciente y para, poste-
riormente, asesorar en la orientacion vocacional.

Pediatras, padres y docentes deben estar alertados de que este gru-
po de pacientes puede presentar dificultades neurocognitivas que re-
quieran abordaje interdisciplinario precoz para ofrecerle al nifo o al
adolescente un programa educativo adaptado a sus posibilidades, con
objetivos claros que se puedan ir cumpliendo.

Es frecuente el subdiagndstico de estas alteraciones. Muchas veces
las y los docentes y las familias las asocian al trauma sufrido por la
enfermedad, tomando una actitud contemplativa que no beneficia a la
nifa/al nifo, quien progresa en su escolaridad sin la adquisicion de los
contenidos pertinentes y sin el apoyo profesional especializado que
necesita.

Se han reportado fibrosis pulmonar, neumonitis intersticial y en-
fermedad pulmonar restrictiva en pacientes que recibieron citostaticos
que producen esta toxicidad, como la lomustina (CCNU).

La radioterapia craneoespinal se asocia con fibrosis pulmonar, esto
cobra mayor relevancia en el grupo de pacientes que fueron irradiados
con equipamiento mas antiguo. En estudios realizados se observo una
asociacion estadisticamente significativa con riesgo 13 veces mayor
de fibrosis pulmonar que los hermanos sanos. La incidencia acumula-
da de fibrosis pulmonar a los 25 afos desde el diagnédstico fue de 5%.
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Factores de riesgo

* Mayor dosis acumulada de quimioterapia potencialmente toxica.
* Menor edad en el momento del tratamiento.

* Dosis de radioterapia > 20 Gy.

* Mayor volumen pulmonar irradiado.

» Asociacion de radioterapia con quimioterapia con efecto téxico pulmonar.

* Falta de tolerancia al ejercicio.
* Tos crénica.

* Disnea.

* Rx de térax, saturacién de 02, funcional respiratorio, pletismografia y dilucion
de CO en pacientes con sintomas respiratorios o en aquellas/os con factores de
riesgo antes descriptos, aun asintomaticos.

* TAC de térax si hay estudios previos patolégicos.

Derivacion a neumondloga/o

En caso de sospecha clinica de compromiso pulmonar y/o
estudios patoldgicos.

Aspecto dermatoldgico

Atrofia dérmica, fibrosis, telangiectasias y alopecia en zonas
de piel irradiada.
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Factor de riesgo

Radioterapia.

Inspeccidon minuciosa de la piel irradiada.

Se recomendara el uso de factores de proteccién solar mayores a
60 vy, en lo posible, evitar la exposicion a rayos ultravioletas.

Derivacion a dermatéloga/o

Ante aparicion de nuevas lesiones que plantean dudas diagnos-
ticas por el riesgo de segunda enfermedad maligna en piel irradiada.

La quimioterapiay la radioterapia pueden producir una variedad
de anomalias cosmeéticas y funcionales en la denticién. El desarrollo
de dientes y raices se ve afectado sobre todo en las/os pacientes
mas pequenas/os con irradiacidén craneo espinal. Por otra parte, au-
menta el riesgo de caries, enfermedad periodontal y maloclusion. La
radioterapia aun en dosis bajas puede ocasionar problemas y dosis
mayores a 40 Gy sobre las parétidas, ademas, generan xerostomia,
cuya consecuencia mas problematica son las caries. El dafio 6seo
maxilofacial (hipoplasia) genera consecuencias estéticas que algu-
nas veces requieren abordaje quirurgico.

Factores de riesgo

Menores de 5 afios al momento del tratamiento.
Mayor dosis de radioterapia.

Radioterapia asociada a quimioterapia radiosensibilizante.
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Controles y recomendaciones propuestas

Control odontolégico anual o con mayor frecuencia si la/el profesional asi lo
indica.

Fomentar higiene oral meticulosa. Se suplementara saliva en caso de ser nece-
sario. Es frecuente la afeccion de glandulas salivales por radioterapia. Recomen-
daciones dietéticas de prevencion de caries.

Los quimioterapicos que predisponen a lesiones renales o hi-
pertension a largo plazo son los siguientes: cisplatino, carboplatino,
ifosfamida.

La toxicidad renal puede consistir en injuria glomerular, insuficiencia
renal, hipertensién arterial, injuria tubular (acidosis tubular renal, sin-
drome de Fanconi, raquitismo hipofosfatémico).

Aumentan el riesgo de nefrotoxicidad la combinacién con otras dro-
gas nefrotdxicas (aminoglucésidos, anfotericina, metotrexato), radio-
terapia sobre el area renal, dosis de cisplatino = 200 mg /m?2. Para
las/os pacientes que recibieron ifosfamida se agrega como factor de
riesgo la edad menor a 4 afos.

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad, como ser monorre-
no congeénito, presentar diabetes mellitus e hipertension. En el caso de
haber recibido ifosfamida se agrega el dafio renal preexistente.

Controles

Anuales.
Control de la tension arterial.
Urea, creatinina, dosaje de electrolitos.

Se deben suplementar electrolitos en pacientes con pérdida persistente.
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Consulta a nefréloga/o si se detecta hipertensiéon o compromi-
so de la funcion renal.

En pacientes con disfuncion tubular con pérdida de sal, los niveles
bajos de magnesio potencian la aterosclerosis coronaria.

Las y los pacientes que recibieron quimioterapicos como ciclo-
fosfamida o ifosfamida pueden presentar toxicidad a nivel del tracto
urinario. Pueden presentar cistitis hemorragica, fibrosis a nivel vesi-
cal, disfuncion vesical, reflujo vesicoureteral e hidronefrosis.

La ciclofosfamida, ademas, también puede producir transformacion
maligna a nivel de la vejiga.

Los factores de riesgo incluyen: las dosis acumulativas altas (baja
la incidencia con el uso de uromitexan (Mesna), especialmente con

dosis de ciclofosfamida = 3 g/m2.

Aumentan el riesgo de toxicidad en las vias urinarias el consumo de
alcohol y el tabaco.

La radioterapia sobre la columna sacra o columna completa puede

producir cistitis hemorragica, fibrosis vesical, disfuncién miccional,
reflujo vesicoureteral e hidronefrosis.

Controles

Anuales.

Investigar hematuria, urgencia miccional y frecuencia, disuria,
nicturia, anormalidades en la miccidn, urgencia miccional.

Solicitar examen de orina, urocultivo, indice creatinina/calcio
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Ante estos sintomas se debera realizar una orina completa, un urocul-
tivo, una ecografia abdomino renal y un indice de creatinina/calcio.

En caso de microhematuria, realizar ecografia renal y vesical en,como
minimo, dos ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la/el especialista en nefrologia o
urologia si se presenta hematuria microscopica positiva con urocul-
tivo negativo y ecografia anormal y/o con indice de creatinina/calcio
anormal.

Derivar a uréloga/o si se presenta hematuria macroscopica con uro-
cultivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccién.

Recomendar consultar rapidamente en caso de macrohematuria o
disuria.

En la siguiente tabla se resumen los controles y conductas recomen-

dadas para el seguimiento a largo plazo de pacientes que presenta-
ron tumores del SNC.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Sindrome mielo-

Inspeccion de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

* Hemograma con

Riesgo persiste

cuello, térax, abdo-
men, pelvis, columna
cervical, dorsal lumbar,
sacra, completa, corpo-
ral total.

cancer de tiroi-
des, tumor de
mama, pulmon,
colorrectal,
vejiga.

Radioterapia

displasico/ Leu- |piel en busca afios de finaliza- | hematomas recuento plaque- hasta 10 afios
cemia mieloide |de palidez, do el tratamiento. | y petequias, tario. de finalizado el
aguda. petequias y dolor 6seo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. |* Considerar deri-
vacion a hemato-
loga/o.
Radioterapia cabeza, Segundo tumor: |Ver capitulo

MAYOR RIESGO
* Edad > 30 afios.

* Combinacién de
alquilantes.

* Combinacién con
radioterapia testicular o
craneal.

* Orquiectomia.

Deficiencia de
testosterona/
Retraso puberal.

Inicio de
pubertad,
estadificacion
de Tanner, volu-
men testicular,
funcionalidad
sexual, talla.

Anual hasta finali-
zada la pubertad.

Sin signos
puberales a los
14 afios o falta
de progresion
puberal; dis-
minucién en la
velocidad de
crecimiento

o cambio de
percentilo en
las curvas de

Dosaje de testos-
terona a primera

hora de la manana;

dosajede LHy
FSH; derivacion a
endocrinologa/o.

* Combinacién de al-
quilantes, radioterapia
en pelvis o craneal.

ovdrica o meno-
pausia prema-
tura/ Retraso
puberal.

de Tanner,
Irregularidades
menstruales,
Funcionalidad
sexual, Signos
de menopausia,
Talla.

puberales a los
13 afios; falta
de progresion
puberal; patrén
menstrual
anormal,
sintomas de
menopausia.

tradiol; derivacién a
endocrinéloga/o o

ginecdloga/o

crecimiento.
* La espermatogénesis | Infertilidad mas- | Estadificacion | Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/ Oligoo | de Tanner, volu- puberales a los | terona a primera puede recu-
nores dosis de alquilan- | azoospermia. men testicular, 14 afios o falta | hora de la mafiana; | perarse luego
tes que la produccion funcionalidad de progresion | dosajede LHy de afios de
hormonal. sexual. puberal; dis- FSH; derivacién a finalizado el
minucién en la | endocrinéloga/o. tratamiento.
* Recibir el tratamiento velocidad de
quimoterapico durante crecimiento
la etapa prepuberal no o cambio de
tiene un efecto protec- percentilo en
tor sobre la fertilidad. las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion | Anual. Sin signos Dosaje de FSH y es- | La insuficiencia

ovdrica tiene
un impacto ad-
verso sobre el
crecimiento, la
mineralizacién
6seaq, la salud
cardiovascular,
la funcionali-
dad sexual.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO

* Combinacion de al-
quilantes, eadioterapia
en pelvis o craneal

Infertilidad
femenina.

Estadificacion
de Tanner/ His-
toria menstrual.

Anual.

Sin signos
puberales a los
13 anos, falta
de progresion
puberal, patrén
menstrual
anormal,
sintomas de
menopausia.

Dosaje de FSH, es-
tradiol y hormona
antimulleriana (in-
dicador de reserva
ovarica);derivacion
a endocrinologa/o
o ginecdloga/o.

Considerar que
el periodo fértil
puede verse
acortado.

La fertilidad
puede recu-
perarse afios
después del
tratamiento.
Recordar que,
a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcion
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.

MAYOR RIESGO

* Tratamiento radiante
antes de los 3 afios
de vida; mayor tiempo
transcurrido desde

el tratamiento; sexo
femenino; tratamiento
con corticoides.

Déficit cognitivo.

Evaluacién neu-
ropsicoldgica
formal.

Anual.

* Remitir a centro
educativo para faci-
litar la adquisicién
de recursos educa-
tivos y/o capacita-
cion en habilidades
sociales.

*Uso de medica-
cion psiquidtrica:
se recomienda una
dosis inicial baja.

MAYOR RIESGO

* Combinacion de al-
quilantes, radioterapia
en pelvis o craneal.

Insuficiencia
ovdrica o meno-
pausia prema-
tura/ Retraso

Estadificacion
de Tanner,
Irregularidades
menstruales,

Anual.

Sin signos
puberales a los
13 afos; falta
de progresion

Dosaje de FSH y es-
tradiol; derivacion a
endocrinéloga/o o
ginecdloga/o

La insuficiencia
ovdrica tiene
un impacto ad-
verso sobre el

puberal. Funcionalidad puberal; patrén crecimiento, la
sexual, Signos menstrual mineralizacién
de menopausia, anormal, Oseaq, la salud
Talla. sintomas de cardiovascular,
menopausia. la funcionali-
dad sexual.

MAYOR RIESGO Disfuncion Hepatograma. Ictericia, He- Si hay alteracion Vacuna-

* Hepatitis viral previa. | hepatica. patomegalia, | del hepatograma: |cién contra
Esplenomega- | recuento plaque- hepatitis A en
lia, Ascitis. tario para evaluar | pacientes no

hiperesplenismo; inmunizados.

tiempo de protrom-
bina para evaluar
funcién hepatica;
derivacion a hepa-
téloga/o en caso
de funcioén hepatica
persistentemente
alterada.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO Toxicidad renal | Tensién arterial/ | Anual. Suplementos de En pacientes
* Combinacion con (injuria glomeru- | Funcién renal/ electrolitos en con disfun-
otros nefrotoxicos lar, insuficiencia | Electrolitos. caso de patologia | cion tubular
(aminoglucésidos, renal, hiperten- tubular; derivacién | con pérdida
anfotericina, inmuno- sion arterial, a nefréloga/o en de sal, los
supresores). Radiote- | injuria tubular). caso de compro- niveles bajos
rapia. miso de la funcién | de magnesio
renal. potencian la
Cisplatino >200 mg/m2, aterosclerosis
radiacion renal >15 Gy. coronaria.
MAYOR RIESGO Cistitis hemo- Examen de Anual. Hematuria, Se deberd realizar | Recomendar
* Pacientes que han re- | rragica, fibrosis |orina, urocul- urgencia una orina completa, | consultar
cibido quimioterapicos | a nivel vesical, |tivo, indice de miccional y un urocultivo, una | rapidamente
como ciclofosfamida o | disfuncién creatinina/ frecuencia, di- | ecografia abdomi- |en caso de ma-
ifosfamida. vesical, reflujo | calcio. suria, nicturia, | no renal, indice de | crohematuria o
vesicoureteral, e anormalidades | creatinina/calcio. disuria.
hidronefrosis. en la miccién, | Ecografia renal
urgencia mic- |y vesical si hay
cional. microhematuria en,
como minimo, dos
ocasiones.
Realizar consulta
con nefréloga/o
o uroléga/o.
MAYOR RIESGO Leucoencefalo- |Examen Anual. Resonancia nuclear
* Menor edad al mo- patia. neurologico. magnética de ce-
mento del tratamiento. rebro con angiore-
sonancia; consulta
neuroldgica.
Neuropatia peri- | Examen Anual hasta2 a3 |Presenciade |Derivacion La neuropatia
férica sensitiva | neuroldgico. afios de finaliza- | parestesias o | kinesiologia; tra- | suele aparecer
0 motora. do el tratamiento. | disestesias. tamiento del dolor | precozmen-
neuropatico. te luego del
tratamiento y
puede hacerse
cronica.
Fenémeno de Control clinico | Anual. Vasoespasmo | Adecuada protec-

Raynaud.

del area afec-
tada.

de manos, pies,
nariz, I6bulo de
orejas o labios

asociado a frio
0 estrés.

cion del frio; eva-
luar medicacion
(bloqueantes de
canales de calcio o
alfa bloqueantes).
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Consideraciones Efectos Frecuencia Sefiales Conducta
. Controles
especiales adversos de controles | de alarma | recomendada
Parestesias, Examen neuro- | Anual.
disestesias. I6gico.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad Audiometria. Audiometria Pérdida de Derivacion a otorri-
* Edad menor de 4 (hipoacusia sen- anual para edad | audicion, tin- nolaringdloga/o.
afos al tratamiento. sorial, tinnitus, <5 anos, cada 2 nitus, vértigo,
vértigo). anos para nifios | audiometria

* Neoplasia de SNC.

de 6 a 12 anos,

que presente

Combinacion con luego cada 5 pérdida de mas

radioterapia craneal. anos a partirde | de 15dB deba-

Combinacion con otros los 13 afios. jo del umbral

ototdxicos (aminoglu- normal.

cosidos, diuréticos del

asa).
Fibrosis pulmo- [EFR (espirome- | EFR basal al Tos, sibilancias, | Derivacion a * La exposicion
nar/ neumonitis |tria y capaci- inicio del se- disnea. neumondloga/o; a altas con-
intersticial/ dad de difusion | guimiento y espirometria (con | centraciones
sindrome de dis- | de CO). luego repetir en capacidad de difu- | de 02 pueden
tress respirato- caso de resul- sién de CO). producir em-
rio agudo (muy tado anormal o peoramiento
raro). sintomatologia de la fibrosis

de insuficiencia
pulmonar.

pulmonar (por
ejemplo, duran-
te la anestesia
general).

* Repetir EFR
previo a anes-
tesia general.

* Evitar taba-
quismo.

*Vacunacion
contra el virus
de Influenza
anual y contra
Neumococo.

* Previo buceo,
referir a un
neumondlo-
ga/o.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia

de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO

Con dosis de RDT
>10 Gy, especialmen-
te dosis =20 Gy, si el
campo de irradiacion
que incluye la glandula
tiroides.

Hipotiroidismo,
hipertiroidismo

Control de TSH,
T4L.

Palpacién de
glandula tiroi-
dea.

Ecografia tiroi-
dea.

Anual.

Palpacion de
una tumora-
cién en cuello.

Para hipo-
tiroidismo:
fatiga, aumen-
to de peso,
intolerancia al
frio, consti-
pacioén, piel
seca, cabello
quebradizo,
depresion.

Para hiper-
tiroidismo:
intolerancia al
calor, pal-
pitaciones,
taquicardia,
pérdida de
peso, labilidad
emocional,
debilidad
muscular,
hiperfagia.

Derivacioén a endo-
crindloga/o para
terapia de reem-
plazo.

Este grupo
de pacientes
también esta
enriesgo de
aparicion de
nddulos tiroi-
deos y cancer
de tiroides.
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4 Capitulo

El neuroblastoma constituye uno de los tumores soélidos extra-
craneales mas frecuente en pediatria. Es mas frecuente en menores
de 5 afios, con un pico de incidencia en los menores de 12 meses.

Representan el 6% del total de los tumores en menores de 15 afos.
Las nifias y los nifios entre 1y 4 afios representan el 51%, seguido del
grupo etario de menores de 1 afio (29%). El 51% de pacientes son de
sexo masculino.

Su tasa de incidencia es de 8,2* (IC 95% 6,4-10,1).
Para el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 afios de nifias y
nifos con diagndstico de neuroblastoma es de 61% y a 10 afos de

59%. En el caso de las nifias y los niflos menores de 1 afio, la sobrevi-
da global a 5 afios es de 76% y a 10 afos de 75%.

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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Los tumores neuroblasticos (neuroblastoma, ganglioneuroblastoma
y ganglioneuroma) son derivados de las células de la cresta neural
comprometidas en el desarrollo del sistema nervioso simpatico y de
las células ganglionares de la médula adrenal. Pueden originarse en
cualquier nivel de los ganglios simpaticos paravertebrales.

Existen algunos sindromes con mayor predisposicién a presentar
este tipo de tumor como asi también de otras enfermedades onco-
|6gicas, como el sindrome de Costello, el sindrome de Noonan, el
sindrome de Li-Fraumeni, el sindrome de ROHHAD y el sindrome de
Beckwith-Wiedemann, por lo que sus portadores deberan contar con
una vigilancia mas estricta.

Presenta un amplio espectro de comportamiento, desde la regresién
espontanea y la diferenciacion a tumores benignos hasta tumores
metastasicos muy agresivos. Las localizaciones mas frecuentes son
a nivel abdominal en la glandula suprarrenal y en retroperitoneo (70%)
y, con menor frecuencia, a nivel toracico.

Su presentacion clinica es también variable, condicionada por la loca-
lizacion del tumor primario y la extension de la enfermedad, presen-
tando metastasis al diagndstico hasta en el 50% de las y los pacien-
tes. Pueden existir sintomas diversos como la presencia de una masa
abdominal, estrefiimiento, dolor abdominal, fiebre, dificultad respira-
toria o sintomas neuroldgicos compatibles con compresién medular
0, con menor frecuencia, el sindrome opsoclonus-mioclonus.

En el caso de que presenten invasion de los agujeros neurales, puede
comprimir la médula espinal y causar paralisis. Esta se considera una
urgencia médica con indicacién de tratamiento inmediato. Cuando
los sintomas estan presentes por un periodo relativamente corto an-
tes del diagndstico y el tratamiento, aumenta la probabilidad de recu-
peracidn neuroldgica y disminuye el riesgo de secuela nerviosa. La
recuperacion dependera de la gravedad de los defectos neuroldgicos
(debilidad o paralisis).
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Actualmente, la estrategia de tratamiento incluye desde la vigi-
lancia imagenoldgica en los tumores localizados perinatales hasta la
quimioterapia, seguida de cirugia, quimioterapia intensa con rescate
de células progenitoras hematopoyéticas y radioterapia local en los
casos de riesgo alto.

La estratificacion de pacientes por grupos de riesgo permite adecuar
la intensidad del tratamiento a partir de factores prondsticos como
la edad, el estadio, la amplificacion N-myc, la delecién 1p, la ploidia 'y
la histologia.

En las y los pacientes categorizadas/os de bajo riesgo la estrategia
es la observacién o la reseccion quirdrgica del tumor, reservandose la
quimioterapia solo para pacientes sintomaticos con caracteristicas
biolégicas de riesgo bajo. Tienen una sobrevida global a los 5 afios
del 97 %.

Para las y los pacientes categorizadas/os como riesgo intermedio,
el esquema terapéutico propuesto es la realizacion de bloques de
quimioterapia que incluyen carboplatino, etopdsido, ciclofosfamida y
doxorrubicina (con dosis acumulativa menor a 120 mg/m2), seguido
de la cirugia resectiva. El nimero de ciclos de quimioterapia depende-
ra de los factores de riesgo clinicos y biolégicos del tumor, asi como
de la respuesta al tratamiento. En casos de que la biologia tumoral
sea favorable, se concluira con el tratamiento. En caso de que sea
desfavorable, se completara con bloques de quimioterapia con las
mismas drogas. Pueden utilizarse otros esquemas quimioterapicos
que alternan combinaciones de carboplatino y etopésido con ciclo-
fosfamida, vincristina y doxorrubicina. La cantidad de ciclos variara
segun la respuesta.

La radioterapia se reserva para aquellas situaciones en las que el tu-

mor amenaza la vida y para cuando las y los pacientes no han res-
pondido lo suficiente a la quimioterapia o a la reseccion quirurgica.
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La tasa de sobrevida global a 3 afios para pacientes con riesgo inter-
medio es cercana al 96 %.

Para las y los pacientes categorizadas/os de alto riesgo, el prondsti-
co sigue siendo deficiente, por lo que los protocolos de tratamiento
se han intensificado en este grupo. Reciben las mismas drogas que
en los casos anteriores, pero a dosis mas intensivas.

Existen distintos protocolos, pero todos coinciden en los
mismos principios:

Fase Induccion, que incluye ciclos de dosis intensivas de cisplatino y etopé-
sido, alternando con vincristina, ciclofosfamida y doxorrubicina, pudiéndose
agregar topotecan y ciclofosfamida.

Control local de la enfermedad con cirugia y radioterapia.

Fase de consolidacion con quimioterapia a altas dosis con carboplatino, eto-
posido y melfalan o busulfan, seguido de trasplante autélogo de células hema-
topoyéticas.

Fase de mantenimiento con acido 13 cis retinoico via oral por 6 meses y el
uso de inmunoterapia.

Estas/os pacientes tienen una sobrevida global a los 3 afios cercana
a un 50% en la mayoria de los casos.

En el caso de presentarse la recaida de la enfermedad de base, el tra-
tamiento incluira bloques de vincristina, temozolamida y topotecan.

Una consideracién aparte la merecen las y los pacientes con ante-
cedente de neuroblastoma con sindrome de opsoclonus-mioclonus.
Generalmente, este sindrome se asocia con neuroblastomas de loca-
lizacion toracica y de caracteristicas favorables. No necesariamente
los sintomas desaparecen cuando se extirpa el tumor. Hay pacientes
que presentan una rapida recuperacion neurolégica con la ACTH e
inmunomoduladores o simplemente con la extirpacion del neuroblas-
toma, pero en muchos casos, la mejora es lenta y parcial. La mejoria
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que se observa en las manifestaciones iniciales de déficit motor y
ataxia en respuesta a la terapia inmunoldgica no se relaciona de ma-
nera clara con mejoria de la discapacidad neuropsicoldgica a largo
plazo, a nivel cognitivo y comportamiento.

Es importante recordar que, durante los primeros afios de seguimien-
to luego de finalizado el tratamiento, el riesgo mas temido es la re-
caida de la enfermedad de base. Con el paso del tiempo este riesgo
disminuye cobrando relevancia la aparicién de toxicidad a largo plazo
secundaria a los tratamientos recibidos. Es por ello que los médicos
pediatras, clinicos y generalistas que atienden a este grupo de pa-
cientes deberan estar atentos a la aparicion de complicaciones para
su prevencion, diagndstico precoz y correcto tratamiento.

Las y los pacientes que sobreviven a un neuroblastoma que han re-
cibido tratamiento con quimioterapia, radioterapia y cirugia tienen un
riesgo elevado de desarrollar efectos secundarios a largo plazo.

Efectos adversos a largo plazo

El tratamiento de los neuroblastomas incluye multiples quimiote-
rapicos como ifosfamida, ciclofosfamida, carboplatino, cisplatino, eto-
posido y doxorrubicina. En pacientes pediatricos el uso de estos agen-
tes puede aumentar el riesgo de sindrome mielodisplasico o LMA.

El riesgo existe hasta los 10 afios de finalizado el tratamiento. Aumen-
ta el riesgo la dosis acumulativa alta de alquilantes o la combinacién

de agentes alquilantes.

Se recomienda realizar examen fisico para detectar palidez, petequias
y hematomas.
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Se sugiere estar atentos a la presencia de fatiga, petequias y hemato-
mas, sangrados, dolor 6seo y visceromegalias. Consultar sin demoras
frente a su aparicion.

Realizar controles anuales de hemograma con recuento plaquetario
hasta 10 afios de finalizado el tratamiento.

Existe también riesgo de presentar tumores sélidos, pero con una la-
tencia de tiempo de aparicion mayor, con una media de 14 afios. Estos
tumores estan generalmente asociados a la RDT.

La RDT, como fue referido previamente, no esta indicada en todos los
pacientes con diagndstico de neuroblastoma. Se reserva para aquellas
situaciones en las que el tumor amenaza la vida, para pacientes que no
han respondido lo suficiente a la quimioterapia o a la reseccién quirur-
gica y también para aquellos pacientes categorizados de alto riesgo.

La RDT a nivel de la cabeza, cuello, columna cervical o completa aumenta el
riesgo de cancer de tiroides.

Se debe examinar anualmente la tiroides.
Realizar ecografia tiroidea si se palpan nédulos.
Aumenta el riesgo si la o el paciente recibi6 la RDT a menor edad, si hace mas

de 5 afios que finaliz6 la RDT, si la dosis esta entre 10 y 30 Gy con la glandula
dentro del campo de irradiacion y si se usaron alquilantes.

La RDT en torax, axila y corporal total aumenta el riesgo de cancer de pulmon.
Realizar examen respiratorio anualmente.
Investigar tos, falta de aire y disnea.
Realizar examenes y consulta a cirugia y oncologia segun clinica.

La exposicion laboral a asbesto, arsénico, radiacién y ser fumador pasivo (en
no fumadores) aumentan el riesgo.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo mientras que los habitos saludables
lo disminuyen.
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* La RDT en térax, axila y corporal total también aumenta el riesgo de cancer de
mama.

Se debe realizar examen mamario anualmente, comenzando en la pubertad
anualmente hasta los 25 afos, luego cada 6 meses.

Mamografia, comenzar a los 8 afios de la RDT o al cumplir 25 afios de edad.

Resonancia magnética de mama, comenzar a los 8 afios de la RDT o al cumplir
25 afos de edad.

El riesgo es mayor si se cuenta con historia familiar de cancer de mama, his-

toria personal de BRCA1, BRCA2, ATM o mutacion p53 o en ausencia del test
genético personal mutacion BRCA conocida en familiar de primer grado.

* Factores de riesgo del tratamiento: dosis alta de RDT, especialmente =10 Gy,
mayor tiempo transcurrido (>5 afios).

Se recomienda ensefar a realizar el autoexamen mamario y aconsejar su reali-
zacion mensual a partir de la pubertad.

Consulta con especialista en cirugia/oncologia segun clinica.

* La RDT en abdomen, pelvis, columna (lumbar, sacra, completa) aumentan el
riesgo de cancer colorrectal.

Se debe comenzar el screening a los 5 anos de la RDT o a la edad de 30 anos.

Controlar test de sangre oculta en materia fecal inmunoquimico cada 2 afios o
videocolonoscopia cada 5 anos.

Para pacientes con historia familiar o sindromes hereditarios predisponentes a
cancer colorrectal se recomienda controles mas precoces e intensivos.

* Factores de riesgo: edad = 45 afios, historia familiar de cancer colorrectal o
polipos en familiar de primer grado, antecedente de hepatoblastoma, cancer
gastrointestinal, dosis alta de RDT, especialmente = 20 Gy, combinacién con
quimioterapia, especialmente alquilantes.

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad: obesidad, colitis ulcerosa,
poliposis adenomatosa, poliposis familiar.

La dieta alta en grasas y baja en fibras aumenta el riesgo.

Consulta al gastroenterdlogo, cirujano/oncélogo de acuerdo a clinica.
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La RDT en pelvis y/o columna sacra o completa aumentan el riesgo de cancer
de vejiga.

Investigar anualmente hematuria, urgencia miccional, incontinencia urinaria/
retencion, disuria, nicturia, alteraciones en la miccién.

Realizar examen de orina, urocultivo, indice creatinina/calcio en pacientes con
datos positivos, ecografia renal y vesical si hay microhematuria en como mini-
mo dos ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la/el especialista en nefrologia o urologia con
hematuria microscépica positiva con urocultivo negativo y ecografia anormal
y/o con indice de creatinina/calcio anormal.

Derivar a la uréloga o urélogo si se presenta hematuria macroscopica con uro-
cultivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccion.

Recomendar consultar rapidamente ante macrohematuria o disuria.
El riesgo es mayor con la combinacién con ciclofosfamida y/o ifosfamida

El consumo de alcohol y tabaco aumentan el riesgo.

En pacientes que hayan recibido antraciclinas, presentan riesgo
de toxicidad a nivel cardiovascular a largo plazo. Se trata de una com-
plicacién poco frecuente pero que representa una importante causa
de morbimortalidad. La incidencia de complicaciones cardiacas varia
segun los estudios entre el 1.5% al 2.2%.

El riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva se modifica segun la do-
sis de doxorrubicina recibida, mayor riesgo cuando se supera la dosis
acumulada de 250 mg/m2, cuando se asocia a radioterapia y al sexo
femenino.

Las antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina, daunorrubicina, idarrubi-

cina, epirrubicina y mitoxantrona) lesionan de forma directa los mioci-
tos. Los resultados derivados de la muerte celular son cambios en la
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estructura del corazon, lo que conduce a una sobrecarga ventricular y
una remodelacion patoldgica que, con el tiempo, produce disfuncion e
insuficiencia cardiaca clinica permanente. Se puede dafiar la conduc-
cién eléctrica y producir arritmias. Puede haber dafio valvular (esteno-
sis o insuficiencia), puede comprometerse el pericardio (pericarditis o
fibrosis) y también haber dafio en las arterias coronarias.

Los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con
las antraciclinas son:

Dosis acumulada; en particular mayor de 250 mg/m2 300 mg/m?2.

Edad mas temprana en el momento de la exposicion, en particular edad me-
nor de 5 anos.

Aumento del tiempo transcurrido desde la exposicién al tratamiento.
Sexo femenino.

La radioterapia simultanea dirigida al térax o al corazéon aumenta aun mas el
riesgo de miocardiopatia.

Hipertension arterial.

Es importante considerar el antecedente de cardiopatia congéni-
tay el haber presentado complicaciones cardioldgicas durante el trata-
miento o en el periodo cercano a la finalizacion del mismo.

La presencia de hipertensién, diabetes mellitus y dislipidemia son tan
importantes para las y los sobrevivientes de cancer como para la po-
blacion general. Actuan como factor de riesgo para la presentacion de
miocardiopatia, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular.
Su tratamiento adecuado puede modificar el riesgo de complicaciones.
Por otra parte, la obesidad y diversas endocrinopatias (por ejemplo,
hipotiroidismo, hipogonadismo y deficiencia de la hormona del creci-
miento) son mas comunes en subgrupos de sobrevivientes de cancer
infantil. Si estas afecciones no se controlan, es posible que se genere
un perfil metabodlico que aumenta el riesgo cardiovascular.
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Las manifestaciones cardiacas pueden aparecer luego de varias déca-
das. No hay evidencia clara (al menos hasta los 50 afios de edad o 30
a 40 afios después del tratamiento) de que se produzca una meseta
en el riesgo después de cierto tiempo para las y los sobrevivientes que
recibieron drogas cardiotdxicas. Por lo tanto, se recomienda vigilancia
de por vida.

Controles propuestos

Se sugiere realizar control clinico anual con examen cardiovas-
cular que incluya toma de tension arterial, de la frecuencia cardiaca y
la presencia de soplos. Se sugiere realizar un electrocardiograma con
evaluacion de QTc al finalizar el tratamiento y realizar controles con
ecocardiograma en funcion de las dosis recibidas de antraciclinicos
y de la realizacion de radioterapia con dano potencial a nivel cardiaco
(toracica, abdominal, espinal).

Dosis de antraciclinas Dosis de radiacion E .
(basada en dosis de (radiacién toracica, d recuencia
doxorrubicina) abdominal, espinal) € monitoreo
menos de 15 Gy cada 5 afos
menos de 250 mg/m?
mas de 15 Gy cada 2 afos

. con cualquier dosis
mayor o igual a 250 mg/m?| o sin haber recibido cada 2 afios
radioterapia

En el caso de hallarse sintomas positivos en el interrogatorio o
anormalidades en el examen fisico o anormalidades subclinicas en los
examenes complementarios, disfuncién ventricular izquierda, arritmias
o intervalo QTc prolongado, se sugiere la realizacién de una consulta
con un cardidlogo.

Es importante realizar una consulta con la cardiéloga o el cardiélogo
previo a realizar ejercicio de alta intensidad.
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Se recomienda realizar una evaluacién cardiolégica con ecocardio-
grafia inicial para las pacientes embarazadas o que planean quedar
embarazadas, si durante el tratamiento del cancer recibié una dosis
de antraciclina superior a 250 mg/m2, dosis de radioterapia dirigida al
térax de mds de 35 Gy o antraciclinas (cualquier dosis) en combina-
cién con radioterapia dirigida al térax (> 15 Gy). Las sobrevivientes con
antecedentes de disfuncion sistélica o disfuncidn sistélica durante el
embarazo o al comienzo de este presentan el riesgo mas alto de mio-
cardiopatia del periparto y deben recibir un seguimiento periodico para
detectar insuficiencia cardiaca durante el embarazo, el trabajo de parto
y el parto.

La enfermedad cardiaca también es mas comun en mujeres que han
pasado por la menopausia, por lo que las mujeres sobrevivientes que
presentan una menopausia temprana pueden tener un mayor riesgo.

Si el intervalo QTc esta alterado se debe tener mucha precaucion con
los medicamentos que pueden prolongarlo (metronidazol, antibiéticos
macrolidos, antifingicos, antidepresivos triciclicos, etc.).

Todavia no estan claros los efectos a largo plazo de los antineoplasi-
COS Mas nuevos que se basan en objetivos moleculares, aunque se
sabe que algunos de ellos producen efectos toxicos cardiacos en el
corto plazo.

En la consulta se deben promover habitos alimentarios saludables,
disminuir el consumo de grasas, evitar el cigarrillo, evitar factores que
aumentan el riesgo cardiovascular como el sobrepeso y la obesidad, y
recomendar la realizacion actividad fisica en forma regular.
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Signos de alarma

Dificultad para respirar.
Disnea.

Ortopnea.

Dolor precordial.
Palpitaciones.

Sintomas abdominales como nauseas y vémitos (en menores de 25 afos).

El uso de quimioterapicos como ciclofosfamida, ifosfamida, mel-
falan, carboplatino, cisplatino y temozolamida en pacientes que hayan
recibido tratamiento por presentar neuroblastoma pueden generar re-
traso puberal, insuficiencia y falla ovarica prematura como asi también
menopausia precoz. El riesgo es mayor cuando existen antecedentes
de utilizacion de combinaciones de drogas alquilantes y en el caso de
haber recibido radioterapia a nivel de abdomen/pelvis, lumbosacra o
craneal.

También constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento a
mayor edad y el consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presentan
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen
las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas altas
que los varones.
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Controles propuestos

Anuales.

Examen fisico.

Antropometria.

Estadios de Tanner.

Presencia de irregularidades menstruales.

Aparicion de signos de menopausia precoz (sofocos, dispareunia).
Funcionalidad sexual (libido, sequedad vaginal).

Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepulberes) o reinicio (puberes).

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 afnos.
Falta de progresion puberal.
Crecimiento lento.

Patréon menstrual anormal o sintomas de menopausia.

En el caso de que se pesquise alguna alteracion se recomienda
dosaje de FSH y estradiol y derivacion a una/un especialista en endo-
crinologia o ginecologia.

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un im-
pacto adverso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada y que
también puede afectar la mineralizacion ésea, la salud cardiovascular
y la funcionalidad sexual.
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Dentro de las medicaciones recibidas para el tratamiento del
neuroblastoma la ciclofosfamida, la ifosfamida, el melfalan, el carbo-
platino, el cisplatino y la temozolamida pueden afectar la fertilidad. Se
ha observado disminucion de los foliculos ovaricos e infertilidad con
fallo ovarico prematuro.

Las nifias tienen mayor riesgo si reciben los tratamientos durante o
después de la pubertad. Se produce fallo ovarico hasta en un 50% de
las pacientes que reciben radioterapia sobre las génadas o pelvis (= 15
Gy), en particular, en asociacién con alquilantes.

Son factores de riesgo: dosis acumulativa de alquilantes o combina-
cion de alquilantes, combinaciéon con RDT abdomen/pelvis, lumbosa-
cra, craneal (eje neuroenddcrino), alquilantes combinados con RDT en
pelvis o RDT corporal total. Ademas, aumentan el riesgo la mayor edad
al recibir el tratamiento y el consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncién ovarica tienen
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen la
funcién gonadal indemne con dosis mas altas que los varones.

Con respecto a la radioterapia, si fue administrada en pelvis, columna
completa y RDT corporal total, se puede producir disminucion de los
foliculos ovaricos e infertilidad.

Constituyen factores de riesgo: mayor edad al recibir la RDT y el mayor
tiempo transcurrido desde el tratamiento y el consumo de tabaco.

En cuanto a dosis de RDT en la etapa prepuberal, tener en cuenta dosis
> 5 Gy, especialmente dosis = 10 Gy. Luego de la pubertad, dosis = 10
Gy, especialmente dosis = 15 Gy. El riesgo es mayor si hubo combina-
cion con alquilantes.
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Asimismo, la cirugia puede producir una menopausia iatrogénica (oo-
forectomia bilateral) o un adelanto de la misma (ooforectomia unilate-
ral). En este caso, se produciria un hipogonadismo hipergonadotrdpico
gue, en consecuencia, puede conducir a un aumento del riesgo de os-
teoporosis y riesgo cardiovascular de forma prematura. La radiotera-
pia abdominal que incluya al utero aumenta el riesgo de crecimiento
intrauterino retardado y parto pretérmino.

Las pacientes que por su tratamiento tengan factores de riesgo para
presentar fallo ovarico pueden tener una menopausia prematura con
un periodo de fertilidad acortado, por lo que es importante advertir de
este riesgo y asesorarlas respecto a su fertilidad.

Controles propuestos

Anuales.
Estadificacion de Tanner hasta maduracion sexual.

Historia menstrual.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 afnos.
Falta de progresion puberal.
Patron menstrual anormal.

Sintomas de menopausia.

Frente a alteraciones realizar dosaje de FSH, estradiol, hormona
antimulleriana (para medir reserva ovarica) y derivacion a especialista
en ginecologia/endocrinologia.
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El uso de quimioterapicos como ciclofosfamida, ifosfamida,
melfalan, carboplatino, cisplatino y temozolamida en pacientes que
han recibido tratamiento por presentar neuroblastoma pueden generar
disfuncion a nivel hormonal con deficiencia de testosterona y pubertad
retrasada.

El desarrollo sexual puede verse afectado, ademas, por dafio del eje hi-
potalamo-hipofisario secundario a radioterapia craneana y por dano di-
recto gonadal por radioterapia abdominal o testicular con dosis = 20 Gy.

Tienen mayor riesgo de alteraciones en el desarrollo puberal los pacien-
tes que recibieron dosis acumulativas altas de alquilantes (ifosfamida
> 60 g/m2), combinacién de alquilantes, asociacién con radioterapia
(abdomen, pelvis, testicular = 20 Gy o craneal-eje neuroenddcrino) u
orquiectomia unilateral.

Controles propuestos

Anuales.

Examen fisico.
Antropometria.
Estadios de Tanner.

Volumen testicular hasta finalizada la pubertad.

En el caso de que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse
dosaje de testosterona a primera hora de la mafiana con dosaje de LH
y FSH y se sugiere realizar una consulta con una/un especialista en
endocrinologia.
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Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento.

Disminucioén en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las
curvas de crecimiento.

Existe una especial sensibilidad de las células germinales tanto a
la quimioterapia como a la radioterapia (a dosis tan bajas como 2-3 Gy),
conduciendo a una azoospermia que puede ser irreversible en el caso de
la radioterapia o0 mayoritariamente transitoria en el caso de que sea sélo
por quimioterapia. Puede generar falla en la espermatogénesis, infertili-
dad o reduccion de la fertilidad, oligospermia y azoospermia.

Se puede observar toxicidad derivada del uso de quimioterapicos como
la ciclofosfamida, ifosfamida, derivados del platino, melfalan, temozo-
lamida, solos o en combinacidn con radioterapia sobre las gonadas.

Los factores que pueden incidir son: haber padecido cancer de testi-
culo, altas dosis acumulativas de alquilantes (especialmente ifosfami-
da = 60 g/m2) combinacién de alquilantes con radioterapia (abdomen,
pelvis, testicular >20 Gy o craneal-eje neuroendocrino) y cirugia geni-
tourinaria.

La espermatogénesis se ve afectada con menores dosis de alquilantes
que la produccién hormonal. Las células de Sertoli son mas suscepti-
bles que las células de Leydig al dafio producido por la quimioterapia o
la radioterapia. Las dosis de alquilantes que producen alteraciones de
la fertilidad presentan variaciones individuales.

Con dosis de RDT craneal >30 Gy el déficit de FSH /LH suele acom-

pafarse con multiples déficits hormonales que requieren seguimiento
endocrinolégico.
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Controles propuestos

Anuales.
Examen fisico.

Estadificacion de Tanner.

Volumen testicular.

Funcionalidad sexual.

En el caso de que se pesquise alguna alteracion debe realizarse
dosaje de testosterona a primera hora de la mafana con dosaje de LH
y FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista en urologia/
endocrinologia.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.

Detencidn en el crecimiento.

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las
curvas de crecimiento.

Las y los pacientes que hayan recibido para su tratamiento dro-
gas como la ciclofosfamida, ifosfamida, carboplatino o cisplatino ten-
dran mayor riesgo de presentar toxicidad a nivel renal, que se manifes-
tara con distintos grados de injuria glomerular y tubular e insuficiencia
renal. La nefrotoxicidad a largo plazo en estas/os pacientes es infre-
cuente y afecta principalmente a la funcion tubular. El daio a nivel tu-
bular puede asociarse a acidosis tubular renal, sindrome de Fanconi,
raquitismo hipofosfatémico. Ademas, asociado al cisplatino, se obser-
va frecuentemente en la practica clinica la tubulopatia perdedora de
magnesio asociada o no a la pérdida de otros electrolitos. Los factores
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gue aumentan el riesgo de compromiso renal son el uso de drogas
nefrotdxicas (aminoglucésidos, anfotericina B, foscarnet) y la radiote-
rapia abdominal. Existen pacientes que tienen mayor riesgo de presen-
tar afectacion renal, como aquellos con antecedente de nefrectomia,
aquellos que hayan recibido medicacion nefrotdxica (aminoglucési-
dos, anfotericina, inmunosupresores), radioterapia a nivel abdominal y
renal mayor a 15 Gy y dosis de cisplatino > 200 mg/m2, como también
pacientes con diagnostico de diabetes, hipertension, ausencia renal
congénita.

Aumentan el riesgo de toxicidad en las vias urinarias el consumo de
alcohol y el tabaco.

A nivel del tracto urinario, pacientes con neuroblastoma que han re-
cibido quimioterapicos con la ciclofosfamida o la ifosfamida pueden
presentar cistitis hemorragica, fibrosis vesical, disfuncion vesical con
reflujo vesicoureteral y también transformacién maligna a nivel de la
vejiga. Se debe prestar atencidn a la aparicion de sintomas como he-
maturia, nicturia, anormalidades en la miccion.

Controles propuestos

Anuales.
Antropometria (peso, talla, indice de masa corporal), tensién arterial.
Funcidn renal, electrolitos.

Deteccion de proteinuria.

En el caso que existan déficits electroliticos, indicar suplementacion.

Se sugiere consulta a la nefrologa o al nefrélogo si se presenta hiperten-
sion, proteinuria, signos de tubulopatia o insuficiencia renal progresiva.

Investigar hematuria, urgencia miccional y frecuencia, disuria, nicturia,
anormalidades en la miccidn y urgencia miccional.
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Solicitar examen de orina, urocultivo, indice creatinina/calcio.

Ante estos sintomas se debera realizar una orina completa, un urocul-
tivo, una ecografia abdomino- renal, indice creatinina/calcio.

Ecografia renal y vesical si hay microhematuria en como minimo dos
ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la o el especialista en nefrologia o
urologia con hematuria microscépica positiva con urocultivo negativo
y ecografia anormal y/o con indice creatinina/calcio anormal.

Derivar a especialista en urologia si se presenta hematuria macroscopi-
ca con urocultivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccion.

Recomendar consultar rapidamente ante macrohematuria o disuria.

Signos de alarma

Hipertensién arterial.

Edemas.

Hematuria.

Nicturia, anormalidades en la miccion.

Valores en la bioquimica alterados.

Existen ciertas medicaciones como el cisplatino o el carboplati-
no que pueden generar toxicidad a nivel auditivo que se utilizan en el
tratamiento del neuroblastoma.

El cisplatino afecta inicialmente la audicién en frecuencias altas, aun-
qgue puede generar una pérdida auditiva irreversible en los rangos de
frecuencia de la voz humana, pudiendo comprometer la recepcioén y
expresion del lenguaje.
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La ototoxicidad por carboplatino es menos frecuente y severa, pero pue-
de ser clinicamente relevante en pacientes que recibieron altas dosis.

Esta toxicidad puede principalmente manifestarse como sordera neu-
rosensorial, como asi también sintomas como el tinnitus o acufenos,
el vértigo y otosclerosis.

Existen pacientes con mayor riesgo de presentar toxicidad a nivel au-
ditivo, como aquellos menores de 4 afios al recibir tratamiento, que ha-
yan recibido dosis acumulada de cisplatino mayor a 400 mg/m2, com-
binacion con radioterapia craneal o que ademas hayan recibido otros
farmacos ototéxicos (aminoglucésidos, diuréticos del asa).

Controles propuestos

Audiometria.

Se recomienda realizar una prueba de audicion anualmente hasta que tengan 6
anos, luego cada 2 afios hasta que tengan 12 afios y luego cada 5 anos.

Interrogar sobre la presencia de pérdida de la audicion, la presencia de tinnitus
o vértigo.

Signos de alarma

Pérdida de audicidn, tinnitus, vértigo, audiometria que presente una pérdida de
15 dB debajo del umbral normal.

Se sugiere derivacion a otorrinolaringdéloga/o.

A nivel tiroides, el hipotiroidismo suele relacionarse con radiote-
rapia cervical, mediastinica o espinal. Es habitual que ocurra en los 5
primeros anos luego del tratamiento, sobre todo si se han empleado
dosis > 30 Gy.
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Existen otros factores de riesgo en pacientes con neuroblastoma como
el uso de metaiodobencilguanidina (MIBG) terapéutica (a pesar de pro-
filaxis con yodo oral) y el uso de inmunoterapia con anti-GD2.

Pueden observarse también la presencia de hipertiroidismo, tiroiditis
autoinmune y nédulos tiroideos tanto benignos como malignos.

Se recomienda valorar la presencia de signos compatibles con hipoti-
roidismo como fatiga, aumento de peso, intolerancia al frio, constipa-
cion, piel seca o animo deprimido.

Controles propuestos

Anuales.
Valorar el progreso de peso y talla, piel y faneras.
Palpacion tiroidea.

Laboratorio con TSH, T4 libre, anualmente (en periodos de rapido crecimiento
valorar realizarlos con mayor frecuencia).

Valorar la realizacidon de ecografia tiroidea.

En pacientes con antecedente de neuroblastoma, el tratamiento
quimioterapico, la radioterapia y la cirugia pueden afectar el desarrollo
normal del sistema musculo esquelético por distintos mecanismos.

En pacientes que presentaron neuroblastoma y requirieron de radiote-
rapia para control de tumor primario y/o metastasis, pueden presentar
efectos tardios en el sistema musculo esquelético asociados a la mis-
ma. Los aspectos comprometidos estan relacionados a la localizacion
del tumor primario, el area irradiada, la dosis y la edad en la que fue
recibida la radioterapia, siendo mas graves las secuelas antes de que
la nifia o el nifio haya finalizado su crecimiento.
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La radioterapia puede causar hipoplasia y fibrosis de tejidos blandos,
disminucién del crecimiento 6seo, debido a pérdida de células proli-
ferantes en la placa de crecimiento y de células que sintetizan la ma-
triz 6sea, osteonecrosis (dafio tisular relacionado con la circulacién) y
deslizamiento epifisario (deslizamiento de la placa de crecimiento del
hueso).

Es posible que estos efectos de la radiacidén no sean evidentes al final
de la terapia, pero emergen con el crecimiento, especialmente durante
el pico de crecimiento puberal. La radioterapia espinal puede agravar
la pérdida de estatura secundaria a la inhibicion directa del crecimiento
del cuerpo vertebral.

En caso de resecciones quirurgicas que involucren la columna, por
ejemplo, por laminectomia por compresion medular como asi también
el antecedente de irradiacion a nivel espinal, puede resultar en altera-
ciones de la curvatura de la misma, con escoliosis, cifosis o lordosis.
Es importante realizar la valoracion clinica para detectar alteraciones
en la curvatura espinal, la solicitud de espinograma y realizar los con-
troles con la/el especialista en patologia espinal.

El antecedente de haber recibido irradiacién craneo-espinal, como las
alteraciones nutricionales y el estilo de vida sedentario, generan un ele-
vado riesgo de osteopenia y osteoporosis.

En las y los pacientes en riesgo de patologia musculo esquelética, se
debe alentar una dieta rica en calcio y vitamina D y actividad fisica. El
tratamiento adecuado y precoz de déficits hormonales asociados dis-
minuye el riesgo de complicaciones.
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La afectacion del aparato respiratorio en los pacientes con an-
tecedente de neuroblastoma puede estar relacionada a haber recibido
radioterapia a nivel mediastinal, pulmonar, craneo-espinal y la irradia-
cion corporal total. También puede deberse a ciertas complicaciones
infecciosas ocurridas durante el tratamiento.

Puede haber complicaciones como fibrosis pulmonar, neumonitis in-
tersticial, enfermedad restrictiva como asi también enfermedad pul-
monar obstructiva.

Es importante interrogar durante la consulta sobre la presencia de sin-
tomas como tos seca, dificultad respiratoria, disnea y la tolerancia al
ejercicio.

Se debe realizar una adecuada exploracion fisica anual con saturome-
tria, unaradiografia de térax y estudios de funcién pulmonar, incluyendo
espirometria con capacidad de difusion de CO. En el caso de que exista
sospecha de compromiso pulmonar o los estudios sean patoldgicos,
se recomienda la realizacion de tomografia de térax y la valoracién por
neumologia. Si estos estudios son normales, se repetiran cada 3 afos.

Pueden presentarse complicaciones derivadas de la afectacion
neurologica secundaria a la compresion medular con secuelas neuro-
musculares como paraplejia con déficits motores y sensitivos, disfun-
cion vesical y disfuncion intestinal, incontinencia esfinteriana, escolio-
sis. Estas/os pacientes requeriran un abordaje kinésico y terapia fisica.

Las y los pacientes que han recibido quimioterapicos como vincristina,
carboplatino y cisplatino tienen mayor riesgo de presentar neuropatia
sensoriomotora a nivel periférico, que puede manifestarse con dises-
tesias, parestesias, debilidad y arreflexia a nivel de miembros. Suele
aparecer precozmente luego del tratamiento, pero puede cronificarse.
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Se debe realizar el examen neurologico anualmente para su deteccion
hasta 2 a 3 afios de finalizado el tratamiento. Luego realizar controles
anuales en caso de presentarla.

Se puede indicar la realizacion de terapia fisica o kinesiologia para la
mejoria de los sintomas. En caso de presentar dolor neuropatico pue-
de medicarse con gabapentin o amitriptilina.

Puede también presentarse el fendmeno de Raynaud, con vasoespas-
mo de manos, pies, nariz, [6bulo de orejas o labios asociado a frio o es-
trés. Ante esto se recomienda adecuada proteccion antes los desenca-
denantes como el frio. En ocasiones se evaluara el uso de bloqueantes
de canales de calcio o alfa bloqueantes.

El deterioro cognitivo puede tener un impacto significativo en la
calidad de vida. Las nifas y los nifios con efectos cognitivos tardios
son mas propensos a tener dificultades escolares con un menor rendi-
miento académico. Valorar como es el desempeno global, la escolari-
dad, la presencia de trastornos del aprendizaje, la calidad de vida y la
insercién social.

Las nifias y los niflos con antecedente de neuroblastoma y con antece-
dente de manifestaciones clinicas de sindrome de opsoclonus-mioclo-
nus tienen mayor riesgo de presentar trastornos en la conductay en el
desarrollo neurocognitivo del lenguaje, la memoria y la atencion.

Es importante recordar que, ante la pesquisa de alguna alteracién
cognitiva, se recomienda la realizacion de una evaluacién psicopeda-
gogica formal para poder detectar tempranamente alteraciones en el
rendimiento escolar y en el comportamiento en el entorno familiar y
social. Con el fin de implementar un abordaje interdisciplinario precoz
y ofrecerle al nifio o al adolescente un programa educativo adaptado a
sus posibilidades.
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Los neuroblastomas abdominales a menudo necesitan trata-
miento multimodal con cirugia, quimioterapia o radioterapia. Por lo
tanto, se espera que estos tumores sean particularmente propensos a
producir problemas a largo plazo en el tubo digestivo.

Estos efectos tardios a nivel del tubo digestivo superior e inferior se
encuentran relacionados a la intensidad de las dosis de quimiotera-
pia y de la irradiacion a nivel abdominal, como también a adherencias
posteriores a la cirugia abdominal que predisponen a la obstruccion
intestinal.

Puede manifestarse como cuadros de dismotilidad y estenosis esofa-
gica, reflujo gastroesofagico, gastritis, enteritis, disfuncion a nivel de la
motilidad del tubo digestivo (diarrea, constipacién, obstruccién), como
también la aparicion de neoplasias malignas.

A nivel hepatobiliar, el tipo y la intensidad del tratamiento previo influ-
yen en el riesgo de complicaciones tardias.

La alteracion mas frecuente es la elevacion asintomatica de enzimas
hepaticas.

Otra complicacion menos frecuente es la colelitiasis, que se encuen-
tra relacionada con el antecedente de nutricién parenteral, la cirugia
y la radioterapia abdominal y el trasplante de células progenitoras he-
matopoyéticas (TCPH). Otros factores de riesgo independiente para la
colecistitis incluyen la edad, el sexo femenino, un mayor IMC y la expo-
sicién a dosis altas (> 750 mg/m2) de quimioterapia con derivados de
platino.

Puede observarse con menor frecuencia la hiperplasia nodular focal,
gue es una manifestacion iatrogénica benigna de dafio vascular y se
relaciona con el antecedente de enfermedad veno-oclusiva, el uso de
altas dosis de alquilantes y el antecedente de irradiacién hepatica.
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El uso de quimioterapicos para acondicionamiento de TCPH como
la ciclofosfamida, el busulfany el etopdsido han sido relacionados
con el desarrollo de enfermedad oclusiva y el sindrome de obs-
truccién sinusoidal.

El uso de radioterapia a nivel hepatico, su dosis, la edad temprana al
momento del tratamiento, el antecedente de hepatectomia previa y el
uso concomitante de medicaciones como la doxorrubicina, aumentan
el riesgo de dafo hepatico.

Las y los pacientes sometidas/os a dosis de radiacion de 40 Gy dirigida
a por lo menos un tercio del volumen del higado, a dosis de 30 Gy o su-
periores dirigidas a todo el abdomen o al campo abdominal superior que
incluye todo el higado, tienen el riesgo mas alto de disfuncion hepatica.

Debemos recordar que la terapia transfusional intensiva puede ge-
nerar sobrecarga hepatica de hierro y consecuentemente dafio a
nivel hepatico.

Las nifias y los nifios que han recibido tratamientos quimioterapi-
cos tienen mayor riesgo de presentar anormalidades dentarias, agene-
sia de dientes y raices, acortamiento, alteraciones en esmalte, micro-
dontia, molares ectdpicos y caries. La radioterapia craneal y cervical,
ademas, va a incrementar el riesgo de padecer segundas neoplasias,
por lo que hay que vigilar lesiones sugerentes de malignidad a nivel
oral.

Es esencial una higiene dental cuidadosa y regular. Se recomienda el
examen odontoldgico anual o con mayor frecuencia si la o el profesio-
nal asi lo indica. Es importante informar a la odontologa o al odontdlo-
go del antecedente de enfermedad oncoldgica.
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Afectacion de piel y faneras

Durante el control clinico debe hacerse un examen minucioso de
la piel. Es importante el control de nevos ya que pueden darse la apari-
cion de segundos tumores en piel irradiada como pueden ser el mela-
noma, el carcinoma basocelular y escamocelular.

Pueden observarse lesiones pigmentadas fibréticas en zonas de extra-
vasacion de citostaticos, especialmente antraciclinas.

Puede también observarse atrofia dérmica, fibrosis, telangiectasias y
alopecia en zonas de piel irradiada.

Ante lesiones que plantean dudas diagnésticas, se sugiere consultar a
la dermatdloga o al dermatdlogo por el riesgo de segunda enfermedad
maligna en la piel irradiada.

Se recomendara el uso de factores de proteccion solar mayora 60y, en
lo posible, evitar la exposicion a rayos ultravioletas.

En la siguiente tabla se resumen los controles y conductas recomenda-
das para el seguimiento a largo plazo del neuroblastoma:

Conducta
recomendada

Senales
de alarma

Efectos Frecuencia

adversos

Consideraciones
Controles

especiales de controles

Sindrome mielo-

Inspeccién de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

Hemograma con

Riesgo persiste

displasico/ piel en busca afnos de finalizado| hematomas recuento plaque- |hasta 10 afios
Leucemia de palidez, el tratamiento. y petequias, tario (anual). de finalizado el

mieloide aguda. |petequiasy dolor éseo, tratamiento.
hematomas. visceromega- Considerar deri- | Pasado los 10
lias. vacién a hemato- |afos aumenta
loga/o. el riesgo de tu-
mores solidos.

RDT en cabeza, cuello, | Segundo tumor: | Ver capitulo

torax, axila, abdomen,
pelvis, columna cervi-
cal, dorsal lumbar,
sacra, completa,
corporal total.

cancer de tiroi-
des, tumor de
mama, pulmén,
colon, vejiga.

Radioterapia.
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Consideraciones Efectos Frecuencia Senales Conducta
. Controles
especiales adversos de controles | de alarma | recomendada
MAYOR RIESGO Toxicidad car- |Examen Anual. Disnea, Consulta con * Realizar una
* Precaucion con el uso | diaca (insufi- cardiolégico. ortopnea, cardidlogo en caso | consulta con
de medicamentos que | ciencia cardia- precordialgia, | de sintomas posi- | el cardidlogo
pueden prolongar el ca, disfuncién | Presion palpitaciones, [tivos o resultados | previo a reali-
intervalo QTc. subclinica arterial. nauseasy anormales de los | zar ejercicio de
del ventriculo vomitos (en estudios comple- | alta intensidad
*Menor de 5 afios al izquierdo, arrit- | Electrocardio- menores de mentarios. o en caso de
momento del trata- mias, cardio- grama (con 25 afios). embarazo.
miento. Mayor tiempo [ miopatia). evaluacion de
transcurrido luego de QTc). * Evitar
finalizado el tratamien- factores que
to. Mayor dosis acumu- Historia de aumenten el
lada. Asociacién con disnea,ortop- riesgo cardio-
radioterapia toracica. nea, angina de vascular.
Sindrome metabdlico. pecho, palpita-
Embarazo. ciones. * Control de
peso, actividad
* Cada 2 afios: fisica y dieta
*RT>15Gy + saludable.
Antraciclinicos
Ecocardiograma. <250 mg/m?,
** Antraciclinicos
=250 mg/m?2.
e Cada 5 afios:
* Antraclinicos
<250 mg/m2 + RT
<15 Gy o nula.
MAYOR RIESGO Deficiencia de |[Inicio de puber- [ Anual hasta Sin signos Dosaje de testos-
* Edad >30 afios. testosterona/ |tad, estadifica- |finalizada la puberales a terona a primera
Retraso puberal. | cién de Tanner, | pubertad. los 14 afios hora de la mafiana;
* Combinacion de volumen tes- o falta de dosajede LHy
alquilantes. ticular, funcio- progresion FSH; derivacién a
nalidad sexual, puberal; dis- | endocrindloga/o.
* Combinacion con talla. minucion en la
radioterapia craneal. velocidad de
crecimiento
o cambio de
percentilo en
las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificacion |Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
* La espermatogénesis | masculina/ de Tanner, volu- puberales a terona a primera puede recu-
se ve afectada con me- | Oligospermia o |men testicular, los 14 afios hora de la mafiana; | perarse luego
nores dosis de alquilan- [ azoospermia. | funcionalidad o falta de dosajede LHy de afios de
tes que la produccion sexual. progresion FSH; derivaciona | finalizado el
hormonal. puberal; dis- | endocrindloga/o. tratamiento.
minucion en la
* Recibir el tratamiento velocidad de
quimioterapico durante crecimiento
la etapa prepuberal no o cambio de

tiene un efecto protec-
tor sobre la fertilidad.

percentilo en
las curvas de
crecimiento.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion | Anual. Sin signos pu- | Dosaje de FSH y es- | La insuficiencia
* Combinacion de al- ovarica o meno- | de Tanner, berales a los | tradiol; derivacién a | ovarica tiene
quilantes, radioterapia | pausia prema- |irregularidades 13 afios; falta | endocrindloga/o un impacto ad-
en pelvis o craneal. tura/ Retraso menstruales, de progresién | o ginecéloga/o. verso sobre: el
puberal. funcionalidad puberal; pa- crecimiento, la
sexual, signos trén mens- mineralizacién
de menopau- trual anormal, 6sea, la salud
sia, talla. sintomas de cardiovascular,
menopausia. la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Deficienciade [Inicio de puber-|Anual hasta Sin signos Dosaje de testos-
* Edad >30 afios. testosterona/ tad, estadifica- |finalizada la puberales a terona a primera
Retraso puberal. | cién de Tanner, | pubertad. los 14 anos hora de la mafiana;
* Combinacion de volumen tes- o falta de dosajede LHYy
alquilantes. ticular, funcio- progresion FSH; derivacién a
nalidad sexual, puberal; dis- endocrindéloga/o.
* Combinacion con talla. minucion en la
radioterapia craneal. velocidad de
crecimiento
o cambio de
percentilo en
las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificaciéon | Anual. Sin signos pu- | Dosaje de FSH, es- | Considerar
* Combinacién de al- femenina. de Tanner/His- berales alos |tradioly hormona |que el periodo
quilantes, radioterapia toria menstrual. 13 afos, falta | antimulleriana (in- | fértil puede
en pelvis o craneal. de progresioén |dicador de reserva |verse acor-
puberal, pa- ovarica); derivacién |tado. La fertili-
tréon mens- a endocrindloga/o | dad puede
trual anormal, | o ginecdloga/o. recuperarse
sintomas de afos después
menopausia. del tratamien-

to. Recor-

dar que, a
diferencia de
los hombres,
las muje-

res pueden
conservar la
funcioén ovari-
ca a pesar de
haber recibido
altas dosis de
alquilantes.

Neuropatia peri-
férica sensitiva
0 motora.

Examen
neuroldgico.

Anual hasta2 a3
afios de finaliza-
do el tratamiento.

Presencia de
parestesias o
disestesias.

Derivacién a
kinesiologia; tra-
tamiento del dolor
neuropatico.

La neuropatia
suele apare-
cer precoz-
mente luego
del tratamien-
to y puede ha-
cerse cronica.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia

de controles

Senales
de alarma

Conducta

recomendada

* Nefrectomia.

* Combinacién con
otros nefrotdxicos (ami-
noglucésidos, anfote-
ricina, inmunosupreso-
res). Radioterapia.

Cisplatino >200 mg/m2,
radiacion renal >15 Gy.

(injuria glomeru-
lar, insuficiencia
renal, hiperten-
sion arterial,
injuria tubular).

Funcion renal/
Electrolitos.

electrolitos en
caso de patologia
tubular; derivacion
a nefréloga/o en
caso de compro-
miso de la funcién
renal.

Fenémeno de [Control clinico |Anual. Vasoespasmo | Adecuada pro-
Raynaud. del area de manos, teccién del frio;
afectada. pies, nariz, Evaluar medicacion
I6bulo de ore- | (bloqueantes de
jas o labios canales de calcio o
asociado a alfa bloqueantes).
frio o estrés.
Parestesias, Examen Anual.
disestesias. neurolégico.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad Audiometria. Audiometria Pérdida de Derivacion a otorri-
* Edad menor de 4 (hipoacusia anual para edad | audicién, tin- | nolaringéloga/o.
afos al tratamiento. sensorial, tinni- < 5 afios, cada 2 |nitus, vértigo,
tus, vértigo). afios para nifios | audiometria
* Combinacién con de 6 a12afios, |que presente
radioterapia craneal, luego cada 5 pérdida de
combinacién con otros afos a partirde | mas de 15dB
ototdxicos (aminoglu- los 13 afios. debajo del um-
césidos, diuréticos del bral normal.
asa).
MAYOR RIESGO Toxicidad renal | Tensién arterial/ | Anual. Suplementos de En pacientes

con disfun-
cién tubular
con pérdida
de sal, los
niveles bajos
de magnesio
potencian la
aterosclerosis
coronaria.
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Capitulo

El retinoblastoma (RTB) es un tumor de la infancia poco fre-
cuente que se origina en laretina y representa alrededor del 3% de los
canceres en niflas y ninos menores de 15 afos. Las nifias y los nifios
entre 1y 4 anos de edad representan el 59%, seguido del grupo etario
de menores de 1 afio (34%). Las y los pacientes con enfermedad bila-
teral presentan manifestaciones a una edad aun mas temprana, por
lo general, en los primeros 12 meses de vida. El 54% de pacientes es
de sexo masculino.

La tasa de incidencia del retinoblastoma es de 5* (IC 95% 3,4-6,3).

Se presenta en formas hereditarias (25-30%) y no hereditarias (70-
75%). La enfermedad hereditaria se define por la presencia de una
mutacion de la linea germinal en el gen RB1. Esta mutacion se hereda
de un progenitor afectado (25 % de los casos) o sucede en una célula
germinal antes de la concepcidn o del intrautero durante la embriogé-
nesis temprana (75% de los casos).

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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La presencia de antecedentes familiares de retinoblastoma o enfer-
medad bilateral o multifocal orienta a enfermedad hereditaria. Se pre-
sume que todas las nifias y los nifios con enfermedad bilateral, y cer-
ca del 15% de pacientes con enfermedad unilateral, tienen la forma
hereditaria.

El tratamiento del retinoblastoma depende de la carga de enfermedad
intraocular y extraocular, la lateralidad de la enfermedad, el estado en
la linea germinal del gen RB1 y la posibilidad de conservar la vista.

En pacientes que presentan enfermedad intraocular, en especial aque-
llas/os con compromiso ocular bilateral, es posible que un abordaje
conservador de reduccion tumoral con quimioterapia intravenosa o
en la arteria oftalmica, acompafiada de terapia local intensiva, pro-
duzca tasas altas de rescate ocular.

La radioterapia, uno de los tratamientos mas eficaces para el retino-
blastoma, se suele reservar para los casos de progresion intraocular
o extraocular de la enfermedad.

Las opciones de tratamiento son:

Se indica la reseccion inicial del ojo para tumores grandes que
llenan el cuerpo vitreo con poca o ninguna probabilidad de restaurar
la vision, en casos de diseminacion a la camara anterior, en presencia
de glaucoma o como tratamiento de rescate en casos de progresion o
recidiva. Si se realiza en menores de 3 afios no permite el crecimiento
adecuado de la orbita durante el desarrollo.

Se indica en pacientes en los que se plantea el rescate ocular.
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Se indica en los siguientes casos:

Como adyuvante para pacientes con caracteristicas patoldgicas de riesgo
alto.

Tratamiento de pacientes con enfermedad extraocular y metastasica.

Tratamiento quimiorreductor combinado con terapia local intensiva para pa-
cientes sometidos a tratamiento de rescate ocular.

Las drogas utilizadas en la mayoria de los tratamientos del RTB
son: vincristina, etopdsido y carboplatino, solos o en alternancia con
ciclofosfamida y doxorrubicina.

En algunos casos se utiliza cisplatino con consolidacién de dosis altas
de quimioterapia y rescate autdlogo de células madre hematopoyéticas.

Es un método factible y eficaz para el rescate ocular. Es posible
consolidar aun mas las respuestas a la quimioterapia con este aborda-
je. El melfalan es el farmaco que se utiliza con mayor frecuenciay es el
mas eficaz. A menudo, se combina con topotecan o carboplatino.

La inyeccion intravitrea directa de melfalan o topotecan puede
ser eficaz para neutralizar la diseminacion activa en el vitreo. Comple-
menta la quimioterapia intraarterial.
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Radioterapia

RHE (radioterapia de haz externo): el retinoblastoma es muy sensible a la ra-
diacion. Por lo general, las dosis de RHE que oscilan entre 35y 46 Gy producen
remisiones a largo plazo. Actualmente su uso es muy limitado. Se usa en casos
de progresion después de abordajes conservadores en pacientes con disemi-
nacion extraocular y como parte del tratamiento de pacientes con enfermedad
metastasica. Los métodos mas recientes de administracion de la RHE se apli-
can con la intencion de reducir los efectos adversos a largo plazo. Estos son
la radioterapia de intensidad modulada y la radioterapia con haz de protones
(radioterapia con particulas cargadas).

La RHE administrada a lactantes impide el crecimiento de los huesos orbitarios
y produce deformidades cosméticas. La RHE también aumenta el riesgo de
neoplasias secundarias principalmente en nifias y nifios con retinoblastoma
hereditario.

Braquiterapia (radioterapia con placas): en combinacion con el uso adecuado
de quimioterapia y otras formas de tratamiento local, la braquiterapia se ha
utilizado para el tratamiento de tumores localizados en la retina que no son
susceptibles a otros métodos de terapia local.

Asesoramiento genético

Es fundamental en la atencion de pacientes con retinoblastoma
y sus familias. Incluye ofrecer informacion sobre las principales for-
mas de retinoblastoma, lo que ayuda a los padres a comprender las
consecuencias genéticas de cada forma de retinoblastoma y permite
calcular el riesgo de la enfermedad en la familia. El asesoramiento in-
cluye la orientacion sobre los examenes de deteccidn adecuados para
los progenitores y sus familiares, en especial, si hay aumento del ries-
go de una segunda neoplasia maligna primaria.
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Puede ocurrir que niflas y nifos con una mutacion de la linea
germinal en RB1 presenten nuevos tumores en los afos posteriores
al diagnéstico y tratamiento, por ese motivo es necesario examinarlos
con frecuencia. Es una practica habitual que se examinen cada 2 a
4 meses durante, por lo menos, 28 meses. El intervalo entre exame-
nes se basa en la estabilidad de la enfermedad y la edad del nifio. Un
porcentaje de nifas/os que presentan retinoblastoma unilateral, con el
tiempo, presentaran la enfermedad en el ojo opuesto. Por ese motivo
se realizan examenes periddicos del ojo no afectado.

Efectos adversos a largo plazo

Las y los sobrevivientes de retinoblastoma tienen un riesgo alto
de presentar una segunda enfermedad maligna (SEM).

La muerte por SEM es la causa de muerte mas comun en pacientes de
retinoblastoma. Las SEM explican cerca del 50% de las defunciones de
pacientes con enfermedad bilateral y retinoblastoma hereditario defini-
do a partir del analisis genético. Los factores que aumentan el riesgo
de SEM son los siguientes:

Retinoblastoma hereditario.

Las y los pacientes de RTB hereditarios tienen un aumento marcado de la in-
cidencia de SEM, que es independiente del tratamiento con radioterapia. Con
el aumento de la supervivencia de pacientes de RTB hereditario, se ha hecho
evidente que estas/os pacientes también estan en riesgo de canceres epitelia-
les posteriores durante la edad adulta. Se ha descrito un gran aumento de la
mortalidad por cancer de pulmon, vejiga y otros canceres epiteliales.
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Antecedentes de tratamiento con radioterapia para el retinoblastoma.

Se ha observado que la incidencia de NS es menor en pacientes con RTB trata-
dos con RDT con protones en relacién a los tratados con RDT con fotones. Se
necesitara un seguimiento mas prolongado para definir mejor el riesgo de NS
relacionadas con la radiacion con protones.

La SEM mas comun es el osteosarcoma, seguido del sarcoma de partes
blandas y el melanoma.

Edad en el momento de la radioterapia.

Al parecer, el riesgo de SEM depende de la edad del paciente en el momento en
que se administra la radioterapia de haz externo (RHE), en particular, en nifias/
0s menores de 12 meses.

SEM previas.

Las y los sobrevivientes de una SEM tienen un riesgo 7 veces mayor de pre-
sentar otra neoplasia secundaria. El riesgo aumenta 3 veces mas paralasy los
pacientes que reciben radioterapia.

La mayoria de pacientes que reciben quimioterapia se exponen
a etopdsido, que se ha relacionado con leucemia secundaria (LMA) en
pacientes sin predisposicion al cancer.

La supervivencia después de presentar SEM es definitivamente subop-
tima y varia mucho entre los estudios. Sin embargo, con los avances
terapéuticos, es fundamental que todas las SEM en sobrevivientes de
retinoblastoma se traten con intencién curativa.

El crecimiento orbitario disminuye un poco después de la enu-
cleacion. Se puede minimizar si se coloca un implante orbitario. La asi-
metria en el tamafio de la 6rbita que se produce después de la enuclea-
cién es mayor en niflos pequenos y en lactantes. No ocurre asimetria si
la enucleacion es posterior a tres afos de edad.
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Estos defectos se relacionan con el tamano del tumor, la locali-
zacion y el método de tratamiento (agudeza visual, defectos del campo
visual, etc.).

Se requiere de un seguimiento mas prolongado para evaluar el efecto
en la vision de las y los pacientes sometidos a las modalidades de
tratamiento mas contemporaneas.

Relacionadas con el uso de RDT.

Es mas frecuente el estrabismo divergente y ocurre mas frecuen-
temente si hubo compromiso de la févea.

Las y los pacientes enucleadas/os pueden presentar efectos psi-
cosociales relacionados con dificultades fisicas e interpersonales deri-
vadas de la apariencia, ademas de problemas sociales y de relaciones.

La mayoria de las y los sobrevivientes de cancer infantil no de-
sarrollan cardiotoxicidad. La incidencia de complicaciones cardiacas
varia segun los estudios entre el 1.5% al 2.2%.

Sin embargo, las complicaciones cardiolégicas son responsables del
exceso de mortalidad a largo plazo.
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Se sabe que las antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina) lesionan de
forma directa los miocitos. Los resultados derivados de la muerte ce-
lular son cambios en la estructura del corazén, lo que conduce a una
sobrecarga ventricular y una remodelacion patolégica que, con el tiem-
po, produce disfuncion e insuficiencia cardiaca clinica permanente. Se
puede dafar la conduccidn eléctrica y presentar arritmias. Puede ha-
ber dafo valvular (estenosis o insuficiencia), dafio en las arterias coro-
narias y se puede comprometer el pericardio (pericarditis o fibrosis).

Los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con las
antraciclinas son:

Dosis acumulada; en particular mayor de 250 mg/m2 a 300 mg/m?2.

Edad mas temprana en el momento de la exposicion, en particular, edad menor
de 5 anos.

Aumento del tiempo transcurrido desde la exposicion al tratamiento.
Sexo femenino.

Hipertension arterial.

Es importante considerar el antecedente de cardiopatia congénita y el
haber presentado complicaciones cardiolégicas durante el tratamien-
to o en el periodo cercano a la finalizacién del mismo.

La presencia de hipertensidn, diabetes mellitus y dislipidemia son tan
importantes para las y los sobrevivientes de cancer como para la po-
blacion general. Actian como factor de riesgo para la presentacion de
miocardiopatia, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular.
Su tratamiento adecuado puede modificar el riesgo de complicaciones.
Por otra parte, la obesidad y diversas endocrinopatias (por ejemplo,
hipotiroidismo, hipogonadismo y deficiencia de la hormona del creci-
miento) son mas comunes en subgrupos de sobrevivientes de cancer
infantil. Si estas afecciones no se controlan, es posible que se genere
un perfil metabdlico que aumente el riesgo cardiovascular.
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Las manifestaciones cardiacas pueden aparecer luego de varias déca-
das. No hay evidencia clara (al menos hasta los 50 afios de edad o 30
a 40 afios después del tratamiento) de que se produzca una meseta
en el riesgo después de cierto tiempo para sobrevivientes que recibie-
ron drogas cardiotéxicas. Por lo tanto, se recomienda vigilancia de por
vida.

La quimioterapia (en particular las antraciclinas y las antraquinonas)
junto con la radioterapia, administradas de modo independiente o en
combinacién, aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular de
sobrevivientes de cancer infantil y se consideran los factores de ries-
go mas importantes que contribuyen a la enfermedad cardiovascular
prematura en esta poblacion. Si bien las antraciclinas dafian de forma
directa los cardiomiocitos, la radioterapia afecta de manera principal la
vasculatura fina de los 6rganos afectados.

Controles

Se sugiere realizar control clinico anual con examen cardiovas-
cular que incluya toma de tensién arterial, de la frecuencia cardiaca y
evaluar la presencia de soplos. Es importante valorar en el interrogato-
rio la aparicion de dificultad para respirar, disnea, ortopnea, dolor pre-
cordial, palpitaciones, sintomas abdominales como nauseas y vomitos
(en menores de 25 afios).

Se sugiere realizar un electrocardiograma con evaluacién de QTc al
finalizar el tratamiento y realizar controles con ecocardiograma cada
2 afos. En el caso de hallar sintomas positivos en el interrogatorio o
anormalidades en el examen fisico o anormalidades subclinicas en los
examenes complementarios, disfuncion ventricular izquierda, arritmias
o intervalo QTc prolongado, se sugiere la realizacion de una consulta
con una cardiologa o un cardiologo.

Es importante realizar una consulta cardiologica previa a realizar ejer-
cicio de alta intensidad.
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Se recomienda realizar una evaluacion cardiolégica con ecocardiogra-
fia inicial para las pacientes embarazadas o que planean quedar em-
barazadas, si durante el tratamiento del cancer recibi6 una dosis de an-
traciclina superior a 250 mg/m2. Las sobrevivientes con antecedentes
de disfuncidn sistdlica o disfuncion sistélica durante el embarazo o al
comienzo del mismo presentan el riesgo mas alto de miocardiopatia
del periparto y deben recibir un seguimiento periédico para detectar in-
suficiencia cardiaca durante el embarazo, el trabajo de parto y el parto.

La enfermedad cardiaca también es mas comun en mujeres que han
pasado por la menopausia, por lo que las mujeres sobrevivientes que
presentan una menopausia temprana pueden tener un mayor riesgo.

Si el intervalo QTc esta alterado se debe tener mucha precaucion con
los medicamentos que pueden prolongarlo (metronidazol, antibiéticos
macrolidos, antifingicos, antidepresivos triciclicos, etc.).

Todavia no estan claros los efectos a largo plazo de los antineoplasi-
COS Mas nuevos que se basan en objetivos moleculares, aunque se
sabe que algunos de ellos producen efectos toxicos cardiacos en el
corto plazo.

Como recomendacion en la consulta se deben promover habitos ali-
mentarios saludables (como disminuir el consumo de grasas, evitar el
cigarrillo, evitar factores que aumentan el riesgo cardiovascular como
el sobrepeso y la obesidad) y promover la realizacién actividad fisica
en forma regular.
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En nifas, el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida y/o
carboplatino puede generar retraso puberal, detencién del desarrollo
puberal, insuficiencia y falla ovarica prematura como también meno-
pausia precoz.

Constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento a mayor
edad y el consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presentan
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen
las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas altas
que los varones.

Controles

Anuales.

Examen fisico.

Antropometria.

Estadios de Tanner.

Presencia de irregularidades menstruales.

Aparicion de signos de menopausia precoz como funcionalidad sexual (libido,

sequedad vaginal).

Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o
reinicio (puberes).

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 afios.
Falta de progresion puberal.
Crecimiento lento.

Patron menstrual anormal o sintomas de menopausia.
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En el caso en que se pesquise alguna alteracion se recomienda
dosaje de FSHy estradiol y derivacion a endocrindloga/o o ginecdloga/o.

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un
impacto adverso en el crecimiento con menor talla alcanzada. Puede
afectar también la mineralizacion 6sea, la salud cardiovasculary la fun-
cionalidad sexual.

En nifas, el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida y/o car-
boplatino puede generar disminucion de foliculos ovaricos e infertilidad.

Aumentan el riesgo la mayor edad al recibir el tratamiento y el consumo
de tabaco.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncién ovarica tienen
variaciones individuales. Las mujeres, en lineas generales, mantienen
la funcién gonadal indemne con dosis mas altas que los varones.

Controles

Anuales.
Estadificacion de Tanner hasta maduracion sexual.

Historia menstrual.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 anos.
Falta de progresion puberal.
Patron menstrual anormal.

Sintomas de menopausia.
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Frente a alteraciones, realizar dosaje de FSH, estradiol, hormo-
na antimiilleriana (para medir reserva ovarica) y derivacién a ginecélo-
ga-o/endocrindloga-o.

El periodo fértil puede estar acortado. La fertilidad puede recuperarse
anos después de finalizado el tratamiento.

En nifas, el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida y/o car-
boplatino puede generar disminucion de foliculos ovaricos e infertilidad.

Aumentan el riesgo la mayor edad al recibir el tratamiento y el consumo
de tabaco.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncién ovarica tienen
variaciones individuales. Las mujeres, en lineas generales, mantienen
la funcion gonadal indemne con dosis mas altas que los varones.

El uso en la infancia de quimioterapicos como ciclofosfamida
y/o carboplatino puede generar disfuncién a nivel hormonal con defi-
ciencia de testosterona y pubertad retrasada.

El desarrollo sexual puede verse afectado ademas por dafo del eje hi-
potalamo-hipofisario secundario a radioterapia craneana.

Controles

Anuales.

Examen fisico.
Antropometria.
Estadios de Tanner.

Volumen testicular hasta finalizada la pubertad.
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En el caso que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse do-
saje de testosterona a primera hora de la mafana con dosaje de LHy
FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.
Detencidn en el crecimiento.

Disminucién en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las
curvas de crecimiento.

La administracion de quimioterapicos como ciclofosfamida y/o
carboplatino puede generar falla en la espermatogénesis, infertilidad o
reduccion de la fertilidad, oligospermia y azoospermia.

Recibir el tratamiento quimioterapico durante la etapa prepuberal no
tiene un efecto protector sobre la fertilidad.

La espermatogénesis se ve afectada con menores dosis de alquilantes
que la produccién hormonal. Las células de Sertoli son mas suscepti-
bles que las células de Leydig al daio producido por la quimioterapia.
Las dosis de alquilantes que producen alteraciones de la fertilidad pre-
sentan variaciones individuales.

Tener en cuenta factores previos del paciente como el uso de esteroi-
des anabdlicos, ocupacién (exposicion a pesticidas, metales pesados,
etc.), mayor edad.

La fertilidad puede recuperarse afos después de finalizada la quimio-
terapia.

Con dosis de RDT craneal >30 Gy el déficit de FSH /LH suele acom-

pafarse con multiples déficits hormonales que requieren seguimiento
endocrinolégico.
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Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afos o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento.

Disminucién en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las
curvas de crecimiento.

Controles

Anuales.

Examen fisico.
Estadificacion de Tanner.
Volumen testicular.

Funcionalidad sexual.

En el caso que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse do-
saje de testosterona a primera hora de la mafana con dosaje de LH y
FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Para la evaluacién de la infertilidad derivar a especialista (uréloga-o/
endocrinéloga-o).

Existen quimioterapicos como el carboplatino que pueden
generar toxicidad a nivel auditivo.

La ototoxicidad por carboplatino es menos frecuente y severa que la

del cisplatino, pero puede ser clinicamente relevante en las y los pa-
cientes que recibieron altas dosis.
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Esta toxicidad puede principalmente manifestarse como sordera neu-
rosensorial. También se pueden presentar sintomas como tinnitus o
acufenos, vértigo y otoesclerosis.

Existen pacientes con mayor riesgo de presentar toxicidad a nivel au-
ditivo, como las y los menores de 4 afos al recibir tratamiento, com-
binacion con radioterapia craneal o que ademas hayan recibido otros
farmacos ototéxicos (aminoglucésidos, diuréticos del asa).

La RDT craneal (sin quimioterapicos) puede producir efectos ototdxi-
cos que se presentan en forma gradual y se manifiestan meses o afios
después de la exposicion. La dosis que produce toxicidad auditiva des-
pués de la RDT sola en nifias/os se ubica en el intervalo de 35 a 45 Gy.
La menor edad y la presencia de un tumor cerebral o de hidrocefalia
aumentan la susceptibilidad a la hipoacusia. Puede empeorar con el
tiempo.

Controles

Anuales.
Audiometria anual para edad < 5 afios.
Cada 2 afios para niflas/os de 6 a 12 anos, luego cada 5 afios a partir de los 13

anos.

Interrogar sobre la presencia de pérdida de la audicion, la
presencia de tinnitus o vértigo.

Signos de alarma

Pérdida de audicion.
Tinnitus.
Vértigo.

Audiometria que presente una pérdida de 15 dB debajo del umbral normal.
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Se sugiere derivacion a otorrinolaringéloga/o.
Toxicidad renal

* Quimioterapia.

El uso de carboplatino y cisplatino puede predisponer a lesiones renales o hi-
pertension a largo plazo. La toxicidad renal puede consistir en injuria glomeru-
lar, insuficiencia renal, hipertensién arterial, injuria tubular (acidosis tubular re-
nal, sindrome de Fanconi, raquitismo hipofosfatémico).

Aumentan el riesgo de nefrotoxicidad la combinacion con otras drogas nefrotdxicas
(aminoglucésidos, anfotericina, metotrexato y dosis de cisplatino = 200 mg/m?).

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad, como ser monorreno con-
génito, presentar diabetes mellitus e hipertension.

e Anuales.
e Control de la tension arterial.

» Urea, creatinina, dosaje de electrolitos.

Se deben suplementar electrolitos en pacientes con pérdida persistente.

Consulta a la/al nefréloga/o si se detecta hipertension o compromiso
de la funcion renal.

En pacientes con disfuncién tubular con pérdida de sal, los niveles
bajos de magnesio potencian la aterosclerosis coronaria.
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Los pacientes que han recibido ciclofosfamida pueden presentar
toxicidad a nivel del tracto urinario. Pueden presentar cistitis hemorra-
gica, fibrosis a nivel vesical, disfuncion vesical, reflujo vesicoureteral, e
hidronefrosis.

La ciclofosfamida ademas también puede producir transformacion
maligna a nivel de la vejiga.

Aumentan el riesgo de toxicidad en las vias urinarias el consumo de
alcohol y el tabaco.

La radioterapia sobre la pelvis, columna sacra o columna completa

puede producir cistitis hemorragica, fibrosis vesical, disfuncidén miccio-
nal, reflujo vesicoureteral e hidronefrosis.

Controles: anuales.

Investigar hematuria, urgencia miccional y frecuencia, disuria,
nicturia, anormalidades en la miccidn, urgencia miccional.

Solicitar examen de orina, urocultivo, indice de creatinina/calcio.

Ante estos sintomas se debera realizar una orina completa, un uroculti-
vo, una ecografia abdomino renal y un indice de creatinina/calcio.

Ecografia renal y vesical si hay microhematuria en como minimo dos
ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la/el especialista en nefrologia o uro-

logia con hematuria microscoépica positiva con urocultivo negativo y
ecografia anormal y/o con indice creatinina/calcio anormal.
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Derivar a uréloga/o si se presenta hematuria macroscopica con urocul-
tivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccién.

Recomendar consultar rapidamente si aparece macrohematuria o
disuria.

Si bien el retinoblastoma es una enfermedad muy curable, el reto para
aquellas/os que tratan el retinoblastoma es conservar la vida y preve-
nir la pérdida ocular, la ceguera y otros efectos graves del tratamiento
que reducen la longevidad o la calidad de vida de la/del paciente.

Con las mejoras en el diagnéstico y el tratamiento del retinoblasto-
ma en las ultimas décadas, el retinoblastoma metastasico se observa
con menor frecuencia en las naciones desarrolladas. Por este mo-
tivo, otras causas de mortalidad relacionada con el retinoblastoma,
como las SEM, han cobrado mayor importancia durante los primeros
10 anos de vida y los aios posteriores.

En la siguiente tabla se resumen los controles y conductas reco-

mendadas para el seguimiento a largo plazo del retinoblastoma:

Conducta
recomendada

Senales
de alarma

Efectos Frecuencia

adversos

Consideraciones
Controles

especiales de controles

Sindrome mielo-

Inspeccién de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

Hemograma con

Riesgo persiste

displasico/ piel en busca afios de finalizado| hematomas recuento plaque- hasta 10 afios
Leucemia mie- |de palidez, el tratamiento. y petequias, tario. de finalizado el
loide aguda. petequias 'y dolor 6seo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. Considerar deri-
vacion a hemato-
loga/o.
Radioterapia craneal y | Segundo tumor: | Ver capitulo

ocular.
MAYOR RIESGO

Retinoblastoma here-

ditario.

osteosarcoma,
sarcoma de

partes blandas
y el melanoma.

Radioterapia.
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Consideraciones

Efectos

Frecuencia

Senales

Conducta

. Controles
especiales adversos de controles | de alarma | recomendada
MAYOR RIESGO Toxicidad car- Examen Anual. Disnea, Consulta con car- | * Realizar una
* Precaucion con el uso | diaca (insufi- cardiolégico. ortopnea, didloga/o en caso | consulta con
de medicamentos que | ciencia cardia- precordialgia, | de sintomas posi- | cardidloga/o
pueden prolongar el ca, disfuncién  [Presion palpitaciones, [tivos o resultados | previo a reali-
intervalo QTc. subclinica arterial. nauseasy anormales de los | zar ejercicio de
del ventriculo vomitos (en estudios comple- | alta intensidad
* Menor de 5 anos al izquierdo, arrit- | Electrocardio- menores de mentarios. o encaso de
momento del trata- mias, cardio- grama (con 25 afos). embarazo.
miento. Mayor tiempo | miopatia). evaluacion de
transcurrido luego de QTc). * Evitar
finalizado el tratamien- factores que
to. Mayor dosis acumu- Historia de aumentan el
lada. Asociacién con disnea,ortop- riesgo cardio-
radioterapia torécica. nea, angina de vascular.
Sindrome metaboélico. pecho, palpita-
Embarazo. ciones. * Control de
- = peso, actividad
Ecocardiograma. | Cada 2 afos. fisica y dieta
saludable.
MAYOR RIESGO Deficienciade [Inicio de Anual hasta Sin signos Dosaje de testos-
* Edad >30 afios. testosterona/ | pubertad, finalizada la puberalesa |teronaa primera
Retraso puberal. | estadificacion | pubertad. los 14 anos hora de la mafiana;
* Combinacion de de Tanner, volu- o falta de dosajedeLHy
alquilantes. men testicular, progresion FSH; derivacién a
funcionalidad puberal; dis- | endocrindloga/o.
* Combinacién con sexual, talla. minucién en la
radioterapia testicular o velocidad de
craneal. crecimiento
o cambio de
* Orquiectomia. percentilo en
las curvas de
crecimiento.
* La espermatogénesis | Infertilidad mas- | Estadificaciéon | Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/Oligo o | de Tanner, volu- puberales a terona a primera puede recu-
nores dosis de alquilan- | azoospermia. men testicular, los 14 afios hora de la mafiana; | perarse luego
tes que la produccion funcionalidad o falta de dosajede LHy de afios de
hormonal. sexual. progresion FSH; derivaciona | finalizado el
puberal; dis- | endocrinéloga/o. tratamiento.
* Recibir el tratamiento minucion en la
quimoterapico durante velocidad de
la etapa prepuberal no crecimiento
tiene un efecto protec- o cambio de
tor sobre la fertilidad. percentilo en
las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion |Anual. Sin signos pu- | Dosaje de FSH y es- | La insuficien-

* Combinacién de al-
quilantes, radioterapia
en pelvis o craneal.

ovdrica o meno-
pausia prema-
tura/Retraso
puberal.

de Tanner,
irregularidades
menstruales,
funcionalidad
sexual, signos
de menopau-
sia, talla.

berales a los
13 afios; falta
de progresién
puberal; pa-
tron mens-
trual anormal,
sintomas de
menopausia.

tradiol; derivacion a
endocrinéloga/o o
ginecdloga/o.

cia ovarica tie-
ne un impacto
adverso sobre:
el crecimiento,
la mineraliza-
cién dsea, la
salud cardio-
vascular, la
funcionalidad
sexual.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO
* Combinacion de al-
quilantes, radioterapia

Infertilidad
femenina.

Estadificacion
de Tanner/His-
toria

Anual.

Sin signos pu-
berales a los
13 afnos, falta

Dosaje de FSH, es-
tradiol y hormona
antimulleriana (in-

Considerar que
el periodo fértil
puede verse

en pelvis o craneal. menstrual. de progresion | dicador de reserva |acortado. La
puberal, pa- ovarica); derivacion | fertilidad puede
tréon mens- a endocrindloga/o | recuperarse
trual anormal, | o ginecdloga/o. afos después
sintomas de del tratamiento.
menopausia.
Recordar que,
a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcién
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.
Neuropatia peri- | Examen Anual hasta 2 a 3 | Presencia de | Derivacién a La neuropatia
férica sensitiva |neuroldgico. afios de finaliza- | parestesias o | kinesiologia; tra- suele aparecer
0 motora. do el tratamiento. | disestesias. | tamiento del dolor | precozmen-
neuropatico. te luego del
tratamiento y
puede hacerse
cronica.
Fenémeno de |Control clinico |Anual. Vasoespasmo | Adecuada pro-
Raynaud. del area de manos, teccion del frio;
afectada. pies, nariz, evaluar medicacién
I6bulo de ore- | (bloqueantes de
jas o labios canales de calcio o
asociado a alfa bloqueantes).
frio o estrés.
Parestesias, Examen Anual.
disestesias. neurolégico.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad Audiometria. Audiometria Pérdida de Derivacion a otorri-
* Edad menor de 4 (hipoacusia anual para edad [ audicidn, tinni- | nolaringéloga/o.
anos al tratamiento. sensorial, tinni- <5 afios, cada 2 |tus, vértigo,
tus, vértigo). afios para nifios | audiometria
* Neoplasia de SNC, de 6 a 12 afos, que presente
combinacion con luego cada 5 pérdida de
radioterapia craneal, afos a partirde |mésde 15
combinacién con otros los 13 afios. dB debajo
ototdéxicos (aminoglu- del umbral
cosidos, diuréticos del normal.

asa).
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO
Nefrectomia.

Combinacion con
otros nefrotdxicos
(aminoglucésidos,

anfotericina, inmuno-
supresores). Radiote-

rapia.

Cisplatino >200 mg/m2,
radiacion renal >15 Gy.

Toxicidad renal
(injuria glomeru-
lar, insuficiencia
renal, hiperten-
sion arterial,
injuria tubular).

Tension arterial/
Funcién renal/
Electrolitos.

Anual.

Suplementos de
electrolitos en
caso de patologia
tubular; deriva-
cién a nefrélo-
ga/o en caso de
compromiso de la
funcién renal.

En pacientes
con disfun-
cion tubular
con pérdida
de sal, los
niveles bajos
de magnesio
potencian la
aterosclerosis
coronaria.
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6 Capitulo

Los tumores renales representan el 5% del total de los tumores
en menores de 15 afos. Las nifias y los nifios de 1 a 4 afos de edad
representan el 59%. El 52% de pacientes son de sexo femenino. La
tasa de incidencia de los tumores renales es de 6,5 (IC95% 4,9-8,1).

En la infancia el mas frecuente es el tumor de Wilms (que representa
un 95,4% del total de los tumores renales) pero, en el grupo etario de
15 a 19 afos, el mas frecuente es el carcinoma de células renales.

Existen otros tumores renales menos frecuentes como los tumores
rabdoides, el sarcoma de células claras y el nefroma mesoblastico
congénito.

Para el periodo 2005/2014 la sobrevida global a 5 afios de nifias y
nifos con diagndstico de tumores renales es de 82% y a 10 afios de
80%. En el caso de nifias y nifios con tumor de Wilms, la sobrevida
global a 5 afios es de 83% y a 10 anos de 81%. Para otros tumores
renales es de 56% y 56%, respectivamente.

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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Es el tumor renal mas frecuente en lactantes y nifias/os y es una
enfermedad curable en la mayoria de las personas afectadas. La me-
dia de edad en el momento del diagnéstico es de 44 meses en casos
unilaterales y de 31 meses en casos bilaterales. Alrededor del 10% de
las nifias y los nifios con tumor de Wilms presenta un sindrome de de-
formidad congénita relacionado.

Existen sindromes con riesgo de desarrollar tumor de Wilms:

Alto riesgo (mayor a 20%): sindromes WARG, Denys-Drash, Perlman, anemia
de Fanconi.

Riesgo moderado (entre 5y 20%): sindromes de Frasier, Beckwith-Wiedemann,
Simpson-Golabi-Behmel.

Riesgo bajo (menor a 5%): sindromes de Bloom, DICERT, Li-Fraumeni, hemihi-
pertrofia aislada, hiperparatiroidismo-sindrome de tumor de mandibula y otros.

Del 5 al 10% de las y los pacientes con tumor de Wilms presentan
tumores bilaterales o multicéntricos. La prevalencia del compromiso
bilateral es mas alta en pacientes con sindromes de predisposicion
genética.

El prondstico de las y los pacientes con tumor de Wilms depende
de los siguientes aspectos:

Caracteristicas histopatoldgicas del tumor (tipo histolégico favorable vs. tipo
histolégico anaplasico).

Estadio de la enfermedad en el momento del diagndstico.
Caracteristicas moleculares del tumor, como la ganancia de 1q que afecta al
28% de los tumores de Wilms, que es el factor mas poderoso para predecir una

peor evolucion.

Edad. Una edad mas avanzada se relaciona con un prondstico adverso.
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Existen dos abordajes terapéuticos diferentes para el trata-
miento del tumor de Wilms basado en los dos principales grupos de
tratamientos:

COG RTC (Children’s Oncology Group), grupo americano que usa cirugia inme-
diata para todos los tumores unilaterales.

SIOP (Renal Tumour Study Group of the International Society of Pediatric
Oncology), grupo europeo que usa quimioterapia preoperatoria como primer

paso del tratamiento con el objetivo de reducir las posibles complicaciones
derivadas de la misma.

Ambos protocolos son comparables en términos de supervivencia.

El objetivo es asegurar la extirpaciéon completa del tumor sin ro-
tura y evaluar la extension de la enfermedad. El procedimiento de elec-
cion es la nefrectomia radical y el muestreo de ganglios linfaticos.

Los esquemas de quimioterapia se administran de acuerdo a la
estadificacion. Pueden incluir:

Vincristina, actinomicina-D post-nefrectomia.

Vincristina, actinomicina D y doxorrubicina durante 24 semanas; nefrectomia
inicial o biopsia seguida de nefrectomia.

Vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida y etopdsido durante 24 semanas
postnefrectomia.

Vincristina, actinomicina D, doxorrubicina, ciclofosfamida y etopdsido seguido
de radioterapia.

Vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, carboplatino y etopdsido durante
30 semanas y radioterapia.

Vincristina, doxorrubicina, ciclofosfamida, carboplatino, etopdsido, vincristina e
irinotecan durante 36 semanas y radioterapia.

205



En caso de estadio IV en pacientes con histologia de alto riesgo,
se recomienda un régimen basado en vincristina, irinotecan, ciclofosfa-
mida, carboplatino, etopdsido, y doxorrubicina, seguido de altas dosis de
quimioterapia con rescate autologo de progenitores hematopoyéticos.

En la enfermedad bilateral, uno de los objetivos primordiales es pre-
servar la mayor funcionalidad renal posible, evitando en lo posible la
nefrectomia total. El tratamiento inicial es vincristina y actinomicina
durante 6 semanas con reevaluaciones periddicas hasta poder realizar
cirugia. Si no se objetiva respuesta tras 12 semanas de tratamiento,
se cambia el régimen quimioterapico a carboplatino/etopdsido. La ci-
rugia debe intentar preservar el mayor tejido funcional posible. El tra-
tamiento postquirdrgico debe ser el correspondiente a la histologia de
mas riesgo y el estadio mas avanzado.

Se administra para mejorar el control local en algunos estadios
0 segun histologia y para tratar la enfermedad metastasica. Puede ser
local, abdominal y/o pulmonar.

Efectos adversos a largo plazo

Hasta el 25% de las y los sobrevivientes de un tumor de Wilms
presentan efectos adversos a largo plazo que pueden comprometer su
calidad de vida y supervivencia.

El seguimiento de estas/os pacientes debe incluir la deteccion de reci-
divas y de los efectos adversos a largo plazo.

El riesgo de recidiva en pacientes con tumor de Wilms ocurre principal-
mente en los primeros 2-3 anos tras finalizar el tratamiento.

Por ello, se recomienda exploracion fisica (incluyendo tension arterial),
ecografia abdominal, radiografia de térax y analitica de sangre y orina
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cada 3 meses, durante los primeros 2 afnos de seguimiento. Durante
el tercer y cuarto afio de seguimiento, estas revisiones se pueden es-
paciar a cada 4-6 meses. Tras el quinto afo, se recomienda repetirlas
anualmente.

En pacientes que completaron el tratamiento para el tumor de Wilms
y presentan caracteristicas compatibles con una predisposicion ge-
nética, como un tumor de Wilms bilateral, se requieren examenes de
deteccion con ecografia renal cada 3 meses para identificar tumores
metacroénicos durante el periodo de riesgo para el sindrome especifico
(5 afos para los sindromes relacionados con WT1; 8 afios para el sin-
drome de Beckwith-Wiedemann).

El seguimiento de efectos secundarios a largo plazo incluye:

En pacientes pediatricos el uso de quimioterapicos como ciclo-
fosfamida y carboplatino puede aumentar el riesgo de sindrome mie-
lodisplasico o leucemia mieloblastica aguda.

El riesgo existe hasta los 10 afios de finalizado el tratamiento. Aumen-
tan el riesgo la dosis acumulativa alta de alquilantes o la combinacion
de agentes alquilantes y el haber recibido el trasplante autdlogo.

Realizar examen fisico para detectar palidez, petequias y hematomas.
Se sugiere estar atentas/os a la presencia de fatiga, petequias y hema-
tomas, sangrados, dolor 6seo y visceromegalias. Consultar sin demo-

ras frente a su aparicion.

Realizar controles anuales de hemograma con recuento plaquetario
hasta 10 afos de finalizado el tratamiento.
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Existe también riesgo de presentar tumores sélidos, pero con una la-
tencia de tiempo de aparicion mayor, con una media de 14 afios. El
etopdsido aumenta el riesgo de presentar linfoma de Hodgkin, nefro-
blastoma y rabdomiosarcomas secundarios.

* La RDT en cabeza, cuello, columna cervical o completa y la RDT corporal total
aumentan el riesgo de cancer de tiroides.

Se debe examinar anualmente la tiroides.
Realizar ecografia tiroidea si se palpan nédulos.
Aumenta el riesgo si recibié la RDT a menor edad, si hace mas de 5 afios que

finalizé la RDT, si la dosis esta entre 10 y 30 Gy con la glandula dentro del cam-
po de irradiacion y si se usaron alquilantes.

* La RDT en torax, axila y corporal total aumentan el riesgo de cancer de pulmon.
Realizar examen respiratorio anualmente.

Investigar tos, falta de aire y disnea.

Realizar examenes y consulta con cirujana/o y oncologa/o segun clinica.

La exposicion laboral a asbestos, arsénico, radiacion y ser fumadora/or pasi-
va/o (en no fumadores) aumentan el riesgo.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo mientras que los habitos saludables
lo disminuyen.

* La RDT en térax, axila y RDT corporal total también aumenta el riesgo de cancer
de mama.

Se debe realizar examen mamario anualmente, comenzando en la pubertad
hasta los 25 anos. Luego cada 6 meses.

Mamografia: comenzar a los 8 afios de la RDT o al cumplir 25 afios de edad.

Resonancia magnética de mama: comenzar a los 8 aifos de la RDT o al cumplir
25 anos de edad.

Aumenta el riesgo contar con historia familiar de cancer de mama, historia per-

sonal de BRCA1, BRCA2, ATM o mutacién p53 o, en ausencia del test genético
personal, con la mutacién BCRA conocida en familiar de primer grado.
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Factores de riesgo del tratamiento: dosis alta de RDT, especialmente = 10Gy y ma-
yor tiempo transcurrido (> 5 afos).

Se recomienda ensefiar a realizar el autoexamen mamario y aconsejar su realiza-
cion mensual a partir de la pubertad.

Consulta con cirujana-o/oncologa-o segun clinica.

* La RDT en abdomen, pelvis, columna (lumbar, sacra, completa) y RDT corporal
total aumentan el riesgo de cancer colorrectal.

Se debe comenzar el screening a los 5 aflos de la RDT o a la edad de 30 anos.

Controlar test de sangre oculta en materia fecal inmunoquimico cada 2 afos o
videocolonoscopia cada 5 anos.

Para pacientes con historia familiar o sindromes hereditarios predisponentes a
cancer colorrectal se recomienda controles mas precoces e intensivos.

Factores de riesgo: edad = 45 afios, historia familiar de cancer colorrectal o
pélipos en familiar de primer grado, antecedente de hepatoblastoma, cancer
gastrointestinal, dosis alta de RDT, especialmente = 20 Gy, combinacién con
quimioterapia, especialmente alquilantes.

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad: obesidad, colitis ulcerosa,
poliposis adenomatosa, poliposis familiar.

La dieta alta en grasas y baja en fibras aumenta el riesgo.

Consulta a gastroenteréloga-o, cirujana-o/oncéloga-o.

* La RDT en pelvis y/o columna sacra o completa aumentan el riesgo de cancer
de vejiga.

Investigar anualmente hematuria, urgencia miccional, incontinencia urinaria/
retencion, disuria, nicturia, alteraciones en la miccion.

Realizar examen de orina, urocultivo, indice de creatinina/calcio en pacientes
con datos positivos.

Realizar ecografia renal y vesical si hay microhematuria en, como minimo, dos
ocasiones.

Se debe realizar consulta con la/el especialista en nefrologia o urologia con

hematuria microscopica positiva con urocultivo negativo y ecografia anormal
y/o con indice creatinina/calcio anormal.
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Derivar a urologia si se presenta hematuria macroscépica con urocultivo nega-
tivo, incontinencia o alteraciones en la miccion.

Recomendar consultar rapidamente si aparece macrohematuria o disuria.
Aumenta el riesgo la combinacién con ciclofosfamida y/o ifosfamida.

El consumo de alcohol y tabaco aumentan el riesgo.

El riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva se modifica segun
la dosis de doxorrubicina recibida. El riesgo es mayor cuando se supe-
ra la dosis acumulada de 250 mg/m2, cuando se asocia a radioterapia
y al sexo femenino.

La mayoria de las y los sobrevivientes de cancer infantil no desarrollan
cardiotoxicidad. La incidencia de complicaciones cardiacas varia se-
gun los estudios entre el 1.5% al 2.2%.

Sin embargo, las complicaciones cardiolégicas son responsables del
exceso de mortalidad a largo plazo.

Se sabe que las antraciclinas (por ejemplo, doxorrubicina, daunorrubi-
cina, idarrubicina, epirrubicina y mitoxantrona) lesionan de forma di-
recta los miocitos. Los resultados derivados de la muerte celular son
cambios en la estructura del corazén, lo que conduce a una sobrecarga
ventricular y una remodelacion patoldgica que, con el tiempo, produce
disfuncion e insuficiencia cardiaca clinica permanente. Se puede da-
Aar la conduccion eléctrica y presentar arritmias. Puede haber dano
valvular (estenosis o insuficiencia), dafio en las arterias coronarias y
puede comprometerse el pericardio (pericarditis o fibrosis).
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Los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con las
antraciclinas son:

Dosis acumulada, en particular mayor de 250 mg/m? a 300 mg/m?.

Edad mas temprana en el momento de la exposicion, en particular, edad
menor de 5 afos.

Aumento del tiempo transcurrido desde la exposicién al tratamiento.
Sexo femenino.

La radioterapia simultanea dirigida al térax o el corazén aumenta aun mas el
riesgo de miocardiopatia.

Hipertension arterial.

Es importante considerar el antecedente de cardiopatia congéni-
tay el haber presentado complicaciones cardiolégicas durante el trata-
miento o en el periodo cercano a la finalizacion del mismo.

La presencia de hipertension, diabetes mellitus y dislipidemia son tan
importantes para las y los sobrevivientes de cancer como para la po-
blacién general. Actian como factor de riesgo para la presentacién de
miocardiopatia, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular.
Su tratamiento adecuado puede modificar el riesgo de complicaciones.
Por otra parte, la obesidad y diversas endocrinopatias (por ejemplo,
hipotiroidismo, hipogonadismo y deficiencia de la hormona del creci-
miento) son mas comunes en subgrupos de sobrevivientes de cancer
infantil. Si estas afecciones no se controlan, es posible que se genere
un perfil metabdlico que aumente el riesgo cardiovascular.

Las manifestaciones cardiacas pueden aparecer luego de varias déca-
das. No hay evidencia clara (al menos hasta los 50 afios de edad o 30
a 40 afos después del tratamiento) de que se produzca una meseta
en el riesgo después de cierto tiempo para sobrevivientes que recibie-
ron drogas cardiotdxicas. Por lo tanto, se recomienda vigilancia de por
vida.
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La quimioterapia (en particular las antraciclinas y las antraquinonas)
junto con la radioterapia, administradas de modo independiente o en
combinacién, aumentan el riesgo de enfermedad cardiovascular de
sobrevivientes de cancer infantil y se consideran los factores de ries-
go mas importantes que contribuyen a la enfermedad cardiovascular
prematura en esta poblacion. Si bien las antraciclinas dafian de forma
directa los cardiomiocitos, |la radioterapia afecta de manera principal la
vasculatura fina de los 6rganos afectados.

Los efectos tardios de la radioterapia dirigida al corazén son:

Pericarditis diferida, que se presenta de forma abrupta o como un derrame
pericardico croénico.

Pancarditis, que incluye fibrosis pericardica y miocardica.

Cardiomiopatia (en ausencia de una enfermedad pericardica importante), que
se presenta aun sin exposicion a antraciclinas.

Cardiopatia isquémica.
Lesion funcional en las valvulas, a menudo en las aérticas.

Defectos de conduccion.

Estos efectos cardiacos tardios se relacionan con el volumen del
corazon expuesto a la radiacion y la dosis de radiacién (especialmente
si se exceden los 35 Gy). De modo similar a lo que sucede con las an-
traciclinas, la manifestacion de estos efectos tardios puede demorar
anos y hasta décadas.

Controles propuestos

Se sugiere realizar control clinico anual con examen cardiovas-
cular que incluya toma de tensién arterial, de la frecuencia cardiaca
y la presencia de soplos. Es importante valorar en el interrogatorio la
aparicion de dificultad para respirar, disnea, ortopnea, dolor precordial,
palpitaciones, sintomas abdominales como nduseas y vomitos (en
menores de 25 afios).
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Se sugiere realizar un electrocardiograma con evaluacién de QTc al
finalizar el tratamiento y realizar controles con ecocardiograma en
funcién de las dosis recibidas de antraciclinicos y de la realizacion de
radioterapia con dafo potencial a nivel cardiaco (toracica, abdominal,
espinal).

Frecuencia de ecocardiograma:

Dosis de antraciclinas Dosis de radiacion E .
(basada en dosis de (radiacion toracica, d rectiencia
doxorrubicina) abdominal, espinal) SO
menos de 15 Gy cada 5 afos
menos de 250 mg/m?
mas de 15 Gy cada 2 afos

con cualquier dosis
mayor o igual a 250 mg/m?| o sin haber recibido cada 2 afnos
radioterapia

En caso de hallar sintomas positivos en el interrogatorio o anor-
malidades en el examen fisico o anormalidades subclinicas en los exa-
menes complementarios, disfuncion ventricular izquierda, arritmias o
intervalo QTc prolongado, se sugiere la realizacién de una consulta con
una/un cardiologa/o.

Es importante realizar una consulta cardioldgica previo a realizar ejer-
cicio de alta intensidad.

Se recomienda realizar una evaluacion cardioldgica con ecocardiogra-
fia inicial para las pacientes embarazadas o que planean quedar em-
barazadas, si durante el tratamiento del cancer recibié una dosis de
antraciclina superior a 250 mg/m2, o antraciclinas (cualquier dosis) en
combinacién con radioterapia dirigida al térax (> 15 Gy). Las sobrevi-
vientes con antecedentes de disfuncion sistélica o disfuncion sistolica
durante el embarazo o al comienzo del mismo presentan el riesgo mas
alto de miocardiopatia del periparto y deben recibir un seguimiento pe-
riodico para detectar insuficiencia cardiaca durante el embarazo, el tra-
bajo de parto y el parto.
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La enfermedad cardiaca también es mas comun en mujeres que han
pasado por la menopausia, por lo que las mujeres sobrevivientes que
presentan una menopausia temprana pueden tener un mayor riesgo.

Si el intervalo QTc esta alterado se debe tener mucha precaucion con
los medicamentos que pueden prolongarlo (metronidazol, antibiéticos
macrolidos, antifungicos, antidepresivos triciclicos, etc.).

Todavia no estan claros los efectos a largo plazo de los antineoplasi-
COS Mas nuevos que se basan en objetivos moleculares, aunque se
sabe que algunos de ellos producen efectos toxicos cardiacos en el
corto plazo.

Como recomendacion en la consulta se deben promover habitos ali-
mentarios saludables (como disminuir el consumo de grasas, evitar el
cigarrillo, evitar factores que aumentan el riesgo cardiovascular como
el sobrepesoy la obesidad) y recomendar la realizacién actividad fisica
en forma regular.

La insuficiencia renal terminal ocurre en el 1% de tumores unila-
terales y en el 10% de casos bilaterales. Se relaciona con la cirugia y
con el tratamiento citostatico.

La administracién de carboplatino puede predisponer a lesiones
renales o hipertension a largo plazo. La toxicidad renal puede consis-
tir en injuria glomerular, insuficiencia renal, hipertension arterial, injuria
tubular (acidosis tubular renal, sindrome de Fanconi, raquitismo hipo-
fosfatémico).

Aumentan el riesgo de nefrotoxicidad haber sufrido una nefrectomia,
la combinacién con otras drogas nefrotéxicas (aminoglucésidos, anfo-
tericina, metotrexato), radioterapia sobre el drea renal y RDT renal con
dosis = 15 Gy.
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Existen factores de riesgo previos a la enfermedad, como ser monorre-
no congeénito, presentar diabetes mellitus e hipertension.

Las ninas y los nifios con sindrome WAGR u otras mutaciones de la
linea germinal en WT1 se deben vigilar durante toda la vida debido al
riesgo aumentado de hipertension, nefropatia e insuficiencia renal.

Las y los pacientes con tumor de Wilms y aniridia sin anomalias ge-
nitourinarias tienen un riesgo mas bajo, pero se deben controlar por
nefropatia o insuficiencia renal.

Las niflas y los nifios con tumor de Wilms y cualquier anomalia geni-
tourinaria también tienen un riesgo aumentado de insuficiencia renal
tardia y deben controlarse. Las caracteristicas relacionadas con las
mutaciones de la linea germinal en WT1 que aumentan el riesgo de
insuficiencia son las siguientes: tipo histoldgico de predominio estro-
mal, enfermedad bilateral, restos nefrogénicos intralobulares y tumor
de Wilms diagnosticado antes de los 2 afos.

Se puede producir dafio glomerular, insuficiencia renal e hipertension.

Aumentan el riesgo de toxicidad renal por RDT: tumor de Wilms bilateral,
nefrectomia, quimioterdpicos radiomiméticos (gj.: doxorrubicina, actino-
micina D), combinacién con otras drogas nefrotéxicas (gj.: carboplatino,
ifosfamida, aminoglucésidos, anfotericina), dosis de RDT = 10 Gy (espe-
cialmente dosis = 15 Gy), RDT corporal total = 6 Gy en dosis Unica, = 12
Gy fraccionada, RDT corporal total combinada con RDT renal.

Como condiciones deriesgo previas a la enfermedad maligna se encuen-
tran la ausencia congénita de un rindn, diabetes mellitus e hipertension.
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Controles

Anuales.

Control de la tension arterial.

Urea, creatinina, dosaje de electrolitos.

Se deben suplementar electrolitos en las y los pacientes con
pérdida persistente.

Consultar a nefréloga/o si se detecta hipertension o compromiso de la
funcion renal.

En pacientes con disfuncién tubular con pérdida de sal, los niveles
bajos de magnesio potencian la aterosclerosis coronaria.

Las y los sobrevivientes de cancer infantil sometidas/os a ne-
frectomia tienen riesgo de lesion por hiperfiltracion. Generalmente, la
hipertrofia compensadora del rifion contralateral se produce después
de la nefrectomia, pero, con el tiempo, el dafio renal se puede manifes-
tar como una reduccion de filtracion glomerular, microalbuminuria y
proteinuria, hipertension y, menos frecuentemente, como glomeruloes-
clerosis focal que conduce a insuficiencia renal cronica.

Las y los pacientes con tumor de Wilms unilateral no sindrémicos tra-
tados con nefrectomia radical unilateral sin quimioterapia nefrotoxica
ni radioterapia ionizante tienen un riesgo bajo de presentar disfuncion
renal importante a largo plazo. Aumentan el riesgo la presencia de sin-
drome de Dennis-Drash y WAGR.

Factores de riesgo: el sindrome de Wilms bilateral, la combinacién con

otras terapias nefrotoxicas (gj.: carboplatino, ifosfamida, aminoglucé-
sidos, anfotericina, RDT sobre el rifidn).
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Controles

Anuales.

Antropometria (peso, talla, indice de masa corporal).
Tension arterial.

Funcidn renal, electrolitos.

Deteccion de proteinuria.

Se sugiere consultar a nefréloga/o si se presenta hipertension,
proteinuria o insuficiencia renal progresiva.

Se recomienda aconsejar a pacientes monorrenas/os acerca de depor-
tes y actividades seguras y dar recomendaciones de vida saludable.

Lasy los pacientes que han recibido quimioterapicos como ciclo-
fosfamida o ifosfamida pueden presentar toxicidad a nivel del tracto
urinario. Pueden presentar cistitis hemorragica, fibrosis a nivel vesical,
disfuncion vesical, reflujo vesicoureteral e hidronefrosis.

La ciclofosfamida, ademas, también puede producir transformacion
maligna a nivel de la vejiga.

Los factores de riesgo incluyen: las dosis acumulativas altas (baja la
incidencia con el uso de mesna), especialmente con dosis de ciclofos-
famida = 3 g/m?, combinacion con radioterapia en pelvis, especialmen-
te con dosis = 30 Gy.

Aumentan el riesgo de toxicidad en las vias urinarias el consumo de
alcohol y el tabaco.

La radioterapia sobre la pelvis, columna sacra o columna completa

puede producir cistitis hemorragica, fibrosis vesical, disfuncién miccio-
nal, reflujo vesicoureteral e hidronefrosis.
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Aumentan el riesgo: dosis alta de radiacion, especialmente = 30 Gy so-
bre la vejiga completa, = 45 Gy sobre una porcion de la vejiga, combina-
cion con ciclofosfamida, ifosfamida o vincristina.

Controles: anuales.

Investigar hematuria, urgencia miccional y frecuencia, disuria,
nicturia, anormalidades en la miccién, urgencia miccional.

Solicitar examen de orina, urocultivo, indice creatinina/calcio.

Ante estos sintomas se debera realizar una orina completa, un urocul-
tivo, una ecografia abdomino renal, indice de creatinina/calcio.

Realizar ecografia renal y vesical si hay microhematuria en, como mini-
mo, dos ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la/el especialista en nefrologia o uro-
logia con hematuria microscépica positiva con urocultivo negativo y
ecografia anormal y/o con indice creatinina/calcio anormal.

Derivar a uréloga/o si se presenta hematuria macroscopica con urocul-
tivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccién.

Recomendar consultar rapidamente si aparece macrohematuria o
disuria.

En nifas el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida y car-
boplatino puede generar retraso puberal, detencion del desarrollo pu-
beral, insuficiencia y falla ovarica prematura como también menopau-
sia precoz.

Constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento a mayor
edad y el consumo de tabaco.
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Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presentan
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen
las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas altas
que los varones.

Controles

Anuales.

Examen fisico.

Antropometria.

Estadios de Tanner.

Presencia de irregularidades menstruales.

Aparicién de signos de menopausia precoz como funcionalidad sexual (libido,
sequedad vaginal).

Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o reinicio (puberes).

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 afnos.
Falta de progresion puberal.
Crecimiento lento.

Patron menstrual anormal o sintomas de menopausia.

En caso de que se pesquise alguna alteracion se recomienda do-
saje de FSH y estradiol y derivacion a endocrindloga/o o ginecologa/o.

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un im-
pacto adverso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada. Puede
afectar también la mineralizacion ésea, la salud cardiovasculary la fun-
cionalidad sexual.
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En ninas el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida y carbo-
platino puede generar disminucion de foliculos ovaricos e infertilidad.

Aumentan el riesgo la mayor edad al recibir el tratamiento y el consu-
mo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncién ovarica tienen
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen la
funcién gonadal indemne con dosis mas altas que los varones.

Controles

Anuales.
Estadificacion de Tanner hasta maduracion sexual.

Historia menstrual.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 afios.
Falta de progresién puberal.
Patron menstrual anormal.

Sintomas de menopausia.

Frente a alteraciones, realizar dosaje de FSH, estradiol, hormo-
na antimulleriana (para medir reserva ovarica) y derivacién a ginecélo-
ga-o/endocrindloga-o.

El periodo fértil puede estar acortado. La fertilidad puede recuperarse
anos después de finalizado el tratamiento.
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El uso en la infancia de quimioterapicos como ciclofosfamida y
carboplatino puede generar disfuncion a nivel hormonal con deficien-
cia de testosterona y pubertad retrasada.

El desarrollo sexual puede verse afectado ademas por dafo del eje hi-
potalamo-hipofisario secundario a radioterapia craneana.

Controles

Anuales.

Examen fisico.
Antropometria.
Estadios de Tanner.

Volumen testicular hasta finalizada la pubertad.

En caso de que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse
dosaje de testosterona a primera hora de la manana con dosaje de LH
y FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.

Detencidn en el crecimiento.

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las curvas
de crecimiento.
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La administracion de quimioterapicos como ciclofosfamida y
carboplatino puede generar falla en la espermatogénesis, infertilidad o
reduccion de la fertilidad, oligospermia y azoospermia.

Recibir el tratamiento quimoterapico durante la etapa prepuberal no
tiene un efecto protector sobre la fertilidad.

La espermatogénesis se ve afectada con menores dosis de alquilantes
que la produccién hormonal. Las células de Sertoli son mas suscepti-
bles que las células de Leydig al daino producido por la quimioterapia.
Las dosis de alquilantes que producen alteraciones de la fertilidad pre-
sentan variaciones individuales.

Tener en cuenta factores previos del paciente como el uso de esteroi-
des anabdlicos, ocupacién (exposicion a pesticidas, metales pesados,
etc.), mayor edad.

La fertilidad puede recuperarse afos después de finalizada la
guimioterapia.

Con dosis de RDT craneal >30 Gy el déficit de FSH /LH suele acom-
pafiarse con multiples déficits hormonales que requieren seguimiento
endocrinoldgico.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.
Detencidn en el crecimiento.

Disminucién en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las
curvas de crecimiento.

222



Controles

Anuales.

Examen fisico.
Estadificacion de Tanner.
Volumen testicular.

Funcionalidad sexual.

En caso de que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse
dosaje de testosterona a primera hora de la mafana con dosaje de LH
y FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista en urologia o
endocrinologia.

Directamente relacionada con la radioterapia pulmonar (térax y
axila).

Se puede producir fibrosis, neumonitis intersticial, enfermedad pulmo-
nar restrictiva, enfermedad pulmonar obstructiva.

Evaluar tos, sibilancias, dificultad respiratoria, disnea de esfuerzo.

Controles: anuales.

Realizar pruebas de funcion pulmonar incluyendo el test de di-
fusion de monédxido de carbono y la espirometria (basales y al entrar
en seguimiento post-tratamiento). Repetir los estudios de acuerdo a
resultados o a disfuncién pulmonar progresiva.

Evitar el consumo de tabaco y los ambientes de fumadores.
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Repetir los estudios de funcion respiratoria antes de una anestesia
general.

Realizar la vacunacion contra influenza y neumococo.

Considerar patologias concomitantes y/o antecedentes (historia de
atopia).

Aumenta el riesgo la dosis de radiacién > 10 Gy, especialmente = 15 Gy,
si hubo combinacién con quimioterdpicos radiomiméticos (ej.: doxo-
rrubicina y actinomicina D) y si recibié la RDT a menor edad.

Derivar a neumondloga/o en presencia de sintomas respiratorios y/o
con estudios funcionales patoldgicos.

Se relaciona con la administracion de carboplatino que puede
generar toxicidad a nivel auditivo.

La ototoxicidad por carboplatino es menos frecuente y severa que la
observada con el cisplatino, pero puede ser clinicamente relevante en
pacientes que recibieron altas dosis.

Esta toxicidad puede manifestarse principalmente como sordera neu-
rosensorial. También se pueden presentar sintomas como tinnitus o
acufenos, vértigo y otoesclerosis.

Existen pacientes con mayor riesgo de presentar toxicidad a nivel audi-
tivo: los menores de 4 anos al recibir tratamiento, en combinacion con
radioterapia craneal, o que recibieron, ademas, otros farmacos ototoxi-
cos (aminoglucésidos, diuréticos del asa).
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Controles

Audiometria anual para edad < 5 afios,
cada 2 afios para nifios de 6 a 12 afos,

luego cada 5 afos a partir de los 13 afios.

Interrogar sobre la presencia de pérdida de la audicion, la
presencia de tinnitus o vértigo.

Signos de alarma

Pérdida de audicion.
Tinnitus.
Vértigo.

Audiometria que presente una pérdida de 15 dB debajo del umbral normal
sugiere derivacion a otorrinolaringdéloga/o.

Relacionado con la administracion de radioterapia dirigida a cabeza,
cuello, columna cervical o total se puede producir hipotiroidismo. Con
dosis = 10 Gy, especialmente dosis = 20 Gy, si el campo de irradiacion
incluye la glandula tiroides.

Mayor riesgo en sexo femenino.

Controles

Anuales.

Peso.

Talla.

Caracteristicas de la piel y las faneras.
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Examen de la tiroides.

Dosaje de TSH, T4L.

Investigar fatiga, aumento de peso, intolerancia al frio, constipa-
cion, piel seca, cabello quebradizo, depresion.

Derivacion a endocrinéloga/o para terapia de reemplazo.

Evaluar hormonas tiroideas antes de intentar embarazo y también du-
rante el mismo.

Con dosis = 30 Gy puede ocurrir hipertiroidismo.

Investigar intolerancia al calor, palpitaciones, taquicardia, pérdida de
peso, labilidad emocional, debilidad muscular e hiperfagia.

Examinar ojos y piel. Realizar examenes de la tiroides, cardiovascular
y neuroldgico.

Dosaje de TSH, T4L.

Derivacién a endocrinologia.

Las y los pacientes que recibieron radioterapia abdominal y/o
pulmonar para control local de la enfermedad o como tratamiento de
las metastasis pueden presentar alteraciones del sistema musculoes-
quelético por dafo en los tejidos normales en crecimiento y desarro-
llo. El grado de dafio depende de la dosis total, el fraccionamiento y el
campo de radiacion. La radioterapia puede afectar de forma directa al
crecimiento de la columna, dando lugar a un crecimiento asimétrico y
produciendo alteraciones en la curvatura (escoliosis o cifosis).

La mayoria de las y los pacientes, sin embargo, permanecen asintoma-
ticas/os y no requieren aparatos ortopédicos ni cirugia.
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En la siguiente tabla se resumen los controles y conductas recomen-
dadas para el seguimiento a largo plazo de pacientes que presentaron
tumor de Wilms.

Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Avisos

Sindrome mielo-

Inspeccién de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

Hemograma con

Riesgo persiste

displésico/ Leu- | piel en busca |afios de finaliza- | hematomas recuento plaque- |hasta 10 afios
cemia mieloide |de palidez, do el tratamiento. |y petequias, tario. de finalizado el
aguda. petequiasy dolor éseo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. Considerar deri-
vacion a hematé-
loga/o.
Radioterapia torax, Segundo tumor: | Ver capitulo

abdomen y pelvis.

tumor de
mama, colon,
pulmon, vejiga.

Radioterapia.

MAYOR RIESGO

Precaucién con el uso
de medicamentos que
pueden prolongar el
intervalo QTc.

Menor de 5 afos al
momento del trata-
miento. Mayor tiempo
transcurrido luego de
finalizado el tratamien-
to. Mayor dosis acumu-
lada. Asociaciéon con
radioterapia toracica.
Sindrome metabdlico.
Embarazo.

Toxicidad car-
diaca (insufi-
ciencia cardia-
ca, disfuncion
subclinica

del ventriculo
izquierdo, arrit-
mias, cardio-
miopatia).

Examen
cardioldgico.

Presién
arterial.

Electrocardio-
grama (con
evaluacion de
QTc).

Historia de
disnea,ortop-
nea, angina de
pecho, palpita-
ciones.

Anual.

Ecocardiograma.

¢ Cada 2 afos:
RT>15Gy +

Antraciclinicos

<250 mg/m?,

* Antraciclinicas
2250 mg/m2.

¢ Cada 5 afos:
Antraclinicos

<250 mg/m? + RT

<15 Gy o nula.

Disnea,
ortopnea,
precordalgia,
palpitaciones,
nauseasy
vomitos (en
menores de
25 afios).

Consulta con car-
didloga/o en caso
de sintomas posi-
tivos o resultados
anormales de los

estudios comple-

mentarios.

Realizar una
consulta con
el cardidlogo
previo a reali-
zar ejercicio de
alta intensidad
0 en caso de
embarazo.

Evitar
factores que
aumenten el
riesgo cardio-
vascular.

Control de
peso, actividad
fisica y dieta
saludable.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO Deficienciade | Inicio de Anual hasta finali- | Sin signos Dosaje de testos-
* Edad >30 afios. testosterona/ | pubertad, zada la pubertad. | puberales a terona a primera
Retraso puberal. | estadificacion los 14 afios hora de la mafiana;

* Combinacion de de Tanner, volu- o falta de dosajedeLHy
alquilantes. men testicular, progresion FSH; derivacion a

funcionalidad puberal; dis- | endocrindloga/o.
* Combinacion con sexual, talla. minucion en la
radioterapia testicular o velocidad de
craneal. crecimiento

o cambio de

* Orquiectomia.

percentilo en
las curvas de

crecimiento.
* La espermatogénesis | Infertilidad mas- | Estadificaciéon | Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/ Oligo o | de Tanner, volu- puberales a terona a primera puede recu-
nores dosis de alquilan- | azoospermia. men testicular, los 14 afios hora de la mafana; | perarse luego
tes que la produccién funcionalidad o falta de dosajedeLHy de afios de
hormonal. sexual. progresion FSH; derivaciéna | finalizado el
puberal; dis- | endocrindloga/o. tratamiento.
* Recibir el tratamiento minucion en la
quimoterapico durante velocidad de
la etapa prepuberal no crecimiento
tiene un efecto protec- o cambio de
tor sobre la fertilidad. percentilo en
las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificaciéon | Anual. Sin signos pu- | Dosaje de FSH y es-| La insuficiencia
* Combinacién de al- ovdrica o meno- | de Tanner, berales a los | tradiol; derivacion a | ovarica tiene
quilantes, radioterapia | pausia prema- [irregularidades 13 afios, falta | endocrinéloga/o un impacto ad-
en pelvis o craneal. tura/ Retraso menstruales, de progresién | o ginecologa/o. verso sobre el
puberal. funcionalidad puberal, pa- crecimiento, la
sexual, signos trén mens- mineralizacién
de menopau- trual anormal, 0sea, la salud
sia, talla. sintomas de cardiovascular,
menopausia. la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificacion | Anual. Sin signos pu- | Dosaje de FSH, es- | Considerar que
* Combinacion de al- femenina. de Tanner/His- berales a los | tradiol y hormona | el periodo fértil

quilantes, radioterapia

en pelvis o craneal.

toria menstrual.

13 afios, falta
de progresion
puberal, pa-
trén mens-
trual anormal,
sintomas de
menopausia.

antimulleriana (in-
dicador de reserva
ovérica); derivacion
a endocrindloga/o
o ginecdloga/o.

puede verse
acortado.

La fertilidad
puede recu-
perarse afios
después del
tratamiento.
Recordar que,

a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcion
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta

recomendada

Neuropatia peri-
férica sensitiva

Examen
neuroldgico.

Anual hasta2 a3
anos de finaliza-

Presencia de
parestesias o

Derivacion a
kinesiologia; tra-

La neuropatia
suele aparecer

como ciclofosfamida o
ifosfamida.

disfuncion
vesical, reflujo
vesicoureteral e
hidronefrosis.

na/calcio.

frecuencia, di-
suria, nicturia,
anormalidades
en la miccion,
urgencia
miccional.

ecografia abdomi-
no renal, indice de
creatinina/calcio.

Ecografia renal
y vesical si hay

microhematuria en

como minimo dos
ocasiones.

Realizar consulta
con nefréloga/o
o uroléga/o.

0 motora. do el tratamiento. | disestesias. | tamiento del dolor | precozmen-
neuropatico. te luego del
tratamiento y
puede hacerse
crénica.
Fenémeno de Control clinico | Anual. Vasoespasmo | Adecuada pro-
Raynaud. del area de manos, teccién del frio;
afectada. pies, nariz, evaluar medicacioén
[6bulo de ore- | (bloqueantes de
jas o labios canales de calcio o
asociado a alfa bloqueantes).
frio o estrés.
Parestesias, Examen Anual.
Disestesias. neuroldgico.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad Audiometria. Audiometria Pérdida de Derivacién a otorri-
* Edad menor de 4 (hipoacusia anual para edad | audicién, tin- | nolaringdloga/o.
afios al tratamiento. sensorial, tinni- <5 anos, cada 2 nitus, vértigo,
tus, vértigo). afos para nifias/ | audiometria
* Neoplasia de SNC, osde6al2 que presente
combinacién con afos, luego cada | pérdida de
radioterapia craneal, 5 afos a partir de | mas de 15dB
combinacién con otros los 13 afios. debajo del um-
ototdxicos (aminoglu- bral normal.
cosidos, diuréticos del
asa).
MAYOR RIESGO Toxicidad renal | Tensién arterial/ | Anual. Suplementos de En pacientes
* Nefrectomia. (injuria glomeru- | Funcion renal/ electrolitos en con disfun-
lar, insuficiencia | Electrolitos. caso de patologia | cion tubular
* Combinacion con renal, hiperten- tubular; derivacion | con pérdida
otros nefrotdxicos sioén arterial, a nefréloga/o en de sal, los
(aminoglucésidos, injuria tubular). caso de compro- niveles bajos
anfotericina, inmunosu- miso de la funcién | de magnesio
presores). Radioterapia renal. potencian la
renal >15 Gy. aterosclerosis
coronaria.
MAYOR RIESGO Cistitis hemo- Examen de Anual. Hematuria, Se deberd realizar | Recomendar
* Pacientes que han re- | rrdgica, fibrosis | orina, urocultivo, urgencia una orina completa, [ consultar
cibido quimioterapicos | a nivel vesical, [ indice creatini- miccional y un urocultivo, una | rdpidamente

si aparece ma-
crohematuria o
disuria.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO Hipotiroidismo, | Control de TSH, | Anual. * Palpacién de| Derivacion a endo- | * Este grupo
*Con dosis de RDT hipertiroidismo. | T4L. una tumora- | crindloga/o para de pacientes
>10 Gy, especialmen- cién en cuello. | terapia de reem- también esta
te dosis =220 Gy, si el Palpacion de plazo. enriesgo de
campo de irradiacién glandula * Para hipo- aparicion de
que incluye la glandula tiroidea. tiroidismo: nddulos tiroi-
tiroides. fatiga, aumen- deos y cancer
Ecografia to de peso, de tiroides.
tiroidea. intolerancia al

frio, consti-

pacion, piel

seca, cabello

quebradizo,

depresion.

* Para hiper-

tiroidismo:

intolerancia al

calor, pal-

pitaciones,

taquicardia,

pérdida de

peso, labilidad

emocional,

debilidad

muscular,

hiperfagia.
MAYOR RIESGO Fibrosis pulmo- | EFR (espirome- | EFR basal al Tos, sibilan- Derivacion a * La exposicién
* Aumenta el riesgo la | nar/ Neumonitis | tria y capaci- inicio del se- cias, disnea. | neumondloga/o; a altas con-
dosis de radiacion >10 | intersticial/ dad de difusién| guimiento y espirometria (con | centraciones
Gy, especialmente 215 | Sindrome de de CO). luego repetir en capacidad de difu- | de 02 pueden
Gy y si hubo combina- | distress respi- caso de resul- sién de CO). producir em-
cioén con quimiotera- ratorio agudo tado anormal o peoramiento
picos radiomiméticos | (muy raro). sintomatologia de la fibrosis

(ej.: doxorrubicina,
actinomicina D) y el
haber recibido la RDT a
menor edad.

de insuficiencia
pulmonar.

pulmonar (por
ejemplo, duran-
te la anestesia
general).

* Repetir EFR
previo a anes-
tesia general.

* Evitar
tabaquismo.

*Vacunacion
contra el virus
de influenza
anual y contra
Streptoccoco
pneumoniae.

* Previo buceo,
referir a neu-
monologa/o.
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Capitulo

Los tumores hepaticos primarios representan el 1,4% del total
de los canceres en menores de 15 afos. Las nifias y los nifios de en-
tre 1y 4 anos de edad representan el 46%, seguido del grupo etario de
menores de 1 afo (29%). El 59% de pacientes son de sexo masculino.
La tasa de incidencia de los tumores hepaticos es de 2,0* (IC95%
1,1-2,9). El 75% del total de estos tumores estd representado por el
hepatoblastoma (HB) y el 23% por el carcinoma hepatocelular (CHC).

Por lo general, el HB se presenta en menores de 3 anos y puede estar
asociado a sindromes genéticos y/o a factores ambientales. Su inci-
dencia aumento en los ultimos anos, asociado a los avances en el cui-
dado de nifios prematuros, sobre todo en aquellos con peso menor a
1500 gr al nacimiento, en quienes se observé mayor predisposicion a
desarrollar esta entidad. Actualmente la sobrevida global a 5 afios de
nifas/os con diagndstico de HB varia dependiendo de las caracteris-
ticas de la enfermedad. Existen subtipos histolégicos que les confie-
ren diferente valor prondstico y opciones terapéuticas. Tal es el caso
de los tumores con histologia fetal pura (también llamados HB fetal

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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bien diferenciado), los cuales presentan un 100% de sobrevida con la
reseccion quirurgica. Existen otros subtipos histolégicos como los
tumores de células pequefias indiferenciados que presentan pobre
respuesta a la quimioterapia, un peor pronostico y una sobrevida que
no alcanza a los 24 meses desde el diagnéstico.

El CHC se presenta en pacientes mayores de 10 afos y adolescentes,
en algunos casos asociados a enfermedades hepaticas subyacentes.
La variante flboromamelar se presenta casi exclusivamente en adoles-
centes y adultos jovenes sin enfermedad hepatica previa. Si bien el
aumento de la alfa-fetoproteina es mas frecuente en el HB, existe
un 20% de CHC que pueden presentar elevacion de este marcador
(“CHC transicionales”). Por lo general, presentan pobre respuesta a
la quimioterapia y la mayoria de las/os pacientes requieren abordaje
quirurgico e incluso trasplante hepatico.

Un pequefio grupo de los tumores primarios del higado presentan
caracteristicas histologicas no concluyentes, solapadas entre HB y
CHC, denominadas neoplasias hepatocelulares, NOS por sus siglas
en inglés “not otherwise specified” (CHC - NOS). Este subtipo es mas
frecuente en nifilos mas grandes y es clinicamente mas agresivo. Las
técnicas moleculares y de citogenética cobran importancia para defi-
nir las caracteristicas morfoldgicas de estos tumores hibridos.

El tratamiento de los tumores hepaticos se basa en la reseccion qui-
rdrgica y la quimioterapia adyuvante, sistémica o dirigida por medio
de técnicas de embolizacién. En los casos en que la cirugia de resec-
cidon no es posible, el trasplante hepatico desempefa un rol funda-
mental para lograr la remision de la enfermedad local. La sobrevida
global a 5 afios de nifias/os con diagndstico de tumores hepaticos es
de 55% y a 10 anos de 53%. En el caso de nifas/os con HB la sobre-
vida global a 5 anos es de 63% y a 10 anos de 61%, y para los CHC de
40% y 38% respectivamente.

El grupo de nifas/os curadas/os pueden presentar secuelas asocia-

das a los farmacos incluidos en el tratamiento, secuelas quirurgicas
o aquellas asociadas al trasplante hepatico. Es por esta razén que
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resulta fundamental el seguimiento y el control a largo plazo para de-
tectarlas y tratarlas en forma precoz. Los principales quimioterapicos
incluidos en la mayoria de los protocolos de tratamiento son cisplati-
no, doxorrubicina, carboplatino, fluorouracilo (5-FU), vincristina, irino-
tecan, etopdsido, sorafenib, gemcitabine y oxaliplatino. Los efectos
adversos a largo plazo mas frecuentes son ototoxicidad, segundas
enfermedades malignas y miocardiopatia, y se encuentran relaciona-
dos principalmente al cisplatino y a la doxorrubicina. La dosis media
acumulada de cisplatino es de 520 mg/m2 y de doxorrubicina de 360
mg/m2, pudiendo variar segun el riesgo y el tratamiento recibido.

Las nifias y los nifios que recibieron trasplante hepatico requieren se-
guimiento cercano en centros especializados. Dado que en muchas/
os adolescentes y adultos jovenes es frecuente la falta de adherencia
al tratamiento inmunosupresor con las subsiguientes complicacio-
nes, se sugiere referir a este grupo de pacientes al equipo de segui-
miento de trasplante hepatico.

Efectos adversos a largo plazo

La toxicidad auditiva se debe principalmente al cisplatino y al
carboplatino. Este grupo de pacientes presentan riesgo aumentado de
padecerla ya que el diagndstico de su enfermedad suele ser antes de
los 5 afios de edad y llegan a dosis acumuladas mayores a 400 mg/m?2.

El cisplatino afecta inicialmente a la audicion en frecuencias altas.
Puede generar una pérdida auditiva irreversible en los rangos de fre-
cuencia de la voz humana y comprometer la recepcion y expresion del
lenguaje.

La ototoxicidad por carboplatino es menos frecuente y severa, pero pue-
de ser clinicamente relevante en pacientes que recibieron altas dosis.
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Principalmente, esta toxicidad puede manifestarse como sordera neu-
rosensorial. También se pueden presentar sintomas como tinnitus o
acufenos, vértigo y otosclerosis.

Controles

Anuales.
Audiometria anual para edad < 5 afios,
cada 2 afios para nifos de 6 a 12 afios,

luego cada 5 afos a partir de los 13 afios.

Interrogar sobre la presencia de pérdida de la audicion y la
presencia de tinnitus o vértigo.

Signos de alarma

Pérdida de audicion.
Tinnitus.
Vértigo.

Audiometria que presente una pérdida de 15 dB debajo del umbral normal.

Se sugiere derivacion a otorrinolaringéloga/o.

En pacientes pediatricos el uso de quimioterapicos como ciclo-
fosfamida, ifosfamida, carboplatino y cisplatino puede aumentar el
riesgo de sindrome mielodisplasico o LMA.

El riesgo existe hasta los 10 afios de finalizado el tratamiento. Aumen-

ta el riesgo la dosis acumulativa alta de alquilantes o la combinacion
de agentes alquilantes y el haber recibido el trasplante autélogo.
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Realizar examen fisico para detectar palidez, petequias y hematomas.

Se sugiere estar atentas/os a la presencia de fatiga, petequias y hema-
tomas, sangrados, dolor éseo y visceromegalias. Consultar sin demo-
ras frente a su aparicion.

Realizar controles anuales de hemograma con recuento plaquetario
hasta 10 afios de finalizado el tratamiento.

Existe también riesgo de presentar tumores sélidos, pero con una la-
tencia de tiempo de aparicion mayor, con una media de 14 afos. El
etopdsido aumenta el riesgo de presentar linfoma de Hodgkin, nefro-
blastoma y rabdomiosarcomas secundarios.

La mayoria de las y los sobrevivientes de cancer infantil no de-
sarrollan cardiotoxicidad. La incidencia de complicaciones cardiacas
varia segun los estudios entre el 1.5% al 2.2%.

Sin embargo, las complicaciones cardiolégicas son responsables del
exceso de mortalidad a largo plazo.

Se sabe que las antraciclinas (por ejemplo. doxorrubicina, daunorru-
bicina, idarrubicina, epirrubicina y mitoxantrona) lesionan de forma di-
recta los miocitos. Los resultados derivados de la muerte celular son
cambios en la estructura del corazén, lo que conduce a una sobrecarga
ventricular y a una remodelacion patoldgica que, con el tiempo, produ-
ce disfuncion e insuficiencia cardiaca clinica permanente. Se puede
dafar la conduccion eléctrica y producir arritmias. Puede haber dafio
valvular (estenosis o insuficiencia), dafo en las arterias coronarias y
puede comprometerse el pericardio (pericarditis o fibrosis).
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Los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con las
antraciclinas son:

Dosis acumulada, en particular mayor de 250 mg/m?a 300 mg/m?.

Edad mas temprana en el momento de la exposicion, en particular edad
menor de 5 afos.

Aumento del tiempo transcurrido desde la exposicion al tratamiento.
Sexo femenino.

La radioterapia simultanea dirigida al térax o al corazén aumenta aun mas el
riesgo de miocardiopatia.

Hipertensién arterial.

Es importante considerar el antecedente de cardiopatia congéni-
tay el haber presentado complicaciones cardioldgicas durante el trata-
miento o en el periodo cercano a la finalizacion del mismo.

La presencia de hipertension, diabetes mellitus y dislipidemia son tan
importantes para las/os sobrevivientes de cancer como para la pobla-
cion general. Actuan como factor de riesgo para la presentacion de
miocardiopatia, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular.
Su tratamiento adecuado puede modificar el riesgo de complicaciones.
Por otra parte, la obesidad y diversas endocrinopatias (por ejemplo:
hipotiroidismo, hipogonadismo y deficiencia de la hormona del creci-
miento) son mds comunes en subgrupos de sobrevivientes de cédncer
infantil. Si estas afecciones no se controlan, es posible que se genere
un perfil metabdlico que aumente el riesgo cardiovascular.

Las manifestaciones cardiacas pueden aparecer luego de varias déca-
das. No hay evidencia clara (al menos hasta los 50 afios de edad o 30
a 40 afos después del tratamiento) de que se produzca una meseta en
el riesgo después de cierto tiempo para sobrevivientes que recibieron
drogas cardiotoxicas. Por lo tanto, se recomienda vigilancia de por vida.

238



Controles propuestos

Se sugiere realizar control clinico anual con examen cardiovas-
cular que incluya toma de tensioén arterial, de la frecuencia cardiaca y
evaluar la presencia de soplos. Es importante valorar en el interrogato-
rio la aparicion de dificultad para respirar, disnea, ortopnea, dolor pre-
cordial, palpitaciones, sintomas abdominales como nauseas y vomitos
(en menores de 25 afios).

Se sugiere realizar un electrocardiograma con evaluacion de QTc al fi-
nalizar el tratamiento y realizar controles con ecocardiograma en fun-
cion de las dosis recibidas de antraciclinicos.

Frecuencia de ecocardiograma:

Dosis de antraciclinas Dosis de radiacion E .
(basada en dosis de (radiacién toracica, d recuencia
doxorrubicina) abdominal, espinal) ELDOEIOLED
menos de 15 Gy cada 5 afos
menos de 250 mg/m?
mas de 15 Gy cada 2 afos

. con cualquier dosis
mayor o igual a 250 mg/m? o sin haber recibido cada 2 afios
radioterapia

En caso de hallar sintomas positivos en el interrogatorio o anor-
malidades en el examen fisico o anormalidades subclinicas en los exa-
menes complementarios, disfuncion ventricular izquierda, arritmias o
intervalo QTc prolongado, se sugiere la realizacion de una consulta con
una/un especialista en cardiologia.

Es importante realizar una consulta cardioldgica previo a realizar ejer-
cicio de alta intensidad.
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Se recomienda realizar una evaluacion cardiolégica con ecocardiogra-
fia inicial para las pacientes embarazadas o que planean quedar emba-
razadas, si durante el tratamiento del cancer recibié una dosis de antra-
ciclinas. Las sobrevivientes con antecedentes de disfuncion sistélica
o disfuncidn sistdlica durante el embarazo o al comienzo del mismo
presentan el riesgo mas alto de miocardiopatia del periparto y deben
recibir un seguimiento periddico para detectar insuficiencia cardiaca
durante el embarazo, el trabajo de parto y el parto.

La enfermedad cardiaca también es mas comun en mujeres que han
pasado por la menopausia, por lo que las mujeres sobrevivientes que
presentan una menopausia temprana pueden tener un mayor riesgo.

Si el intervalo QTc esta alterado se debe tener mucha precaucion con
los medicamentos que pueden prolongarlo (metronidazol, antibiéticos
macrolidos, antifingicos, antidepresivos triciclicos, etc.).

Todavia no estan claros los efectos a largo plazo de los antineoplasi-
COS Mas nuevos que se basan en objetivos moleculares, aunque se
sabe que algunos de ellos producen efectos toxicos cardiacos en el
corto plazo.

Como recomendacion en la consulta se deben promover habitos ali-
mentarios saludables (como disminuir el consumo de grasas, evitar el
cigarrillo, evitar factores que aumentan el riesgo cardiovascular como
el sobrepeso y la obesidad) y recomendar la realizacién actividad fisica
en forma regular.
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Los quimioterapicos que predisponen a lesiones renales o a hi-
pertensioén a largo plazo son el cisplatino y el carboplatino.

La toxicidad renal puede consistir en injuria glomerular, insuficiencia
renal, hipertension arterial e injuria tubular (acidosis tubular renal, sin-
drome de Fanconi y raquitismo hipofosfatémico).

Aumentan el riesgo de nefrotoxicidad el haber sufrido una nefrectomia,
la combinacién con otras drogas nefrotéxicas (aminoglucésidos, anfo-

tericina, metotrexato y dosis de cisplatino = 200 mg/m3).

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad, como ser monorre-
na/o congénita/o, presentar diabetes mellitus e hipertension.

Controles

Anuales.
Control de la tensién arterial.

Urea, creatinina, dosaje de electrolitos.

Se deben suplementar electrolitos en pacientes con pérdida
persistente.

Consultar a nefréloga/o si se detecta hipertension o compromiso de la
funcién renal.

En pacientes con disfuncion tubular con pérdida de sal, los niveles
bajos de magnesio potencian la aterosclerosis coronaria.
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En nifas, el uso de quimioterapicos como carboplatino y cispla-
tino puede generar retraso puberal, detencién del desarrollo puberal,
insuficiencia y falla ovarica prematura como asi también, menopausia
precoz.

Constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento a mayor
edad y el consumo de tabaco.

Controles

Anuales.

Examen fisico.

Antropometria.

Estadios de Tanner.

Presencia de irregularidades menstruales.

Aparicién de signos de menopausia precoz como funcionalidad sexual (libido,
sequedad vaginal).

Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o
reinicio (puberes).

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 anos.
Falta de progresion puberal.
Crecimiento lento.

Patron menstrual anormal o sintomas de menopausia.
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En caso de que se pesquise alguna alteracion se recomienda do-
saje de FSH y estradiol y derivacién a endocrinéloga/o o ginecéloga/o.

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un im-
pacto adverso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada y que
puede afectar también la mineralizacion 6sea, la salud cardiovascular
y la funcionalidad sexual.

En nifias, el uso de quimioterapicos como carboplatino y cispla-
tino puede generar disminucion de foliculos ovaricos e infertilidad.

Controles

Anuales.
Estadificacion de Tanner hasta maduracion sexual.

Historia menstrual.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 afios.
Falta de progresion puberal.
Patron menstrual anormal.

Sintomas de menopausia.

Frente a alteraciones realizar dosaje de FSH, estradiol, hormona
antimulleriana (para medir reserva ovarica) y derivacion a ginecéloga-o/
endocrinéloga-o.

El periodo fértil puede estar acortado. La fertilidad puede recuperarse
anos después de finalizado el tratamiento.
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El uso en la infancia de quimioterapicos como carboplatino y cis-
platino puede generar disfuncién a nivel hormonal con deficiencia de
testosterona y pubertad retrasada.

Controles

Anuales.

Examen fisico.
Antropometria.
Estadios de Tanner.

Volumen testicular hasta finalizada la pubertad.

En caso de que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse
dosaje de testosterona a primera hora de la manana con dosaje de LH
y FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 14 anos o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento.

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las curvas
de crecimiento.

La administracion de quimioterapicos como carboplatino y cis-
platino puede generar falla en la espermatogénesis, infertilidad o re-
duccién de la fertilidad, oligospermia y azoospermia.

Recibir el tratamiento quimioterapico durante la etapa prepuberal no
tiene un efecto protector sobre la fertilidad.
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Aumentan el riesgo la mayor edad al recibir el tratamiento y el consu-
mo de tabaco.

Tener en cuenta factores previos del paciente como el uso de esteroi-
des anabdlicos, ocupacion (exposicion a pesticidas, metales pesados,
etc.), mayor edad.

La fertilidad puede recuperarse afios después de finalizada la
quimioterapia.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 14 anos o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento.

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las curvas
de crecimiento.

Controles

Anuales.
Examen fisico.

Estadificacion de Tanner.

Volumen testicular.

Funcionalidad sexual.

En caso de que se pesquise alguna alteracién, debe realizarse
dosaje de testosterona a primera hora de la mafana con dosaje de LH
y FSH y se sugiere realizar una consulta con endocrinologia.

Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista en urologia o
en endocrinologia.

En la siguiente tabla se resumen los controles y las conductas reco-
mendadas para el seguimiento a largo plazo de los tumores hepaticos:
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Sindrome mielo-
displasico/ Leu-
cemia mieloide
aguda.

Inspeccién de
piel en busca
de palidez,
petequiasy
hematomas.

Anual hasta 10
afnos de finaliza-
do el tratamiento.

Fatiga, palidez,
hematomas

y petequias,
dolor 6seo, vis-
ceromegalias.

* Hemograma con
recuento plaque-
tario.

* Considerar deri-
vacién a hemato-
loga/o.

Riesgo persiste
hasta 10 afios
de finalizado el
tratamiento.

Pasados los 10
afos aumenta

el riesgo de tu-
mores soélidos.

MAYOR RIESGO

* Precaucion con el uso

Toxicidad car-
diaca (insufi-

Examen
cardioldgico.

Anual.

Disnea,
ortopnea,

Consulta con car-
didloga/o en caso

* Realizar una
consulta con

de medicamentos que | ciencia cardia- precordialgia, | de sintomas posi- | el cardidlogo
pueden prolongar el ca, disfuncion Presion palpitaciones, | tivos o resultados | previo a reali-
intervalo QTc. subclinica arterial. nauseasy anormales de los zar ejercicio de
del ventriculo vomitos (en estudios comple- | alta intensidad
* Menor de 5 afos al izquierdo, arrit- | Electrocardio- menores de mentarios. o en caso de
momento del trata- mias, cardio- grama (con 25 afios). embarazo.
miento. Mayor tiempo | miopatia). evaluacion de
transcurrido luego de QTc). * Evitar
finalizado el trata- — factores que
miento. Mayor dosis Historia de aumenten el
acumulada. Sindrome disnea,ortop- riesgo cardio-
metabdlico. Embarazo. nea, angina de vascular.
pecho, palpita-
ciones. * Control de
peso, actividad
e Cada 2 afios: fisica y dieta
*RT>15 Gy + saludable.
Antraciclinicos
Ecocardiograma. 2250 mg/m?,
** Antraciclinicas
2250 mg/m2.
e Cada 5 afos:
* Antraclinicos
<250 mg/m? + RT
<15 Gy o nula.
MAYOR RIESGO Deficienciade |Inicio de Anual hasta finali- | Sin signos Dosaje de testos-
* Edad >30 afios. testosterona/ pubertad, zada la pubertad. | puberales a los |terona a primera

* Combinacion de

alquilantes.

* Orquiectomia.

Retraso puberal.

estadificacion
de Tanner, volu-
men testicular,
funcionalidad
sexual, talla.

14 afios o falta
de progresion
puberal; dis-
minucién en la
velocidad de
crecimiento

o cambio de
percentilo en
las curvas de
crecimiento.

hora de la mafia-
na; dosajede LHy
FSH; derivacién a
endocrindloga/o.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

* La espermatogénesis | Infertilidad mas- [ Estadificacion |Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/Oligo o |de Tanner, volu- puberales a los | terona a primera | puede recu-
nores dosis de alquilan-| azoospermia. men testicular, 14 afios o falta [ hora de la mafia- | perarse luego
tes que la produccién funcionalidad de progresion | na; dosaje de LH y | de afios de
hormonal. sexual. puberal; dis- FSH; derivacion a | finalizado el
minucioén en la | endocrinéloga/o. |tratamiento.
* Recibir el tratamiento velocidad de
quimioterapico durante crecimiento
la etapa prepuberal no o cambio de
tiene un efecto protec- percentilo en
tor sobre la fertilidad. las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion | Anual. Sin signos Dosaje de FSH y es- | La insuficiencia
* Combinacion de ovarica o meno- | de Tanner, puberales a los | tradiol; derivacién a | ovarica tiene
alquilantes. pausia prema- |irregularidades 13 afos; falta | endocrindloga/o o | unimpacto ad-
tura/Retraso menstruales, de progresion | ginecologa/o. verso sobre el
puberal. funcionalidad puberal; patrén crecimiento, la
sexual, signos menstrual mineralizacion
de menopau- anormal; 6sea, la salud
sia, talla. sintomas de cardiovascular
menopausia. y la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificacién | Anual. Sin signos Dosaje de FSH, es- | Considerar que
* Combinacion de femenina. de Tanner/His- puberales a los | tradiol y hormona | el periodo fértil
alquilantes. toria menstrual. 13 afios; falta | antimulleriana (in- | puede verse
de progresion | dicador de reserva | acortado.
puberal; patrén | ovérica); derivacién | La fertilidad
menstrual a endocrinodloga/o | puede recu-
anormal; o0 ginecdloga/o. perarse afos
sintomas de después del
menopausia. tratamiento.
Recordar que,
a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcién
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.
Parestesias, Examen Anual.
disestesias. neuroldgico.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad Audiometria. Audiometria Pérdida de Derivacion a otorri-
* Edad menor de 4 (hipoacusia anual paraedad [ audicion, tin- [ nolaringdloga/o.
anos al tratamiento. sensorial, tinni- <5 afios, cada 2 nitus, vértigo,
tus, vértigo). anos para nifias/ | audiometria

* Combinacién con
otros ototdxicos (ami-
noglucédsidos, diuréti-
cos del asa).

osde6al2
afos, luego cada
5 afios a partir de
los 13 afios.

que presente
pérdida de mas
de 15dB deba-
jo del umbral
normal.

247




Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO
Nefrectomia.

Combinaciéon con
otros nefrotdxicos
(aminoglucésidos,
anfotericina, inmuno-
supresores). Cisplatino
>200 mg/m?

Toxicidad renal
(injuria glomeru-
lar, insuficiencia
renal, hiperten-
sion arterial,
injuria tubular).

Tension arterial/
Funcién renal/
Electrolitos.

Anual.

Suplementos de
electrolitos en
caso de patologia
tubular; derivacion
a nefréloga/o en
caso de compro-
miso de la funcion
renal.

En pacientes
con disfun-
cién tubular
con pérdida
de sal, los
niveles bajos
de magnesio
potencian la
aterosclerosis
coronaria.
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8 Capitulo

Los tumores 6seos representan el 5% del total de los tumores
en menores de 15 anos. Las nifas y los nifios entre 10 y 14 afos de
edad representan el 64%, seguido del grupo etario de 5 a 9 (28%). El
53% de pacientes son de sexo masculino.

La tasa de incidencia de los tumores 6seos es de 5,9* (IC95% 4,5-7,3).
El 55% esta representado por el osteosarcoma (0S) y el 37% por el
sarcoma de Ewing (SE).

Para el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 afios de niflas/os
con diagndstico de tumores 0seos es de 50% y a 10 anos de 45%. En
el caso de nifias/os con Osteosarcoma, la sobrevida global a 5 afios
es de 49% y a 10 anos de 44%, y para el sarcoma de Ewing de 49% y
43% respectivamente.

Ambos tumores son muy agresivos, con una alta tendencia a metas-
tatizar. Su tratamiento requiere un abordaje multidisciplinario en el

que se combina cirugia, quimioterapia (QMT) y radioterapia (RDT).

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.

251



Durante los ultimos afios, se ha incrementado notablemente la super-
vivencia de estas/os pacientes, asi como su calidad de vida, gracias
a los avances de la quimioterapia antineoplasicay a los adelantos de
las técnicas quirurgicas, que han permitido realizar cirugias conser-
vadoras en la mayoria de los casos.

La incidencia en la poblacién general es baja: 2 a 3 casos/millon
de personas por afio, pero es mayor en adolescentes entre los 15y 19
anos, alcanzando una tasa entre 8 a 11 casos/millén de jévenes.

El OS usualmente se localiza en los huesos largos, mas frecuentemen-
te en el fémur distal, en la tibia proximal y en el humero proximal.

El objetivo del tratamiento es curar la enfermedad preservando al maxi-
mo posible la funcién de la extremidad afectada. Para alcanzar este
objetivo se utilizan control local con cirugia y quimioterapia para el con-
trol sistémico.

Los protocolos de tratamiento incluyen quimioterapia neoadyuvante
(preoperatoria), seguida de cirugia. Tras la cirugia, se reanudan los ci-
clos de quimioterapia. Actualmente los regimenes mas efectivos de
agentes antineoplasicos consisten en una combinacion de doxorrubi-
cina, cisplatino, metotrexato en dosis altas e ifosfamida. Los esque-
mas de segunda linea incluyen ademas carboplatino y etopésido. El
tratamiento quirurgico puede ser conservador o no conservador segun
la ubicacion, el tamano del tumor y la edad de la/del paciente. La RDT
no esta indicada en el osteosarcoma debido a que es relativamente
resistente. Sin embargo, si bien es infrecuente, en algunos casos pue-
de considerarse como una alternativa cuando la/el paciente presenta
un tumor primario irresecable por su localizacion o resecado en forma
incompleta.
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El sarcoma de Ewing (SE) éseo tiene su pico de incidencia a
partir de los 10 afnos de edad, aunque con menor frecuencia puede
presentarse en infantes. La mayoria de los SE ocurren en los huesos,
afectando a los huesos largos y, a diferencia del osteosarcoma, a los
huesos planos del esqueleto axial (como la pelvis o las costillas), que
se afectan con mayor frecuencia.

El tratamiento requiere un abordaje multidisciplinario, combinando ci-
rugia, quimioterapia y/o radioterapia para controlar el tumor primario y
los sitios metastasicos.

Actualmente la quimioterapia VIDE (vincristina, ifosfamida, doxorru-
bicina, etopdsido) se considera la quimioterapia estandar para SE en
Europa, mientras que la VDC-IE comprimida (vincristina, doxorrubicina,
ciclofosfamida/ifosfamida, etopdsido) es el estandar norteamericano.
Este grupo ha identificado factores prondsticos que se utilizan actual-
mente para adaptar el tratamiento.

Efectos adversos a largo plazo

La supervivencia global de las/os pacientes con OS con enfer-
medad localizada ha mejorado mucho en las ultimas décadas. En la
actualidad, aproximadamente la mitad de las/os pacientes sobreviven
a largo plazo, es decir mas de 10 afos.

Un numero importante de sobrevivientes pueden presentar complica-
ciones relacionadas con los tratamientos recibidos, complicaciones
que pueden aparecer aun muchos afios después y comprometer su
calidad de vida y supervivencia.
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Tienen riesgo aumentado de presentar los siguientes efectos:

La mayoria de las recaidas (locales y a distancia) ocurren antes
de los 5 afos. La incidencia acumulada de recurrencias varia segun los
estudios, siendo alrededor del 25% a los 5 afos del diagndstico y solo
alrededor del 5% después de los 5 afos.

Los dos primeros afios luego de finalizado el tratamiento se controla
cada 3 meses con oncdloga/o y ortopedista. Se realizan imagenes del
sitio primario (generalmente radiografia) y tomografia de térax cada 3
meses en todos las/os pacientes, metastasicos o no. Durante los dos
anos siguientes los controles se pueden espaciar cada 4- 6 meses y
luego de 5 afos de finalizado el tratamiento se recomienda realizar los
controles anualmente.

Existe exceso de muerte debido a neoplasias secundarias y
causas de origen cardiaco.

El tratamiento del OS incluye quimioterapicos como ifosfamida,
carboplatino y cisplatino. En pacientes pediatricos el uso de estos agen-
tes puede aumentar el riesgo de sindrome mielodisplasico o LMA.

El riesgo existe hasta los 10 anos de finalizado el tratamiento. Aumen-
ta el riesgo la dosis acumulativa alta de alquilantes o la combinacién

de agentes alquilantes.

Realizar examen fisico para detectar palidez, petequias y hematomas.
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Se sugiere estar atentas/os a la presencia de fatiga, petequias y hema-
tomas, sangrados, dolor 6seo y visceromegalias. Consultar sin demo-
ras frente a su aparicion.

Realizar controles anuales de hemograma con recuento plaquetario
hasta 10 afios después de finalizado el tratamiento.

Existe también riesgo de presentar tumores sélidos, pero con una la-
tencia de tiempo de aparicion mayor, con una media de 14 afios. Estos
tumores estan generalmente asociados a la RDT.

La RDT, como fue referido previamente, no esta indicada en el OS de-
bido a que es relativamente resistente. Sin embargo, en algunos casos
puede considerarse como una alternativa cuando el tumor primario,
por su localizacion, es irresecable o es resecado en forma incompleta.

La RDT en cabeza, cuello, columna cervical o completa aumenta el riesgo de
cancer de tiroides.

Se debe examinar anualmente la tiroides.
Realizar ecografia tiroidea si se palpan nédulos.
Aumenta el riesgo si recibié la RDT a menor edad, si hace mas de 5 afios que

finaliz6 la RDT, si la dosis esta entre 10 y 30 Gy con la glandula dentro del cam-
po de irradiacion y si se usaron alquilantes.

La RDT en torax, axila y corporal total aumenta el riesgo de cancer de pulmon.
Realizar examen respiratorio anualmente.
Investigar tos, falta de aire y disnea.
Realizar examenes y consulta a cirugia y oncologia segun clinica.

La exposicion laboral a asbesto, arsénico, radiacién y ser fumador pasivo (en
no fumadores) aumentan el riesgo.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo mientras que los habitos saludables
lo disminuyen.
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* La RDT en térax, axila y corporal total también aumenta el riesgo de cancer de
mama.

Se debe realizar examen mamario anualmente, comenzando en la pubertad
hasta los 25 afos. Luego cada 6 meses.

Mamografia: comenzar a los 8 afios de la RDT o al cumplir 25 afios de edad.

Resonancia magnética de mama: comenzar a los 8 afios de la RDT o al cumplir
25 afnos de edad.

Aumenta el riesgo contar con historia familiar de cancer de mama, historia per-
sonal de BRCA1, BRCA2, ATM o mutacién p53 o, en ausencia del test genético
personal, con la mutacién BRCA conocida en familiar de primer grado.

Factores de riesgo del tratamiento: dosis alta de RDT, especialmente = 10 Gy,
mayor tiempo transcurrido (> 5 afios).

Se recomienda ensefiar a realizar el autoexamen mamario y aconsejar su reali-
zacion mensual a partir de la pubertad.

Consulta con cirugia/oncologia segun clinica.

* La RDT en abdomen, pelvis, columna (lumbar, sacra, completa) aumentan el
riesgo de cancer colorrectal.

Se debe comenzar el screening a los 5 aflos de la RDT o a la edad de 30 anos.

Controlar test de sangre oculta en materia fecal inmunoquimico cada 2 afos o
videocolonoscopia cada 5 anos.

Para pacientes con historia familiar o sindromes hereditarios predisponentes a
cancer colorrectal se recomienda controles mas precoces e intensivos.

Factores de riesgo: edad = 45 afios, historia familiar de cancer colorrectal o
polipos en familiar de primer grado, antecedente de hepatoblastoma, cancer
gastrointestinal, dosis alta de RDT, especialmente = 20 Gy, combinacién con
quimioterapia (especialmente alquilantes).

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad como obesidad, colitis ulce-
rosa, poliposis adenomatosa, poliposis familiar.

La dieta alta en grasas y baja en fibras aumenta el riesgo.

Consulta a gastroenterdloga/o, cirujana-o/oncologa-o.
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La RDT en pelvis y/o columna sacra o completa aumentan el riesgo de cancer
de vejiga.

Investigar anualmente hematuria, urgencia miccional, incontinencia urinaria/
retencion, disuria, nicturia y alteraciones en la miccion.

Realizar examen de orina, urocultivo, indice de creatinina/calcio en pacientes
con datos positivos. Realizar ecografia renal y vesical si hay microhematuria
en, como minimo, dos ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la/el especialista en nefrologia o urologia con
hematuria microscépica positiva con urocultivo negativo y ecografia anormal
y/o con indice de creatinina/calcio anormal.

Derivar a uréloga/o si se presenta hematuria macroscépica con urocultivo ne-
gativo, incontinencia o alteraciones en la miccion.

Recomendar consultar rapidamente si aparece macrohematuria o disuria.
El riesgo aumenta con la combinacién con ciclofosfamida y/o ifosfamida.

El consumo de alcohol y tabaco aumentan el riesgo.

El riesgo de insuficiencia cardiaca congestiva se modifica segun
la dosis de doxorrubicina recibida. El riesgo aumenta cuando se supe-
ra la dosis acumulada de 250 mg/m2 y cuando se asocia a radiotera-
pia y al sexo femenino.

La mayoria de las y los sobrevivientes de cancer infantil no desarrollan
cardiotoxicidad. La incidencia de complicaciones cardiacas varia se-
gun los estudios entre el 1.5% al 2.2%.

Sin embargo, las complicaciones cardioldgicas son responsables del
exceso de mortalidad a largo plazo.

La quimioterapia con antraciclinas ha mejorado el resultado en sarco-

mas de huesos y tejidos blandos y se considera una droga esencial en
el tratamiento de primera linea del OS.
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La mayoria de pacientes con OS reciben cerca de lo que se considera
la dosis acumulada maxima de 450 mg/m2, siendo éste uno de los
factores de riesgo mas importantes en el desarrollo de miocardiopatia
y disfuncién cardiaca.

Se sabe que las antraciclinas (por ejemplo, la doxorrubicina, la dauno-
rrubicina, la idarrubicina, la epirrubicina y la mitoxantrona) lesionan de
forma directa a los miocitos. Los resultados derivados de la muerte
celular son cambios en la estructura del corazén, lo que conduce a
una sobrecarga ventricular y a una remodelacion patolégica que, con
el tiempo, produce disfuncién e insuficiencia cardiaca clinica perma-
nente. Se puede dafar la conduccion eléctrica y producirse arritmias.
Puede haber dafio valvular (estenosis o insuficiencia), dafo en las ar-
terias coronarias y puede comprometerse el pericardio (pericarditis o
fibrosis).

Los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con las
antraciclinas son:

Dosis acumulada; en particular mayor de 250 mg/m2 a 300 mg/m?.

Edad mas temprana en el momento de la exposicion, en particular, edad menor
a 5 anos.

Aumento del tiempo transcurrido desde la exposicion al tratamiento.
Sexo femenino.

La radioterapia simultanea dirigida al térax o al corazén aumenta aun mas el
riesgo de miocardiopatia.

Hipertension arterial.
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Es importante considerar el antecedente de cardiopatia congéni-
tay el haber presentado complicaciones cardiolégicas durante el trata-
miento o en el periodo cercano a la finalizacion del mismo.

La presencia de hipertension, diabetes mellitus y dislipidemia son tan
importantes para las/os sobrevivientes de cancer como para la pobla-
cion general. Actuan como factor de riesgo para la presentacion de
miocardiopatia, cardiopatia isquémica y enfermedad cerebrovascular.
Su tratamiento adecuado puede modificar el riesgo de complicaciones.
Por otra parte, la obesidad y diversas endocrinopatias (por ejemplo,
hipotiroidismo, hipogonadismo y deficiencia de la hormona del creci-
miento) son mds comunes en subgrupos de sobrevivientes de cancer
infantil. Si estas afecciones no se controlan, es posible que se genere
un perfil metabdlico que aumenta el riesgo cardiovascular.

Las manifestaciones cardiacas pueden aparecer luego de varias déca-
das. No hay evidencia clara (al menos hasta los 50 afios de edad o 30
a 40 afios después del tratamiento) de que se produzca una meseta
en el riesgo después de cierto tiempo para las/os sobrevivientes que
recibieron drogas cardiotdxicas. Por lo tanto, se recomienda vigilancia
de por vida.

Controles propuestos

Se sugiere realizar control clinico anual con examen cardiovas-
cular que incluya toma de tension arterial, de la frecuencia cardiaca y
la presencia de soplos. Se sugiere realizar un electrocardiograma con
evaluacién de QTc al finalizar el tratamiento y realizar controles con
ecocardiograma en funcion de las dosis recibidas de antraciclinicos
y de la realizacién de radioterapia con dafio potencial a nivel cardiaco
(toracica, abdominal, espinal).
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Frecuencia de ecocardiograma:

Dosis de antraciclinas Dosis de radiacion E .
(basada en dosis de (radiacion toracica, d rectiencia
doxorrubicina) abdominal, espinal) € monitoreo
menos de 15 Gy cada 5 afos
menos de 250 mg/m?
mas de 15 Gy cada 2 afnos

. con cualquier dosis
mayor o igual a 250 mg/m?l ¢ sin haber recibido cada 2 afios
radioterapia

En el caso de hallar sintomas positivos en el interrogatorio o
anormalidades en el examen fisico o anormalidades subclinicas en
los examenes complementarios, disfuncion ventricular izquierda, arrit-
mias o intervalo QTc prolongado, se sugiere la realizacion de una con-
sulta con una/un especialista en cardiologia.

Es importante realizar una consulta cardiolégica previa a realizar ejer-
cicio de alta intensidad.

Se recomienda realizar una evaluacion cardiolégica con ecocardio-
grafia inicial para las pacientes embarazadas o que planean quedar
embarazadas, si durante el tratamiento del cancer recibié una dosis
de antraciclina superior a 250 mg/m2, dosis de radioterapia dirigida al
térax de mas de 35 Gy, o antraciclinas (cualquier dosis) en combina-
cién con radioterapia dirigida al térax (> 15 Gy). Las sobrevivientes con
antecedentes de disfuncion sistdlica o disfuncion sistolica durante el
embarazo o al comienzo del mismo presentan el riesgo mas alto de
miocardiopatia del periparto y deben recibir un seguimiento periddico
para detectar insuficiencia cardiaca durante el embarazo, el trabajo de
parto y el parto.

La enfermedad cardiaca también es mas comun en mujeres que han

pasado por la menopausia, por lo que las mujeres sobrevivientes que
presentan una menopausia temprana pueden tener un mayor riesgo.
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Si el intervalo QTc esta alterado se debe tener mucha precaucion con
los medicamentos que pueden prolongarlo (metronidazol, antibiéticos
macrolidos, antifingicos, antidepresivos triciclicos, etc.).

Todavia no estan claros los efectos a largo plazo de los antineoplasi-
COS Mas nuevos que se basan en objetivos moleculares, aunque se
sabe que algunos de ellos producen efectos toxicos cardiacos en el
corto plazo.

Como recomendacion en la consulta se deben promover habitos ali-
mentarios saludables (como disminuir el consumo de grasas, evitar el
cigarrillo, evitar factores que aumentan el riesgo cardiovascular como
el sobrepeso y la obesidad) y recomendar la realizacién actividad fisica
en forma regular.

Signos de alarma

Dificultad para respirar.
Disnea.

Ortopnea.

Dolor precordial.
Palpitaciones.

Sintomas abdominales como nduseas y vémitos (en menores de 25 afios).

El cisplatino es uno de los agentes antineoplasicos mas efec-
tivos utilizado en el tratamiento del OS, pero también puede generar
toxicidad a nivel auditivo.

La ototoxicidad por carboplatino es menos frecuente y severa, pero pue-
de ser clinicamente relevante en pacientes que recibieron altas dosis.
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El cisplatino afecta inicialmente a la audicion en frecuencias altas. Pue-
de generar una pérdida auditiva irreversible en los rangos de frecuencia
de la voz humanay comprometer la recepcion y expresion del lenguaje.
La principal manifestacion es la hipoacusia neurosensorial por dafio
coclear. También pueden presentarse sintomas como tinnitus o acufe-
nos, vértigo y otoesclerosis.

Existen pacientes con mayor riesgo de presentar toxicidad a nivel audi-
tivo, como los menores de 4 afios al momento de recibir el tratamiento,
dosis acumulada de cisplatino mayor a 400 mg/m2, combinacion con
radioterapia craneal o que ademas hayan recibido otros farmacos oto-
téxicos (aminoglucésidos, diuréticos del asa).

Controles propuestos

Audiometria

Se recomienda realizar una prueba de audicién anualmente hasta que tengan 6
anos, luego cada 2 afios hasta que tengan 12 afios y luego cada 5 anos.

Interrogar sobre la presencia de pérdida de la audicidn, la presen-
cia de tinnitus o de vértigo.

Signos de alarma

Pérdida de audicion.
Tinnitus.
Vértigo.

Audiometria que presente una pérdida de 15 dB debajo del umbral normal.

Se sugiere derivacion a otorrinolaringéloga/o.
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El tratamiento quirdrgico de los tumores 6seos puede incluir la
amputacion o cirugia conservadora en la cual se reseca el hueso en-
fermoy se reconstruye una extremidad mediante el uso de un implante
de metal o un injerto 6seo o0 una combinaciéon de ambos.

El grupo de pacientes sometidas/os a amputacion pueden presentar
problemas en la piel y en los tejidos blandos del mufidén tales como am-
pollas, eritema o bien la presencia de hematomas como consecuencia
de una prétesis mal ajustada o por el material de la misma.

Otros efectos tardios que pueden manifestarse en estas/os pacientes
son el dolor de espalda u otros grupos musculares debido al mayor
uso de los mismos para compensar la disminucion en la funcién de la
extremidad amputada. También pueden presentar dolor de miembro
fantasma.

Estas/os pacientes presentan mayor riesgo de sobrepeso u obesidad
debido a la disminucién de la actividad fisica.

En cuanto al aspecto psicosocial, pueden presentar manifestaciones
emocionales debido al cambio del esquema corporal, enfrentar los
ambientes que pueden no ser accesibles y experimentar limitaciones
funcionales y de actividad.

En la cirugia conservadora las secuelas se ocasionan por discrepan-
cia de longitud de las extremidades por disparidad en el crecimiento
con la extremidad contralateral, especialmente en pacientes de menor
edad o prepuberes.

Relacionado a las prétesis o injertos pueden presentar aflojamientos
de la prétesis o fractura de la misma, infecciones asociadas a las mis-
mas y reabsorcién del injerto, pudiendo requerir de cirugias adiciona-
les. Al igual que en las cirugias de amputacion, pueden referir dolor y
contracturas, asi como también tendencia al aumento de peso debido
a la menor actividad fisica.
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Cuando las/os sobrevivientes de OS se comparan con otras/os sobre-
vivientes de cancer infantil tienen mas probabilidades de experimentar
limitaciones funcionales, en la actividad y dolor.

Controles propuestos

Las/os pacientes que se han sometido a una amputacion deben
realizar examenes anuales para mantener la funcionalidad de sus ex-
tremidades protésicas.

Una/un especialista en cirugia ortopédica debe evaluar a las/os pa-
cientes que tienen una endoproétesis (injerto dseo o implante de metal)
al menos una vez al afio. Las/os pacientes que han tenido una cirugia
para preservar las extremidades pueden requerir de cirugias adiciona-
les para lograr el alargamiento de las extremidades hasta que alcan-
cen la edad adulta.

Recomendar mantener la extremidad restante limpia y seca y revisar
todos los dias la piel para detectar cambios de color o lesiones.

Se sugiere una evaluacion del ajuste de la prétesis cada 6 meses hasta
que termine el crecimiento, después una vez al ano y cada vez que se
presenten problemas.

Desarrollar junto con una/un terapeuta fisico y ocupacional un plan de
entrenamiento tanto para caminar como para las actividades de la vida
diaria, asi como un plan de ejercicios (que incluya rango de movimien-
to, fuerza, agilidad y equilibrio).

Consulta psicologica o psicoterapia para ayudar con las dificultades
emocionales relacionadas con la imagen corporal, la salud sexual, el

embarazo, la depresion, entre otras.

Asesoramiento vocacional para identificar intereses que no produzcan
o exacerben limitaciones funcionales.

Mantener una dieta y un nivel de actividad saludables.

264



Signos de alarma

Lesiones en la piel del mufién o del miembro con endoprétesis.

Ruidos de cualquier tipo asociados a la movilidad del miembro que presenta
una endoprotesis.

Rotura de la protesis.
Dolor de espalda u otros grupos musculares.

Discrepancia de longitud de las extremidades por disparidad en el crecimiento
con la extremidad contralateral.

El cisplatino, el carboplatino, la ciclofosfamida, la ifosfamida y
el metotrexato a altas dosis pueden causar toxicidad renal, manifes-
tandose con distintos grados de injuria glomerular y/o lesion tubular.
La nefrotoxicidad a largo plazo en estas/os pacientes es infrecuente y
afecta principalmente a la funcion tubular. El dafio a nivel tubular pue-
de asociarse a acidosis tubular renal, al sindrome de Fanconi y a ra-
quitismo hipofosfatémico. Ademas, asociado al cisplatino, se observa
frecuentemente en la practica clinica la tubulopatia perdedora de mag-
nesio asociada o no a la pérdida de otros electrolitos. Los factores que
aumentan el riesgo de compromiso renal son el uso de drogas nefro-
téxicas (aminoglucésidos, anfotericina B, foscarnet) y la radioterapia
abdominal. Existen factores de riesgo previos a la enfermedad, como
ser monorrena/o congénita/o, presentar diabetes mellitus e hiperten-
sion.

La ifosfamida puede aumentar el riesgo de dafio vesical y manifes-
tarse con cistitis hemorragica, fibrosis vesical, reflujo vesicoureteral y
cancer vesical. Se debe prestar atencion a la aparicion de sintomas
como hematuria, nicturia, anormalidades en la miccién.

Los factores de riesgo incluyen dosis acumulativas altas (baja la in-

cidencia con el uso de Mesna), especialmente en combinaciéon con
radioterapia en pelvis y con dosis = 30 Gy.
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Aumentan el riesgo de toxicidad en las vias urinarias el consumo de
alcohol y el tabaco.

Controles propuestos

Anuales.

Antropometria (peso, talla, indice de masa corporal), tensién arterial.
Funcidn renal, electrolitos.

Deteccion de proteinuria.

En el caso que existan déficits electroliticos, indicar suplementacion.

Se sugiere consulta a nefréloga/o si se presenta hipertension,
proteinuria, signos de tubulopatia o insuficiencia renal progresiva.

Investigar hematuria, urgencia miccional y frecuencia, disuria, nicturia,
anormalidades en la miccién y urgencia miccional.

Solicitar examen de orina, urocultivo e indice de creatinina/calcio.
Ante estos sintomas se debera realizar un examen de orina completa,
un urocultivo, una ecografia abdomino renal y un indice de creatinina/

calcio.

Ecografia renal y vesical si hay microhematuria en, como minimo, dos
ocasiones.

Se debe realizar la consulta con la/el especialista en nefrologia o uro-
logia con hematuria microscépica positiva con urocultivo negativo y

ecografia anormal y/o con indice de creatinina/calcio anormal.

Derivar a uréloga/o si se presenta hematuria macroscoépica con urocul-
tivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccién.

Recomendar consultar rapidamente si aparece macrohematuria o
disuria.
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Signos de alarma

Hipertension arterial.

Edemas.

Hematuria.

Nicturia, anormalidades en la miccion.

Valores en la bioquimica alterados.

El tratamiento del osteosarcoma incluye agentes alquilantes
como la ifosfamida y metales pesados como el cisplatino que pueden
generar retraso puberal, detencién del desarrollo puberal, insuficiencia
y falla ovarica prematura como también menopausia precoz.

El riesgo es mayor cuando existen antecedentes de dosis altas de al-
quilantes, combinacion de alquilantes, combinacion con RDT de abdo-
men/pelvis, columna lumbosacra.

También constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento a
mayor edad y el consumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presen-
tan variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantie-
nen las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas
altas que los varones.
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Controles propuestos

Anuales.

Examen fisico.

Antropometria.

Estadios de Tanner.

Presencia de irregularidades menstruales.
Aparicién de signos de menopausia precoz.

Funcionalidad sexual (libido, sequedad vaginal).

Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o reini-
cio (puberes).

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 anos.
Falta de progresion puberal.
Crecimiento lento.

Patron menstrual anormal o sintomas de menopausia.

En caso de que se pesquise alguna alteracion se recomienda do-
saje de FSH y estradiol y derivacién a endocrinéloga/o o ginecéloga/o.

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un im-
pacto adverso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada. Puede
afectar también la mineralizacion 6sea, la salud cardiovasculary la fun-
cionalidad sexual.
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En nifias el uso de quimioterapicos como cisplatino, ifosfami-
da y carboplatino puede generar disminucion de foliculos ovaricos
e infertilidad.

Son factores de riesgo: dosis acumulativa de alquilantes o combina-
cion de alquilantes, combinacion con RDT abdomen/pelvis, lumbosa-
cra, craneal (eje neuroenddcrino), alquilantes combinados con RDT en
pelvis o RDT corporal total. Ademas, la mayor edad al recibir el trata-
miento y el consumo de tabaco aumentan el riesgo.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncion ovarica tienen
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen la
funcién gonadal indemne con dosis mas altas que los varones.

Con respecto a la radioterapia, si fue administrada en pelvis, columna
completa y RDT corporal total, se puede producir disminucion de los
foliculos ovaricos e infertilidad.

Constituyen factores de riesgo: mayor edad al recibir la RDT y el mayor
tiempo transcurrido desde el tratamiento y el consumo de tabaco.

En cuanto a dosis de RDT en la etapa prepuberal, tener en cuenta dosis
> 5 Gy, especialmente dosis = 10 Gy. Luego de la pubertad, dosis = 10
Gy, especialmente dosis = 15 Gy. El riesgo es mayor si hubo combina-
cién con alquilantes.

La RDT en pelvis con dosis = 30 Gy puede producir insuficiencia vas-
cular uterina con riesgo de complicaciones (aborto espontaneo, muer-
te neonatal, parto prematuro, bajo peso para edad gestacional, creci-
miento intrauterino retardado).
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Controles propuestos

Anuales.
Estadificacion Tanner hasta maduracién sexual.

Historia menstrual.

Signos de alarma

Sin signos puberales a los 13 anos.
Falta de progresion puberal.
Patron menstrual anormal.

Sintomas de menopausia.

Frente a alteraciones realizar dosaje de FSH, estradiol, hormo-
na antimulleriana (para medir reserva ovarica) y derivacién a ginecélo-
ga-o/endocrindloga-o.

El periodo fértil puede estar acortado. La fertilidad puede recuperarse
anos después de finalizado el tratamiento.

El tratamiento del osteosarcoma incluye quimioterapicos como
cisplatino, ifosfamida y carboplatino que pueden generar disfuncion a
nivel hormonal con deficiencia de testosterona y pubertad retrasada.

Ademas, el desarrollo sexual puede verse afectado por dafo del eje hi-

potalamo-hipofisario secundario a radioterapia craneana y por dafio di-
recto gonadal por radioterapia abdominal o testicular con dosis = 20 Gy.
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Tienen mayor riesgo de alteraciones en el desarrollo puberal los pacien-
tes que recibieron dosis acumulativas altas de alquilantes (ifosfamida
> 60 g/m2), combinacién de alquilantes, asociacién con radioterapia
(abdomen, pelvis, testicular =20 Gy o craneal - eje neuroenddcrino) u
orquiectomia unilateral.

Controles propuestos

Anuales.

Examen fisico.
Antropometria.
Estadios de Tanner.

Volumen testicular hasta finalizada la pubertad.

En caso de que se pesquise alguna alteracion, debe realizarse dosaje
de testosterona a primera hora de la mafana con dosaje de LH y FSH
y se sugiere realizar una consulta con especialista en endocrinologia.

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afos o falta de progresion puberal.
Detencidn en el crecimiento.

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las curvas
de crecimiento.

El tratamiento con agentes alquilantes y el cisplatino puede generar
falla en la espermatogénesis, infertilidad o reduccién de la fertilidad,
oligospermia y azoospermia.

Recibir el tratamiento quimioterapico durante la etapa prepuberal no
tiene un efecto protector sobre la fertilidad.
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La espermatogénesis se ve afectada con menores dosis de alquilantes
que la produccion hormonal. Las células de Sertoli son mas suscepti-
bles que las células de Leydig al dafio producido por la quimioterapia o
la radioterapia. Las dosis de alquilantes que producen alteraciones de
la fertilidad presentan variaciones individuales.

Los factores que pueden incidir son: haber padecido cancer de testi-
culo, las altas dosis acumulativas de alquilantes (especialmente ifos-
famida = 60 g/ m2), la combinacién de alquilantes con radioterapia
(abdomen, pelvis, testicular > 20 Gy o craneal -eje neuroendocrino) y
cirugia genitourinaria.

Tener en cuenta factores previos del paciente como el uso de esteroi-
des anabdlicos, ocupacion (exposicion a pesticidas, metales pesados,
etc.) y mayor edad.

La fertilidad puede recuperarse afios después de finalizada la
guimioterapia.

En relacion a la radioterapia, aumenta el riesgo de trastornos en la fer-
tilidad la RDT testicular = 12 Gy. Las dosis bajas fraccionadas son mas
dafinas que las dosis unicas altas. Con dosis de RDT hasta 6 Gy la
azoospermia suele ser transitoria. Con dosis = 6 Gy suele ser perma-
nente (especialmente con dosis de 20 Gy). El riesgo aumenta con la
combinacion con alquilantes y la cirugia genitourinaria.

Con dosis de RDT craneal > 30 Gy el déficit de FSH/LH suele acom-

pafiarse con multiples déficits hormonales que requieren seguimiento
endocrinoldgico.
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Controles propuestos

Anuales.

Examen fisico.
Estadificacion de Tanner.
Volumen testicular.

Funcionalidad sexual.

En caso de que se pesquise alguna alteracién, debe realizarse dosaje
de testosterona a primera hora de la manana con dosaje de LHy FSH
y se sugiere realizar una consulta con especialista en endocrinologia.

Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista (uréloga-o/
endocrinéloga-o).

Signos de alarma

Falta de signos puberales a los 14 afios o falta de progresion puberal.
Detencidn en el crecimiento.

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las curvas
de crecimiento.

Las/os pacientes que recibieron quimioterapicos como carboplatinoy
cisplatino tienen mayor riesgo de presentar neuropatia sensoriomoto-
ra a nivel periférico, que puede manifestarse con disestesias, pareste-
sias, debilidad y arreflexia a nivel de miembros. Suele aparecer precoz-
mente luego del tratamiento, pero puede cronificarse.

Se debe realizar el examen neuroldgico anualmente para su deteccion

hasta 2 a 3 afios de finalizado el tratamiento. Luego realizar controles
anuales en caso de presentarla.
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Las/os nifias/os que recibieron tratamientos quimioterapicos
tienen mayor riesgo de presentar anormalidades dentarias, agenesia
de dientes y raices, acortamiento, alteraciones en esmalte, microdon-
tia, molares ectopicos y caries. Ademas, la radioterapia craneal y cer-
vical incrementa el riesgo de padecer segundas neoplasias, por lo que
hay que vigilar lesiones sugerentes de malignidad a nivel oral.

La mayoria de las recaidas ocurren durante los primeros 2 afios
desde el diagndstico, pero aun a los 6 anos de evolucion, las curvas
de supervivencia no han alcanzado la meseta. Son mas frecuentes las
recaidas metastasicas, en las que el prondstico es malo, con supervi-
vencias del 20-25%, y es peor cuanto mas temprana sea.

Existe exceso de muerte debido a neoplasias secundarias y
causas de origen cardiaco.

El riesgo de segundas enfermedades malignas asociadas a
agentes quimioterapicos fue referida en el apartado de OS.

El tratamiento de SE incluye quimioterapicos como ciclofosfamida,
ifosfamida, carboplatino y etopdsido. Los tres primeros pueden au-
mentar el riesgo de sindrome mielodisplasico o LMA. El etopdsido
aumenta el riesgo de presentar linfoma de Hodgkin, nefroblastoma y
rabdomiosarcomas secundarios.
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La RDT aumenta el riesgo de tumores sélidos como segunda enferme-
dad. Se han descrito en estas/os pacientes sarcomas de hueso y teji-
dos blandos, especialmente osteosarcoma y otros tumores sélidos del
adulto como cancer de mama, tiroides, pulmén y colon. Estos tumores
se desarrollan generalmente en regiones previamente irradiadas.

Las segundas enfermedades malignas asociadas a la RDT, los con-
troles clinicos propuestos y los signos de alarma a tener en cuenta en
estas/os pacientes, se encuentran desarrolladas en el apartado de OS.

La quimioterapia con antraciclinas es una droga esencial en el
tratamiento del SE.

Como previamente fue referido en el apartado de osteosarcoma, las
antraciclinas puede estar asociadas con cardiotoxicidad, siendo su in-
cidencia baja, pero en algunos pocos casos puede ser severa e incluso
fatal y puede ocurrir muchos anos después de finalizada la terapia.

La incidencia de cardiotoxicidad, el mecanismo de accion de las antra-
ciclinas, los factores de riesgo de la miocardiopatia asociada a estas
drogas y las condiciones clinicas que pueden aumentar el riesgo car-
diovascular fueron desarrolladas en el apartado de osteosarcoma.

A diferencia del osteosarcoma, el sarcoma de Ewing es un tumor radio-
sensible, por lo que la quimioterapia sistémica se combina con cirugia
y/o radioterapia para control local de la enfermedad. Las/os pacientes
que, por la localizacion del tumor primario o de las metastasis recibie-
ron radioterapia en térax o columna, presentan un riesgo aumentado
de cardiotoxicidad.

Si bien las antraciclinas dafan de forma directa los cardiomiocitos, la

radioterapia afecta de manera principal la vasculatura fina de los 6rga-
nos afectados.
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Los efectos tardios de la radioterapia dirigida al corazén son:

Pericarditis diferida, que se presenta de forma abrupta o como un derrame
pericardico crénico.

Pancarditis, que incluye fibrosis pericardica y miocardica.

Cardiomiopatia (en ausencia de una enfermedad pericardica importante), que
se presenta aun sin exposicion a antraciclinas.

Cardiopatia isquémica.
Lesién funcional en las véalvulas, a menudo en las adrticas.

Defectos de conduccidn.

Estos efectos cardiacos tardios se relacionan con el volumen del
corazoén expuesto a la radiacién y con la dosis de radiacion (especial-
mente si se exceden los 35 Gy). De modo similar a lo que sucede con
las antraciclinas, la manifestacion de estos efectos tardios puede de-
morar afos y hasta décadas.

Controles propuestos y Signos de alarma

Estan referidos en el apartado de OS.

El tratamiento quirurgico de los tumores 6seos, como fue dicho
con anterioridad, puede incluir la amputacién o cirugia conservadora
en la cual se reseca el hueso enfermo y se reconstruye una extremidad
mediante el uso de un implante de metal o un injerto éseo o una com-
binacion de ambos.

Los efectos tardios relacionados con la cirugia estan descriptos en el
apartado de pacientes sobrevivientes de OS.
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En pacientes que presentaron SE y requirieron de radioterapia para
control del tumor primario y/o de las metastasis, pueden manifestar
otros efectos tardios en el sistema musculoesquelético asociados a
la misma. Los aspectos comprometidos estan relacionados a la locali-
zacion del tumor primario, al area irradiada, a la dosis y ala edad en la
que fue recibida la radioterapia, siendo mas graves las secuelas antes
de que la nifia/el nifio haya finalizado su crecimiento.

La radioterapia puede causar hipoplasia y fibrosis de tejidos blandos,
disminucién del crecimiento 6seo, debido a pérdida de células proli-
ferantes en la placa de crecimiento y de células que sintetizan la ma-
triz 6sea, osteonecrosis (dafio tisular relacionado con la circulacién) y
deslizamiento epifisario (deslizamiento de la placa de crecimiento del
hueso). La exposicién asimétrica a la radiacion puede provocar un cre-
cimiento diferencial en el miembro expuesto y provocar discapacida-
des funcionales y dolor. Es posible que estos efectos de la radiacion no
sean evidentes al final de |a terapia pero emergen con el crecimiento,
especialmente durante el pico de crecimiento puberal. La radioterapia
espinal puede agravar la pérdida de estatura secundaria a la inhibicion
directa del crecimiento del cuerpo vertebral. En el caso de compromi-
so de la pared toracica, la radioterapia puede afectar negativamente
la funcién pulmonar, por ejemplo, al inhibir el crecimiento de la pared
toracica, lo que a su vez puede disminuir el volumen pulmonar. La ra-
dioterapia tanto toracica como espinal pueden también aumentar el
riesgo de escoliosis o cifosis.

Controles propuestos y Signos de alarma

Estan referidos en el apartado de OS.

El tratamiento de SE incluye quimioterapicos como ifosfamida y ci-
clofosfamida que pueden producir toxicidad del sistema urinario. Los
efectos tardios relacionados a esta toxicidad estan descritos en el
apartado de pacientes sobrevivientes de OS.
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Las y los sobrevivientes de SE, con localizacién del tumor primario en
la pelvis que hayan requerido radioterapia como parte del tratamiento,
presentan mayor riesgo de presentar esta toxicidad.

La radioterapia sobre la pelvis, columna sacra o columna completa
puede producir cistitis hemorragica, fibrosis vesical, disfuncidén miccio-
nal, reflujo vesicoureteral e hidronefrosis.

Aumentan el riesgo: dosis alta de radiacion, especialmente = 30 Gy so-

bre la vejiga completa, = 45 Gy sobre una porcion de la vejiga, combina-
cion con ciclofosfamida, ifosfamida o vincristina.

Controles propuestos y Signhos de alarma

Estan referidos en el apartado de OS.

El tratamiento de SE incluye quimioterapicos como ifosfamida
y ciclofosfamida que pueden generar disfuncion a nivel hormonal con
deficiencia de testosterona y pubertad retrasada. Este efecto adverso
esta referido en el apartado de OS.

Los sobrevivientes de SE, con localizacién del tumor primario en la pel-
vis que hayan requerido radioterapia como parte del tratamiento, pre-
sentan mayor riesgo de presentar esta toxicidad.

Ademas, el desarrollo sexual puede verse afectado por dafno del eje hi-

potalamo-hipofisario secundario a radioterapia craneana y por dafno di-
recto gonadal por radioterapia abdominal o testicular con dosis = 20 Gy.

Controles propuestos y Signhos de alarma

Estan referidos en el apartado de OS.
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El tratamiento con quimioterapicos como ifosfamida y ciclofos-
famida puede generar falla en la espermatogénesis, infertilidad o reduc-
cion de la fertilidad, oligospermia y azoospermia. Este efecto adverso
tardio se encuentra desarrollado en el apartado de osteosarcoma.

Presentan riesgo aumentado los pacientes que, por la localizacion del
tumor primario, recibieron radioterapia pélvica.

Controles propuestos y Signos de alarma

Estan referidos en el apartado de OS.

El tratamiento de SE incluye quimioterapicos como ifosfamiday
ciclofosfamida que pueden generar retraso puberal, detencion del de-
sarrollo puberal, insuficiencia y falla ovarica prematura como también
menopausia precoz. Efectos adversos tardios ya referidos en pacien-
tes sobrevivientes de OS.

Presentan riesgo aumentado las pacientes que recibieron radioterapia
pélvica. Constituyen factores de riesgo: mayor edad al recibir la RDT, el
mayor tiempo transcurrido desde el tratamiento y el consumo de taba-
co. En cuanto a dosis de RDT en la etapa prepuberal, tener en cuenta
dosis = 5 Gy, especialmente dosis = 10 Gy. Luego de la pubertad tener
en cuenta dosis = 10 Gy, especialmente dosis = 15 Gy.

Controles propuestos y Signos de alarma

Estan referidos en el apartado de OS.
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El tratamiento con quimioterapicos como ifosfamida y ciclofos-
famida puede generar disminucion de foliculos ovaricos e infertilidad.

Estos efectos adversos tardios se encuentran referidos en pacientes
sobrevivientes de osteosarcoma.

Presentan riesgo aumentado las pacientes que, por la localizacion del
tumor primario, recibieron radioterapia pélvica.

Controles propuestos y Signos de alarma

Estan referidos en el apartado de OS.

Es esencial una higiene dental cuidada y regular. Se recomienda
el examen odontoldgico anual o con mayor frecuencia si la/el profe-
sional asi lo indica. Es importante informar a la/al odontologa/o del
antecedente de enfermedad oncoldgica.

Las y los sobrevivientes de osteosarcoma y sarcoma de Ewing infantil
son una poblacién en riesgo y requieren un seguimiento de por vida
para segundas enfermedades malignas, condiciones médicas adver-
sas y problemas relacionados con la salud general, la discapacidad/
funcion y el dolor.

En las siguientes tablas se resumen los controles y conductas reco-

mendadas para el seguimiento a largo plazo del osteosarcoma y del
sarcoma de Ewing:

280



1 - Osteosarcoma

Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Avisos

Sindrome mielo-

Inspeccién de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

* Hemograma con

Riesgo persiste

displésico/ Leu- | piel en busca |afios de finaliza- | hematomas recuento plaque- |hasta 10 afios
cemia mieloide |[de palidez, do el tratamiento. |y petequias, tario. de finalizado el
aguda. petequiasy dolor 6seo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. |* Considerar deri-
vacién a hematé- | Pasados los 10
loga/o. afnos aumenta
el riesgo de tu-
mores soélidos.
MAYOR RIESGO Toxicidad car- Examen Anual. Disnea, Consulta con car- | * Realizar una
* Precaucion con el uso | diaca (insufi- cardioldgico. ortopnea, didloga/o en caso | consulta con

hipertiroidismo, defi-
ciencia hormona de
crecimiento.

* Baja ingesta de calcio
y vitamina D, ingesta de
alcohol y aguas carbo-
natadas, ejercicio con
pesas, tabaquismo.

T-score >1 DE
en mayores de
20 afios).

de medicamentos que | ciencia cardia- precordialgia, | de sintomas posi- | el cardidlogo
pueden prolongar el ca, disfuncion Presion palpitaciones, | tivos o resultados | previo a reali-
intervalo QTc. subclinica arterial. nauseasy anormales de los zar ejercicio de
del ventriculo vomitos (en estudios comple- | alta intensidad
* Menor de 5 afos al izquierdo, arrit- | Electrocardio- menores de mentarios. o en caso de
momento del trata- mias, cardio- grama (con 25 afios). embarazo.
miento. Mayor tiempo | miopatia). evaluacién de
transcurrido luego de QTc). * Evitar
finalizado el trata- — factores que
miento. Mayor dosis Historia de aumenten el
acumulada. Sindrome disnea,ortop- riesgo cardio-
metabdlico. Embarazo. nea, angina de vascular.
pecho, palpita-
ciones. * Control de
peso, actividad
e Cada 2 afios: fisica y dieta
*RT>15Gy + saludable.
Antraciclinicos
Ecocardiograma. | 22°0 Mg/ m?,
* Antraciclinicas
2250 mg/m?.
* Cada 5 afos:
* Antraclinicos
<250 mg/m? + RT
<15 Gy o nula.
MAYOR RIESGO Alteracion de Densitometria. | Alinicio del se- Fracturas Derivacion a * Dosis diaria
* Terapia combinada la densidad guimiento y luego | patoldgicas. endocrinologia recomendada
con corticoides, meto- | mineral 6sea segun evolucién. de vitamina D:
trexato, radioterapia. (Z-score >2 DE 400 Ul/dria.
en menores
* Retraso puberal, de 20 afios 'y * Adecuada in-

gesta de calcio
(3-4 porciones
diarias de
lacteos).

* Realizar ejer-
cicio fisico en
forma regular.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO
* Edad >30 afos.

* Combinacién de
alquilantes.

* Combinacion con
radioterapia testicular o
craneal.

* Orquiectomia

Deficiencia de
testosterona/
Retraso puberal.

Inicio de
pubertad,
estadificacién
de Tanner, volu-
men testicular,
funcionalidad
sexual, talla.

Anual hasta finali-
zada la pubertad.

Sin signos
puberales a
los 14 afios
o falta de
progresion
puberal; dis-
minucién en la
velocidad de
crecimiento
o0 cambio de
percentilo en
las curvas de

Dosaje de testos-
terona a primera
hora de la mafana;
dosajedeLHy
FSH; derivacién a
endocrindloga/o.

crecimiento.
* La espermatogénesis | Infertilidad mas- [ Estadificacion | Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/Oligoo [de Tanner, volu- puberales a los | terona a primera | puede recu-
nores dosis de alquilan- [ azoospermia. men testicular, 14 afos o falta | hora de la mafia- | perarse luego
tes que la produccién funcionalidad de progresion | na; dosaje de LH y | de afios de
hormonal. sexual. puberal; dis- FSH; derivacion a | finalizado el
minucién en la | endocrinéloga/o. |tratamiento.
* Recibir el tratamiento velocidad de
quimoterapico durante crecimiento
la etapa prepuberal no o cambio de
tiene un efecto protec- percentilo en
tor sobre la fertilidad. las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion |Anual. Sin signos Dosaje de FSHy | Lainsuficiencia

* Combinacion de al-
quilantes, radioterapia
en pelvis o craneal.

ovarica o meno-
pausia prema-
tura/Retraso
puberal.

de Tanner,
irregularidades
menstruales,
funcionalidad
sexual, signos
de menopau-
sia, talla.

puberales a los
13 anos, falta
de progresion
puberal, patrén
menstrual
anormal,
sintomas de
menopausia.

estradiol; deriva-
cion a endocriné-
loga/o o ginecdlo-
ga/o.

ovdrica tiene
un impacto ad-
verso sobre el
crecimiento, la
mineralizacion
6sea, la salud
cardiovascular
y la funcionali-
dad sexual.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificacién | Anual. Sin signos Dosaje de FSH, Considerar que
* Combinacion de al- femenina. de Tanner/His- puberales a los | estradiol y hormo- | el periodo fértil
quilantes, radioterapia toria menstrual. 13 aflos, falta | na antimulleriana | puede verse
en pelvis o craneal. de progresion | (indicador de acortado.
puberal, patrén | reserva ovarica); | La fertilidad
menstrual derivacion a endo- | puede recu-
anormal, crinéloga/o perarse afios
sintomas de o ginecéloga/o. después del
menopausia. tratamiento.
Recordar que,
a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcién
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.
MAYOR RIESGO Toxicidad renal | Tensién arterial/ | Anual. Suplementos de En pacientes
* Nefrectomia. (injuria glomeru- | Funcién renal/ electrolitos en con disfun-
lar, insuficiencia | Electrolitos. caso de patologia | cién tubular
* Combinacién con renal, hiperten- tubular; derivacion | con pérdida
otros nefrotéxicos sion arterial, a nefréloga/o en |desal, los
(aminoglucésidos, injuria tubular). caso de compro- | niveles bajos
anfotericina, inmuno- miso de la funcién | de magnesio
supresores). Radiote- renal. potencian la
rapia. Cisplatino >200 aterosclerosis
mg/m2, radiacién renal coronaria.
>15 Gy.
Parestesias, Examen Anual.
disestesias. neurolégico.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad Audiometria. Audiometria Pérdida de Derivacion a oto-
* Edad menor de 4 (hipoacusia anual para edad | audicion, tin- rrinolaringdloga/o.
afos al tratamiento. sensorial, tinni- <5 afios,cada2 |nitus, vértigo,
tus, vértigo). afos para nifios | audiometria

* Neoplasia de SNC,
combinacion con
radioterapia craneal,
combinacion con otros
ototdxicos (aminoglu-
cosidos, diuréticos del
asa).

de 6 a 12 anos,
luego cada 5
afos a partir de
los 13 afios.

que presente
pérdida de mas
de 15dB deba-
jo del umbral
normal.
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2 - Sarcoma de Ewing

Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Avisos

Sindrome mielo-

Inspeccién de

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

* Hemograma con

Riesgo persiste

térax, abdomen, pelvis,
columna cervical,
dorsal lumbar, sacra,
completa, corporal
total.

cancer de tiroi-
des, tumor de
mama, pulmén,
colon, vejiga.

Radioterapia.

displésico/ Leu- | piel en busca |afios de finaliza- | hematomas recuento plaque- |hasta 10 afios
cemia mieloide |[de palidez, do el tratamiento. |y petequias, tario. de finalizado el
aguda. petequiasy dolor 6seo, vis- tratamiento.
hematomas. ceromegalias. | * Considerar deri-
vacion a hematé-
loga/o.
RDT en cabeza, cuello, | Segundo tumor: | Ver capitulo

MAYOR RIESGO

* Precaucion con el uso
de medicamentos que
pueden prolongar el
intervalo QTc.

* Menor de 5 afos al
momento del trata-
miento. Mayor tiempo
transcurrido luego de
finalizado el tratamien-
to. Mayor dosis acumu-
lada. Asociacion con
radioterapia toracica.
Sindrome metabdlico.
Embarazo.

Toxicidad car-
diaca (insufi-
ciencia cardia-
ca, disfuncion
subclinica

del ventriculo
izquierdo, arrit-
mias, cardio-
miopatia).

Examen
cardioldgico.

Presion
arterial.

Electrocardio-
grama (con
evaluacion de
QTc).

Historia de
disnea,ortop-
nea, angina de
pecho, palpita-
ciones.

Anual.

Ecocardiograma.

* Cada 2 afios:
*RT>15Gy +
Antraciclinicos
>250 mg/m?,

** Antraciclinicas
=250 mg/m?2.

* Cada 5 afios:
* Antraclinicos
<250 mg/m? + RT
<15 Gy o nula.

Disnea,
ortopnea,
precordialgia,
palpitaciones,
nauseasy
vomitos (en
menores de
25 afios).

Consulta con car-
didloga/o en caso
de sintomas posi-
tivos o resultados
anormales de los

estudios comple-

mentarios.

* Realizar una
consulta con
el cardidlogo
previo a reali-
zar ejercicio de
alta intensidad
0 en caso de
embarazo.

* Evitar
factores que
aumenten el
riesgo cardio-
vascular.

* Control de
peso, actividad
fisica y dieta
saludable.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO
* Edad >30 afos.

* Combinacién de
alquilantes.

* Combinacion con
radioterapia testicular o
craneal.

* Orquiectomia.

Deficiencia de
testosterona/
Retraso puberal.

Inicio de
pubertad,
estadificacién
de Tanner, volu-
men testicular,
funcionalidad
sexual, talla.

Anual hasta finali-
zada la pubertad.

Sin signos
puberales a los
14 afos o falta
de progresion
puberal; dis-
minucién en la
velocidad de
crecimiento

o cambio de
percentilo en
las curvas de

Dosaje de testos-
terona a primera
hora de la mafia-
na; dosajede LHy
FSH; derivacién a
endocrindloga/o.

quilantes, radioterapia
en pelvis o craneal

toria menstrual.

13 afios; falta
de progresioén
puberal; pa-
tron mens-
trual anormal;
sintomas de
menopausia.

antimulleriana (in-
dicador de reserva
ovdrica); derivacién
a endocrindloga/o
o ginecdloga/o.

crecimiento.
* La espermatogénesis | Infertilidad mas- | Estadificacién | Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/ Oligo o | de Tanner, volu- puberales a terona a primera puede recu-
nores dosis de alquilan- | azoospermia. men testicular, los 14 afios hora de la mafana; | perarse luego
tes que la produccién funcionalidad o falta de dosajede LHYy de afios de
hormonal. sexual. progresion FSH; derivaciona | finalizado el
puberal; dis- | endocrindloga/o. tratamiento.
* Recibir el tratamiento minucion en la
quimoterapico durante velocidad de
la etapa prepuberal no crecimiento
tiene un efecto protec- o cambio de
tor sobre la fertilidad. percentilo en
las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion | Anual. Sin signos pu- | Dosaje de FSH y es-| La insuficiencia
* Combinacion de al- ovdrica o meno- | de Tanner, berales a los | tradiol; derivacion a | ovarica tiene
quilantes, radioterapia | pausia prema- [irregularidades 13 afios; falta | endocrinéloga/o un impacto ad-
en pelvis o craneal. tura/ Retraso menstruales, de progresion | o ginecologa/o. verso sobre el
puberal. funcionalidad puberal; pa- crecimiento, la
sexual, signos tron mens- mineralizacion
de menopau- trual anormal, 6sea, la salud
sia, talla. sintomas de cardiovascular
menopausia. y la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificaciéon | Anual. Sin signos pu- | Dosaje de FSH, es- | Considerar que
* Combinacion de al- femenina. de Tanner/ His- berales a los | tradiol y hormona | el periodo fértil

puede verse
acortado.

La fertilidad
puede recu-
perarse afios
después del
tratamiento.
Recordar que,

a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcion
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Neuropatia peri-
férica sensitiva

Examen
neurolégico.

Anual hasta2 a3
afnos de finaliza-

Presencia de
parestesias o

Derivacién a
kinesiologia; tra-

La neuropatia
suele aparecer

* Con dosis de RDT
>10 Gy, especialmen-
te dosis =20 Gy, si el
campo de irradiacion
que incluye la glandula
tiroides.

hipertiroidismo.

TAL.

Palpacion de
glandula
tiroidea.

Ecografia
tiroidea.

una tumora-
cion en cuello.

* Para hipo-
tiroidismo:
fatiga, aumen-
to de peso,
intolerancia al
frio, consti-
pacion, piel
seca, cabello
quebradizo,
depresion.

* Para hiper-
tiroidismo:
intolerancia al
calor, pal-
pitaciones,
taquicardia,
pérdida de
peso, labilidad
emocional,
debilidad
muscular,
hiperfagia.

crindloga/o para
terapia de
reemplazo.

0 motora. do el tratamiento. | disestesias. tamiento del dolor | precozmen-
neuropatico. te luego del
tratamientoy
puede hacerse
crénica.
Fenémeno de [Control clinico |Anual. Vasoespasmo |Adecuada protec-
Raynaud. del &rea de manos, pies, | cién del frio; eva-
afectada. nariz, I6bulo de | luar medicacion
orejas o labios | (bloqueantes de
asociado a frio | canales de calcio o
0 estrés. alfa bloqueantes).
MAYOR RIESGO Hipotiroidismo, | Control de TSH, | Anual. * Palpacién de| Derivacién a endo- | * Este grupo

de pacientes
también esta
enriesgo de
aparicion de
nédulos tiroi-
deos y cancer
de tiroides.
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Capitulo

Los tumores de partes blandas representan el 6% del total de
los tumores en menores de 15 afos. Las/os nifias/os entre 10y 14
anos de edad representan el 33%. El 56% de pacientes son de sexo
masculino.

La tasa de incidencia de los tumores de partes blandas es de 7,9
(IC95% 6,2-9,6). El 48% esta representado por los rabdomiosarcomas
y el 52% restante corresponde a todos los no rabdomiosarcomas
(sarcoma sinovial, fibrosarcoma infantil, sarcoma de tipo adulto, tu-
mor desmopldsico de células redondas, etc.).

Para el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 afios de niflas/os
con diagndstico de tumores de partes blandas es de 62% y a 10 afios
de 59%.

Nos referiremos a continuacion al tumor mas frecuente de este gru-
po. Los otros tumores comparten, en su mayoria, similares estrate-

gias terapéuticas.

Tasa estandarizada con poblacién mundial en nifios menores de 15 afos por millon.
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El rabdomiosarcoma (RMS) es el sarcoma de tejidos blandos
mas frecuente en nifias/os y adolescentes y representa el 4% de todos
los casos de cancer en menores de 15 anos. Las nifias y los nifios
entre 1y 4 anos representan el 39%, seguido del grupo etariode 5a 9
afnos (30%). El 60% de pacientes son de sexo masculino.

En Argentina se diagnostican 40 nuevos casos por afio en nifias/os de
0 a 14 anos.

Para el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 afios de nifias/os
con diagnostico de RMS es de 57% y a 10 afios de 56%.

Se cree que se origina a partir de células mesenquimales que, poste-
riormente, se diferencian a células de musculo estriado y que pueden
aparecer en cualquier parte del organismo, incluso en sitios carentes
de esta musculatura.

Es una enfermedad heterogénea tanto en su forma de presentacion
como en su histologia.

La histologia se considerd de valor prondstico, con dos subtipos prin-
cipales: embrionario (que constituye el 80% de los RMS) y alveolar,
siendo este ultimo de peor prondstico. Recientemente se descubrid
que los resultados inferiores en el subtipo alveolar del RMS se debian
a un gen de fusion PAX3/FOX01 o PAX7/FOXO01. El RMS alveolar con
fusion negativa se comporta de manera similar al RMS de tipo embrio-
nario mas favorable, por lo que ahora se usa el estado de fusion en
lugar de la histologia en la estratificacion prondstica.

La introduccién de tratamientos multimodales —quimioterapia (QMT),
cirugia y radioterapia (RDT)— y la implementacion de protocolos pros-
pectivos mejorod significativamente la sobrevida de nifias/os con RMS
localizado. No obstante, los resultados siguen siendo pobres en pa-
cientes con enfermedad metastasica, especialmente en adolescentes
de 15a 19 anos.
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Tanto el RMS embrionario como el RMS alveolar pueden localizarse in-
distintamente en cualquier parte del organismo, aunque cada subtipo
histoldgico tiene predileccion por ciertos érganos y sistemas. Asi, el
subtipo embrionario afecta con mayor frecuencia a la cabeza y al cue-
llo (6rbitas, parameningeo y no parameningeo), al tracto genitourinario
y al retroperitoneo; mientras que el subtipo alveolar se localiza sobre
todo en las extremidades y el tronco.

En la actualidad existen distintos abordajes terapéuticos: la estrategia
norteamericana, dirigida por el Children’s Oncology Group (COG), o la
estrategia europea, orientada por el European Pediatric Soft tissue sar-
coma Group (EpSSG). Esta ultima incorpora quimioterapia de induc-
cion con RDT y/o reseccion quirdrgica.

La estratificacion de RMS en el momento del diagndstico en grupos
de riesgo es un paso clave para determinar el tratamiento 6ptimo para
pacientes individuales. No existe un consenso general aceptado y ac-
tualmente se utilizan diferentes estratificaciones de riesgo en Europay
Estados Unidos. La estratificacion de riesgo europea para el RMS loca-
lizado utilizada en el reciente estudio RMS2005 del EpSSG tiene cuatro
grupos de riesgo: bajo, estandar, alto y muy alto.

Las combinaciones de medicamentos administrados en América del
Norte y en Europa son comparables.

Dependiendo del grupo de riesgo, las y los pacientes reciben quimiote-
rapia con vincristina actinomicina (bajo riesgo), Ifosfamida Vincristina
y Actinomicina (IVA) (riesgo estandar), IVA vs. IVA + Doxorrubicina y
mantenimiento con dosis bajas de ciclofosfamida y vinorelbine (alto
riesgo) e IVA Doxo y mantenimiento a dosis bajas de quimioterapia
(muy alto riesgo).

Las dosis de RDT varian entre 36 Gy y 50.4 Gy (riesgo estandar y alto

riesgo) y entre 41.4 Gy y 50.4 Gy (muy alto riesgo), dependiendo de los
margenes de reseccidn quirurgica y de la respuesta.
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Para describir los posibles efectos tardios y secuelas vinculadas al
RMS y a su tratamiento, lo haremos de acuerdo con la localizacién de
la enfermedad y segun la herramienta terapéutica empleada. El ries-
go de efectos tardios o secuelas varia segun el sitio del tumor y es
ligeramente menor para sobrevivientes que padecieron tumores en las
extremidades. Cabe senalar que el tratamiento con RDT incrementa el
riesgo a mas del doble en relacién con pacientes no irradiadas/os.

El 35% de los RMS se localizan en la cabeza y el cuello (RMSCC) e
incluyen los tumores parameningeos (15%), de érbita (10%) y otros
sitios de cabeza y cuello (10%). El tratamiento es multimodal con
quimioterapia para todas/os las/os pacientes, con cirugia si es posi-
ble y con radiacién segun el estadio.

Las secuelas mas comunes fueron cataratas (42%) y lesiones de
la superficie ocular (40%), siendo la retinopatia por radiacién un evento
raro (8%). En otro estudio la secuela mds frecuente fue el ojo seco.

Se ha reportado como una de las secuelas mas frecuentes en
pacientes que reciben RDT en érbita. La formacién de cataratas clini-
camente significativas después de la radiacién ocurre en 40% a 50%
de las/os pacientes. El cristalino es la estructura ocular mas sensible
a la radiacion. Las células epiteliales en la zona germinativa ubicadas
apenas unos milimetros por delante del ecuador son mitéticamente
activas durante toda la vida, lo que las hace particularmente suscep-
tibles a los efectos de la RDT. La catarata posterior a la radiacion se
manifilesta mas frecuentemente hacia los 42 meses del tratamiento.
Este periodo puede oscilar entre 1 mesy 7 afnos.
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Signos de alarma

Vision borrosa sin dolor.
Fotofobia.

Vision doble.

Mala vision nocturna.

Alteracion de la vision de los colores (decoloracién, vision amarillenta).

Controles

Se requiere la evaluacién oftalmolégica completa anual por mé-
dica/o especialista.

No todas las cataratas necesitan tratamiento. En muchos casos, una/
un especialista en oftalmologia puede controlar la visién de cerca du-
rante muchos afios y recomendara un tratamiento cuando sea necesa-
rio. El tratamiento para las cataratas es quirurgico.

La retinopatia por radiacidén es una microangiopatia oclusiva de
aparicion tardia y lentamente progresiva que afecta la vasculatura reti-
niana y puede tener una presentacion tardia, incluso décadas después
de la exposicion. Se ha reportado como un evento raro entre sobrevi-
vientes de RMS (incidencia 8%).
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Signos de alarma

Las/os pacientes pueden estar asintomaticas/os o pueden que-
jarse de moscas volantes, distorsion de la imagen o disminucion de la
agudeza visual (AV).

Los sintomas visuales dependen del sitio anatdmico de la retinopatia
y de su gravedad. La afectacion de la macula es especialmente inca-
pacitante. Las complicaciones incluyen hemorragia vitrea, desprendi-
miento de retina y edema macular.

Controles

El examen de fondo de ojo con dilatacién de la pupila, la angio-
grafia de fondo de ojo con fluoresceina y estudios tomograficos pue-
den ser utiles para el diagndstico.

Se tratan de dilataciones de capilares pequefos y de los vasos
superficiales. Son lesiones de color rojo brillante de 1-4 mm de dia-
metro que palidecen a la presién. Generalmente son asintomaticas
y suelen ser mas frecuentes en la piel. Pueden verse también en las
membranas mucosas y en la esclerética de los ojos.

Caida del parpado superior, en la mirada directamente al frente
cubre mas de 1/3 de la cornea.

Se refiere a la inversion del borde palpebral hacia adentro. Por
el roce de las pestafas con la cérnea puede ocasionar irritacion, lagri-
meo, Ulceras de cérnea y leucomas.
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Consiste en la eversion del borde palpebral hacia afuera, con ex-
posicion de parte de la conjuntiva tarsal. Ocurre con mayor frecuencia
en el parpado inferior. La parte expuesta de la conjuntiva se irrita e hi-
pertrofia, lo que provoca epifora, conjuntivitis crénica y punto lagrimal
evertido del lago lagrimal. El ectropidén crénico provoca la queratiniza-
cion de la conjuntiva, lo que contribuye a una mayor irritacién ocular.

Estado de sequedad y retraccién de la conjuntiva.

Es consecuencia de la unién en forma de puentes o adherencias
totales entre la conjuntiva bulbar y la palpebral.

La RDT provoca una reduccién permanente del numero de célu-
las caliciformes y una pérdida de los acinos serosos.

Las/os pacientes con disfuncién grave de la glandula lagrimal infor-
man con frecuencia lagrimeo, enrojecimiento, secrecién, “sensacion
de cuerpo extrafio’, visién borrosa y fotofobia. El sindrome del ojo seco
puede progresar a pérdida visual secundaria a opacificacion corneal,
ulceracion y vascularizacion.

Queratoconjuntivitis, opacificacion corneal, déficit de AV, altera-
ciones oculomotoras, enoftalmos residuales, pérdida de pestaias, fi-
brosis/atrofia palpebral, maloclusién palpebral.
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Controles

Se debe realizar anualmente el examen oftalmoldgico completo
por profesional especializada/o (examen palpebral externo y orbitario,
AV, examen con lampara de hendidura, medicion de la presion intrao-
cular y oftalmoscopia).

Un 70% de pacientes tratados por RMSCC presentan anorma-
lidades estructurales faciales tardias, secundarias a cirugia y/o RDT.
Los dafios de la RDT dentro del campo irradiado incluyen los tejidos
sanos que rodean el tumor. Las/os pacientes con RMSCC a menudo
son pequefias/os en el momento del diagnéstico, con una edad media-
na de 5.5 afos. A esta edad, la RDT puede afectar a los huesos craneo-
faciales y generar el crecimiento asimétrico de la cara, frecuentemente
exacerbado por la hipoplasia de los tejidos blandos.

Signos de alarma

En el examen se observan como secuelas rasgos faciales asimé-
tricos e hipoplasias, acortamiento del tamano de la mandibula, profun-
didad y/o altura facial reducidas. Segun la magnitud y el compromiso
funcional pueden clasificarse en:

Grado 1: hipoplasia estética y funcionalmente insignificante.
Grado 2: deformidad, hipoplasia o asimetria subsanable.

Grado 3: deformidad importante, hipoplasia o asimetria no reparable con pro-
tesis o disimulable por ropa, incapacitante.

Grado 4: exenteracion orbitaria, que resulta en asimetria grave y en ceguera
de al menos un ojo.
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Las/os pacientes mas jovenes en el momento del tratamiento
tienden a tener deformidades faciales mas severas. Con el aumento
de la edad, las caras se vuelven mas asimétricas.

Controles

La evaluacion cefalométrica, las fotografias frontales y laterales
pueden ser de utilidad en la evaluacién de la asimetria facial. Estos
efectos pueden requerir cirugia plastica.

Pacientes con tumores parameningeos, de la parte media de la
cara, de la regién nasofaringea y de la cavidad nasal que recibieron de
45 a 50,4 Gy pueden presentar efectos en el tejido dental.

Con mayor frecuencia en niihas/os que recibieron RDT antes de los 7
anos puede observarse:

Anodoncia parcial o total.
Agenesia o acortamiento radicular.
Retraso en el crecimiento.

Malformaciones del esmalte dentario (hipoplasico o hipocalcificado).

Signos de alarma

Retardo de la denticion. Alteraciones de piezas dentarias.
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Controles

En pacientes que recibieron RDT en los sitios maxilares/mandi-
bulares se debe realizar un examen dental anual.

Las radiografias panoramicas permiten la evaluacion de alteracio-
nes dentales y la vision cronologica de la formacion y erupcién de
los dientes.

Las toxicidades tardias incluyen:

Sinusitis cronica.
Epistaxis.

Congestion nasal crénica.

Ademas de las alteraciones dentales pueden presentarse:

Trismus.
Xerostomia.

Cambios en la voz.

Suelen acontecer en nifias/os que recibieron tratamiento entre 5
y 13 afos. Los tumores en estas/os pacientes habitualmente se loca-
lizan en la regién media de la cara.

Es importante evaluar si la limitacion de apertura bucal interfiere con
la alimentacion.
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Entre el 10% y el 50% de sobrevivientes de RMSCC pueden desa-
rrollar una pérdida auditiva clinicamente relevante en las frecuencias
del habla.

Debido a la compleja anatomia de la region de la cabeza y del cuello
y la extension del tumor, la RDT y/o la cirugia pueden afectar directa o
indirectamente la nasofaringe, el oido medio, los nervios, el cerebroy la
cécleay provocar hipoacusia conductiva, neurosensorial 0 mixta.

La toxicidad auditiva de la RDT depende de la dosis y se manifiesta es-
pecialmente en aquellos pacientes pediatricos que reciben una dosis
de radiacion coclear acumulada mayor de 30 Gy.

Se trata principalmente de un efecto tardio que se presenta en forma
gradual, que se manifiesta meses o afios después de la exposicion a la
RDT y que puede empeorar con el tiempo.

La lateralidad de la pérdida auditiva varia segun el sitio irradiado. Pue-
de ocurrir del mismo lado del tratamiento del RMS local o acontecer en
ambos oidos en pacientes que fueron tratados con RDT por tumores
mediales de 6rbita, mandibula o nasofaringe.

Al ser una secuela mas frecuente en pacientes tratados a menor edad,
la pérdida de audicién es un problema grave que tiene consecuencias
negativas para el desarrollo del habla y el lenguaje en nifias/os. Esto
puede resultar en una reduccion de las habilidades para comunicarse,
con consecuencias negativas para el desarrollo psicosocial y socioe-
conoémico. Las/os ninas/os con pérdida de audicion reportan una peor
calidad de vida en comparacion con sus compaferos con audicion
normal.

La deteccion temprana de la pérdida de la audicion es importante para
determinar si son necesarias intervenciones para la optimizacién de la
funcidén auditiva, como audifonos, tecnologias de micréfonos remotos
o implantes cocleares para aumentar la calidad de vida de esas/os
ninas/os.
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Signos de alarma

Pérdida de audicion.
Tinnitus.
Vértigo.

Audiometria que presente una pérdida de 15 dB debajo del umbral normal.

Controles

Interrogar sobre la presencia de pérdida de la audicién, la presen-
cia de tinnitus o de vértigo.

Silos oidos estaban en el campo de radiacion o se recibieron quimiote-
rapicos ototoxicos se debe efectuar un examen otoldgico anual.

Audiometria anual para edad < 5 afnos, cada 2 anos para ninas/os de 6
a 12 anos, luego cada 5 afos a partir de los 13 afos.
Se sugiere derivacion a otorrinolaringéloga/o.

Se report6 que el 18% de todas/os las/os sobrevivientes de RMS
registraron un trastorno endécrino 5 anos o mas desde el diagndstico
del cancer. El principal factor de riesgo para desarrollar trastornos en-
docrinos es la RDT en la cabeza, que afecta la funcion de la glandula
pituitaria y puede provocar deficiencia de la hormona del crecimien-
to (HC), hipotiroidismo y pubertad retrasada. El 35% de pacientes con
RMSCC presentaron un desorden endocrinoldgico en algun momento
luego del tratamiento. La mediana de tiempo desde el diagnéstico del
RMSCC hasta el diagnéstico del primer trastorno endocrino se estima
en 3 anos.

Debemos subrayar la importancia del screening endécrino precoz ruti-
nario en este grupo especifico de pacientes.
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Se diagnostico disfuncion hipofisaria en el 30% de las/os
sobrevivientes.

El eje de la HC es el mas frecuentemente afectado (28%). La localiza-
cion parameningea es un factor de riesgo para la aparicion del déficit
de HC.

A un 9% de las/os sobrevivientes puede que se les diagnostique una
deficiencia de la hormona estimulante de tiroides (TSH). La prevalen-
cia de la deficiencia de TSH se asocidé significativamente con el sitio
parameningeo.

Un 4% de pacientes puede presentar deficiencia de la hormona adreno-
corticotrofina (ACTH).

Se puede presentar deficiencia de gonadotropinas en un 4%.

La pubertad precoz se diagnostico en nifias a una mediana de 3,8 afios
(2,3-3,9 aiios) después del diagndéstico de RMSCC. Se diagnosticé de-
ficiencia de gonadotropinas en un 4%. No se pudieron identificar facto-
res de riesgo significativos para la aparicion de deficiencia de ACTH o
deficiencia de gonadotropinas.

Los tumores parameningeos y los RMS embrionarios se revelaron
como factores de riesgo significativos para el dafio pituitario.

La gran mayoria de pacientes con RMS reciben agentes alquilantes. En
ninos pueden acumular dafo en la testis del epitelio germinal. En ni-
Aas, debido a la RDT local o a la terapia con agentes alquilantes, puede
ocurrir una falla ovarica.
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Signos de alarma

Retraso de la maduracién sexual secundaria estimado por Tan-
ner anual para nifias y nifios hasta la madurez.

Control

Registro de medida anual del tamafio testicular en nifios usando
el volumen mesurado por un orquidometro de Prader si es posible.

Registro del inicio de la menstruacién en ninas y de la regularidad de
los periodos.

En paciente con sospecha de retraso se requiere evaluacion de los va-
lores de las hormonas gonadales: a los 12-24 afios para nifias (FSH, LH
y estradiol) y nifios (FSH, LH y testosterona).

El hipotiroidismo primario adquirido se detecté en 4% de las/os
sobrevivientes después de un periodo medio de 1,7 afios (rango 1,3-
6,7) después del diagndstico de RMSCC. El hipotiroidismo primario ad-
quirido se asocia con la presencia de metastasis en ganglios linfaticos
regionales y, por tanto, con la necesidad de irradiacion del cuello.

Controles

La funcién tiroidea (TSH, T3, T4) debe verificarse cada 2 afios en
caso de radiacion del cuello.
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El crecimiento puede verse seriamente afectado en 10% de las/
0s sobrevivientes. La talla baja no se vinculé con ninguno de los si-
guientes factores: edad de diagnéstico, sitio del tumor primario, histo-
logia, tratamiento o trastornos enddcrinos.

Signos de alarma

Alteracion de las curvas de crecimiento.

Controles

Altura y peso a intervalos de 6 meses a 1 afio. En cualquier ni-
fia/o que muestre una desaceleracion del crecimiento de 20-25 unida-
des de percentil en las tablas de crecimiento estandar comparado con
la altura pretratamiento deberian ser evaluadas la funcion pituitaria y
tiroidea.

El RMS que compromete los sitios genitourinarios suele tener histo-
logia embrionaria y comprende el 28% de todos los diagndsticos de
RMS, con una incidencia maxima en niflas/os menores de 5 afios. La
prostata, la vejiga y la vagina son los sitios mas comunes. La natu-
raleza clinica del RMS implica una rapida progresion del tumor con
invasion de los tejidos locales. Los sitios metastasicos primarios in-
cluyen pulmén, higado, hueso y médula 6sea.

Hasta la década de 1970 el tratamiento habitual para pacientes con
RMS localizado de vejiga/prostata era la cistectomia o cistoprosta-
tectomia, seguida frecuentemente de irradiacion pélvica. Con pos-
terioridad se incorporo el abordaje terapéutico multimodal de esta
patologia, con el empleo de QMT y RDT posterior a la biopsia en lugar
de la cirugia radical. El objetivo principal consisti6 en la preservacion
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de la vejiga. En los casos en que la erradicacion del cancer no se con-
sigue por otros medios, la cistectomia/prostatectomia diferida aun
podria lograr el control local del tumor y la supervivencia en muchas/
0S pacientes.

La dosis de RDT que forma parte del tratamiento depende del sitio de
la enfermedad, pero son aproximadamente de 36 a 40 Gy para tumo-
res completamente resecados y de 54 Gy para enfermedad residual
macroscopica.

Este grupo de pacientes puede presentar complicaciones genitouri-
narias, secuelas intestinales y sexuales y otros problemas relaciona-
dos con la enfermedad y la terapia.

Las/os pacientes con RMS pélvico corren el riesgo de sufrir una
disfuncion de la vejiga después del tratamiento.

La cistectomia parcial puede afectar la funcién al reducir el volumen
de la vejiga y puede ocurrir dafio en los nervios periféricos después de
una cirugia pélvica extensa, lo que da como resultado la alteracion de
la contractilidad de la vejiga. El almacenamiento de orina también pue-
de verse afectado si hay una denervacion completa.

El deterioro de la funcion de la vejiga es motivo de especial preocupa-

cion después de la RDT. Menos de la mitad de nifias/os irradiadas/os
tendran una vejiga que funcione normalmente.
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Continencia

Las/os pacientes con cistectomias parciales o sin cistectomia
pueden padecer trastornos de la continencia urinaria.

Debido a que el grupo etario de nifas y ninos menores de 6 afios puede
tener incontinencia nocturna, cuando ésta acontece no necesariamen-
te debe ser considerada una secuela de la enfermedad padecida.

Las/os pacientes mayores de 6 anos pueden presentar 1 o mas
problemas, incluyendo:

Incontinencia nocturna.
Incontinencia diurna.
Polaquiuria.

Urgencia miccional.

Como parte de la rutina diaria, estas/os pacientes pueden ne-
cesitar proteccién con ropa adicional. La incontinencia puede generar
dificultades sociales e interferir con la practica deportiva.

Los métodos utilizados para aliviar la incontinencia consisten en la

educacion sobre el control de la vejiga y terapia con medicamentos
(oxibutinina o desmopresina).

Signos de alarma
Cualquiera de los sintomas antes mencionados.

Controles

La urodinamia puede evidenciar la disminucion de la capacidad
y/o de la distensibilidad vesical.
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Otras complicaciones urolégicas

Infecciones reiteradas del tracto urinario.
Reflujo vesicoureteral.

Litiasis.

Estenosis uretral o meatal.

Hematuria cronica.

Los agentes quimioterapéuticos alquilantes, como la ciclofosfa-
mida, pueden afectar negativamente la funciéon de la vejiga. También
se sabe que la ciclofosfamida causa cistitis hemorragica y puede con-
ducir a un carcinoma de células de transicién. Se han informado casos
de fibrosis y contractura de la vejiga a largo plazo en pacientes previa-
mente tratados por cistitis hemorragica causada por ciclofosfamida.
Si se da cistitis hemorragica durante la terapia, la orina deberia contro-
larse hasta su aclaramiento completo durante 2 afios.

Las pruebas minimamente invasivas deben consistir en una historia
clinica y un examen fisico cuidadosos, incluidos la frecuencia y los vo-
limenes de vaciado de la vejiga y la determinacién de la funcién renal
glomerular y tubular.

Nifias/os sin vejiga y con varios tipos de derivacién urinaria deberian
tener evaluacién de la funcion renal con estudios de imagenes cada
1-2 afnos para hidronefrosis, evidencia de pielonefritis y funcion renal.

La funcién y el volumen de la vejiga puede valorarse con cistouretro-
grafias.

La evaluacién urodinamica de la funcién de la vejiga después del trata-
miento multimodal del RMS pélvico permite identificar una capacidad
vesical funcional reducida o patrones de miccion anormales. Estas/os
pacientes tienen riesgo a largo plazo de incontinencia urinaria, infec-
ciones del tracto urinario y deterioro de la funcion renal.
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No es infrecuente que las/os sobrevivientes requieran procedimientos
quirdrgicos para corregir los efectos genitourinarios tardios.

Las/os pacientes pueden presentar:

Funcion renal anormal (disminucién de la tasa de filtracion glomerular o creati-
nina sérica aumentada).

Tubulopatia.

Hidronefrosis uni o bilateral.

Tanto la RDT como la QMT pueden causar trastornos renales se-
cundarios.

La funcién renal puede verse comprometida en pacientes que reci-
ben RDT nodal paraadrtica u otros sitios abdominales que incluyen
los rifiones.

Los quimioterapicos que predisponen a lesiones renales o hiperten-
sién a largo plazo son cisplatino, carboplatino e ifosfamida. Esta ulti-
ma ha sido identificada como la principal responsable de la potencial
toxicidad renal en pacientes que reciben tratamiento por RMS.

El riesgo de nefrotoxicidad es mayor si se pasé por una nefrectomia,
si hubo combinacidn con otras drogas nefrotdxicas (aminoglucésidos,
anfotericina, etc.). Para las/os pacientes que recibieron ifosfamida se
agrega como factor de riesgo la edad menor a 4 afios.

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad, como ser monorre-
na/no congénita/o, presentar diabetes mellitus e hipertension.
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Vinculado a la RDT, fundamentalmente, las/os pacientes pueden
presentar:

Incontinencia fecal.
Estenosis rectal.
Obstrucciodn.

Sangrado rectal episédico.
Diarrea cronica.

Estrefiimiento.

Signos de alarma

Alteracion del ritmo evacuatorio o caracteristicas de las heces.

Controles

Se deberan solicitar los estudios adecuados para investigar es-
tos problemas después de la radiacion abdominal/pélvica.

Fertilidad y embarazo

Los agentes clave que tienen efectos a largo plazo sobre la fer-
tilidad y el embarazo en las sobrevivientes de RMS son los agentes
alquilantes (ciclofosfamida e ifosfamida) y la RDT. Las células germi-
nales de los testiculos son particularmente sensibles a los efectos de
la radiacion. Las nifias que reciben radiacion en el ovario durante el
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tratamiento del RMS corren el riesgo de insuficiencia ovarica prematu-
ra. Este riesgo es proporcional al numero de ovocitos disponibles; por
lo tanto, las nifias mas jévenes con una mayor reserva de ovocitos son
menos susceptibles a la insuficiencia ovarica asociada a la radiacion
que las nifias mayores y las adolescentes. Otro efecto observado con
frecuencia fue el retraso puberal.

La infertilidad femenina puede ser el resultado de una histerectomia,
salpingooforectomia bilateral o insuficiencia ovarica prematura.

El dafio por radiacién al utero también puede causar complicaciones
que afectan el embarazo y la fertilidad debido a la insuficiencia vascular
uterina. El mecanismo subyacente probablemente esté relacionado con
una combinacién de dafio vascular y muscular uterino inducido por la
radiacion. Las dosis umbral a las que determinados farmacos quimio-
terapéuticos provocan infertilidad son dificiles de descifrar porque los
agentes normalmente se administran como regimenes multiagentes.

Las fistulas que involucran la vagina y/o el utero pueden ser consecuen-
cia de la RDT o desarrollarse luego de un procedimiento quirdrgico.

Controles

En los protocolos actuales se propone el examen vaginal bajo
anestesia hasta 5 afios de seguimiento y después segun el tratamien-
to recibido.

Dificultades en la ereccidn e incapacidad para eyacular.

Alteraciones menstruales.
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Controles

En las visitas anuales de nifos que recibieron ciclofosfamida o
ifosfamida se debe vigilar el crecimiento testicular. Se sugiere evaluar
los valores de hormonas gonadales a los 14 afios (FSH, LH y testos-
terona). Los valores para adultos de estas hormonas se esperan a los
16-17 anos. Valores de FSH elevados sugieren dafo al epitelio germi-
nal. Los analisis de semen pueden hacerse si lo pide el paciente o si el
paciente es receptivo a la sugerencia de la/del profesional.

En nifias se deberia investigar la evidencia de disfuncion ovarica obte-
niendo los valores para FSH, LH y estradiol.

Hipoplasia musculoesquelética.
Fibrosis profunda del tejido conectivo.
Deslizamiento de la epifisis femoral uni o bilateral.

Escoliosis.

Estos efectos tardios musculoesqueléticos son mas frecuentes
en pacientes que han recibido RDT pelviana.

Signos de alarma

En los casos de deterioro de la epifisis femoral capital los sinto-
mas son cojera o dolor.

Controles

En caso de alteracion objetivable al examen fisico realizar eva-
luacion radioldgica y derivacidn a especialista en ortopedia.
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Aunque la mayoria de los cambios en el crecimiento de los tejidos
blandos, los musculos y los huesos ocurren durante los primeros 10
anos después de la RDT, algunos efectos tardios suceden después
de 10 afios de seguimiento, como la lesion de los nervios periféricos,
las fracturas, los eventos vasculares y una segunda malignidad.

El retraso del crecimiento 6seo ocasiona:

Acortamiento de la extremidad tratada.

La atrofia y la fibrosis muscular y de tejidos blandos produce:

Deterioro de la movilidad del miembro tratado.

En el territorio irradiado pueden verse con menos frecuencia:

Edema.

Fracturas.

Signos de alarma

Dolor en el sitio primario 5-10 afos después de la terapia requie-
re investigacion sobre el desarrollo de tumores 6seos secundarios.
Esto es aplicable a todos los sitios tratados con radiacion.
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Controles

Si se administré RDT, se deberian realizar anualmente medidas
adecuadas de longitud de ambos miembros. La historia deberia conte-
ner evidencia de dolor y otras disfunciones de la extremidad implicada.

Pacientes con escision marginal seguida de RDT postoperatoria
desarrollaron lesion nerviosa periférica que pueden asociarse con hi-
perestesias y parestesias.

Trombosis de vasos involucrados en regidn quirurgica o irradiada.

Sila RDT se ha dado a tumores primarios de térax o a metastasis pul-
monares, se debe pesquisar la presencia de signos de intolerancia al
ejercicio y/o disnea. Si parte del corazon estaba en el campo de RDT
y la/el paciente también recibié doxorrubicina debe efectuarse el co-
rrespondiente seguimiento para toxicidad cardiaca (ver 4.1).

Considerar el riesgo de cancer de mama y realizar exploraciones pre-
ventivas (autopalpacién y mamografia).

Pacientes sobrevivientes de RMS que recibieron drogas antraci-
clinicas, tales como la doxorrubicina, tienen riesgo de padecer toxici-
dad cardiaca.

Estos agentes quimioterapicos lesionan de forma directa los miocitos.
Los resultados derivados de la muerte celular son cambios en la es-
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tructura del corazon, lo que conduce a una sobrecarga ventricular y a
una remodelacion patoldgica que, con el tiempo, produce disfuncién e
insuficiencia cardiaca clinica permanente. Se puede dafiar la conduc-
cién eléctrica y producir arritmias. Puede haber dafo valvular (esteno-
sis o insuficiencia), dafio en las arterias coronarias y puede comprome-
terse el pericardio (pericarditis o fibrosis).

Entre los factores de riesgo de la miocardiopatia relacionada con las
antraciclinas se ha destacado la dosis acumulada; en particular mayor
de 250 mg/m2 a 300 mg/m?2.

La dosis acumulada total de doxorrubicina utilizada en el tratamiento
de RMS de alto riesgo es de 240 mg/m2. Por lo tanto, es menor que la
dosis umbral para cardiotoxicidad tardia presentada en la mayoria de
los estudios.

Otros factores de riesgo identificados son: la edad mas temprana en
el momento de la exposicion (en particular, edad menor de 5 afios), el
aumento del tiempo transcurrido desde la exposicion al tratamiento, el
sexo femenino, la RDT simultanea dirigida al térax o al corazén vy la hi-
pertension arterial. Es importante considerar el antecedente de cardio-
patia congénita y el haber presentado complicaciones cardiolégicas
durante el tratamiento o en el periodo cercano a su finalizacion.

La RDT, administrada de modo independiente o en combinacién con
drogas antraciclinicas, aumenta el riesgo de enfermedad cardiovascu-
lar de las/os sobrevivientes. Si bien las antraciclinas dafan de forma
directa los cardiomiocitos, la RDT afecta de manera principal la vascu-
latura fina de los 6rganos afectados.

Los efectos tardios de la RDT dirigida al corazon son:

Pericarditis diferida, que se presenta de forma abrupta o como un derrame pe-
ricardico cronico.

Pancarditis, que incluye fibrosis pericardica y miocardica.
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 Cardiomiopatia (en ausencia de una enfermedad pericdrdica importante), que
se presenta aun sin exposicion a antraciclinas.

e Cardiopatia isquémica.
* Lesion funcional en las valvulas, a menudo en las aodrticas.

* Defectos de conduccion.

Estos efectos cardiacos tardios se relacionan con el volumen del
corazén expuesto a la radiaciéon y con la dosis (especialmente si se
exceden los 35 Gy).

La manifestacion de los efectos tardios sobre el corazén de las antra-
ciclinas y la RDT puede demorar afios y hasta décadas.

Se recomienda el monitoreo cuidadoso por una posible cardiotoxici-
dad. Los controles deben incluir el examen cardiovascular con toma
de tension arterial, frecuencia cardiaca y evaluacion de la presencia
de soplos. Es importante valorar en el interrogatorio la aparicion de di-
ficultad para respirar, disnea, ortopnea, dolor precordial, palpitaciones
y sintomas abdominales como nauseas y vomitos (en menores de 25
anos).

Se sugiere realizar un electrocardiograma con evaluacion de QTc al
finalizar el tratamiento y realizar controles con ecocardiograma.

Dosis de antraciclinas Dosis de radiacion E .
(basada en dosis de (radiacién toracica, recuencia
doxorrubicina) abdominal, espinal) Hlhenlisss
menos de 15 Gy cada 5 afios
menos de 250 mg/m?
mas de 15 Gy cada 2 afos

. con cualquier dosis
mayor o igual a 250 mg/m?| o sin haber recibido cada 2 afios
radioterapia

314



En caso de hallar sintomas positivos en el interrogatorio o anor-
malidades en el examen fisico o en los examenes complementarios
se sugiere la realizacion de una consulta con una/un especialista en
cardiologia.

Es importante realizar una consulta cardiolégica antes de realizar ejer-
cicio de alta intensidad.

Todavia no estan claros los efectos a largo plazo de los antineoplasi-
CcOS mas nuevos que se basan en objetivos moleculares, aunque se
sabe que algunos de ellos producen efectos téxicos cardiacos en el
corto plazo.

Como recomendacion en la consulta se deben promover habitos ali-
mentarios saludables (como disminuir el consumo de grasas, evitar el
cigarrillo y evitar factores que aumentan el riesgo cardiovascular como
el sobrepeso y la obesidad) y recomendar la realizacién actividad fisi-
ca en forma regular.

Efectos psicoldgicos tardios

Depresidn y/o ansiedad e insomnio.
Dificultades académicas.
Abuso del alcohol.

Dependencia de narcéticos a largo plazo.

Signos de alarma

La historia deberia incluir el rendimiento escolar y alteraciones
del comportamiento de tal forma que se pueda intervenir temprana-
mente por problemas reconocidos.
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Los sarcomas de tejidos blandos, incluido el RMS, se han identifi-
cado como los tumores que se asocian a un mayor riesgo de segunda
enfermedad oncoldgica. Mientras que el 2% de pacientes con diagnés-
tico de cancer antes de los 15 afnos de edad present6 un segundo can-
cer primario, el porcentaje se elevo al 3,9% para todos los sarcomas de
partes blandas y al 6,3% para las/os pacientes que padecieron RMS.

Los riesgos mas altos de efectos tardios, incluidas segundas neopla-
sias malignas, se observaron en sobrevivientes que tenian enferme-
dad avanzada y tumores primarios grandes.

Las/os pacientes que recibieron QMT y RDT, como sucede en la ma-
yoria de los que fueron tratados por sarcomas, tienen un riesgo mayor
de un segundo tumor primario que quienes recibieron solamente QMT.

La mayoria de los segundos tumores descritos en la literatura corres-
ponden a malignidades surgidas en el campo de la RDT.

El uso de agentes quimioterapicos tales como ciclofosfamida, ifosfa-
mida y doxorrubicina se asocia al riesgo de una segunda enfermedad
maligna tal como leucemia mieloblastica aguda o mielodisplasia.

El riesgo existe hasta los 10 afios de finalizado el tratamiento. La dosis
acumulativa alta de alquilantes o la combinacidon de agentes alquilan-
tes y el haber recibido el trasplante autélogo aumentan el riesgo.

Realizar examen fisico para detectar palidez, petequias y hematomas.
Se sugiere estar atentas/os a la presencia de fatiga, petequias y hema-
tomas, sangrados, dolor 6seo y visceromegalias. Consultar sin demo-

ras frente a su aparicion.

Realizar controles anuales de hemograma con recuento plaquetario
hasta 10 afos de finalizado el tratamiento.
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Existe también riesgo de presentar tumores sélidos, pero con una la-
tencia de tiempo de aparicion mayor, con una media de 14 afios.

Las segundas neoplasias malignas de la vejiga son extremadamente
raras en las/os sobrevivientes de cancer infantil.

* La RDT en cabeza, cuello, columna cervical o completa y RDT corporal total
aumentan el riesgo de cancer de tiroides.

Se debe examinar anualmente la tiroides.

Se recomienda realizar ecografia tiroidea si se palpan nodulos.

El riesgo de presentar cancer de tiroides aumenta si se recibié la RDT a menor
edad, si la finaliz6 hace mas de 5 afos, si la dosis estuvo entre 10 y 30 Gy con
la glandula dentro del campo de irradiacion y si se usaron alquilantes.

* La RDT en torax, axila y corporal total aumentan el riesgo de cancer de pulmon.
Realizar examen respiratorio anualmente.

Investigar tos, falta de aire y disnea.

Realizar exdmenes y consulta a cirugia y oncologia segun clinica.

La exposicion laboral a asbestos, arsénico, radiacion y ser fumador pasivo (en
no fumadores) aumentan el riesgo.

El consumo de tabaco aumenta el riesgo mientras que las costumbres saluda-
bles lo bajan.
* La RDT en torax, axila y corporal total también aumentan el riesgo de cancer

de mama.

Se debe realizar examen mamario anualmente, comenzando en la pubertad
anualmente hasta los 25 afios, luego cada 6 meses.

Mamografia: comenzar a los 8 afios de la RDT o al cumplir 25 afios de edad.

Resonancia magnética de mama: comenzar a los 8 afios de la RDT o al cumplir
25 afos de edad.
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El riesgo es mayor si se cuenta con historia familiar de cancer de mama, his-
toria personal de BRCA1, BRCA2, ATM o mutacion p53 o, en ausencia del test
genético personal, con la mutacién BRCA conocida en familiar de primer grado.

Factores de riesgo del tratamiento: dosis alta de RDT, especialmente = 10 Gy,
mayor tiempo transcurrido (> 5 afios).

Se recomienda ensefiar a realizar el autoexamen mamario y aconsejar su reali-
zacion mensual a partir de la pubertad.

Consulta con cirugia/oncologia segun clinica.
* La RDT en abdomen, pelvis, columna (lumbar, sacra, completa) y RDT corporal
total aumentan el riesgo de cancer colorrectal.
Se debe comenzar el screening a los 5 afos de la RDT o a la edad de 30 anos.

Controlar test de sangre oculta en materia fecal inmunoquimico cada 2 afios o
videocolonoscopia cada 5 afos.

Para pacientes con historia familiar o sindromes hereditarios predisponentes a
cancer colorrectal se recomienda controles mas precoces e intensivos.

Factores de riesgo: edad = 45 afios, historia familiar de cancer colorrectal o
polipos en familiar de primer grado, antecedente de hepatoblastoma, cancer
gastrointestinal, dosis alta de RDT (especialmente = 20 Gy), combinacién con
QMT (especialmente alquilantes).

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad: obesidad, colitis ulcerosa,
poliposis adenomatosa, poliposis familiar.

La dieta alta en grasas y baja en fibras incrementa el riesgo.

Consulta a gastroenterologia o cirugia/oncologia.

* La RDT en pelvis y/o columna sacra o completa aumentan el riesgo de cancer
de vejiga.

Investigar anualmente hematuria, urgencia miccional, incontinencia urinaria/
retencidn, disuria, nicturia y alteraciones en la miccién.

Realizar examen de orina, urocultivo, indice creatinina/calcio en pacientes con
datos positivos.

Ecografia renal y vesical si hay microhematuria en, como minimo, dos ocasiones.
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Se debe realizar consulta con la/el especialista en nefrologia o urologia con
hematuria microscopica positiva con urocultivo negativo y ecografia anormal
y/o con indice creatinina/calcio anormal.

Derivar a uréloga/o si se presenta hematuria macroscopica con urocultivo ne-
gativo, incontinencia o alteraciones en la miccion.

Recomendar consultar rapidamente ante una macrohematuria o disuria.

El riesgo es mayor con la combinacién con ciclofosfamida y/o ifosfamida.

El consumo de alcohol y tabaco incrementan el riesgo.

En la siguiente tabla se resumen los controles y conductas recomen-
dadas para el seguimiento a largo plazo:

Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Sindrome mielo-

Sindrome mie-

Anual hasta 10

Fatiga, palidez,

Hemograma con

Riesgo persiste

torax, abdomen, pelvis,
columna cervical, dor-
sal lumbar, sacra com-
pleta, corporal total.

cancer de tiroi-
des, tumor de
mama, pulmén,
colon, vejiga.

Radioterapia.

displasico/ Leu- |lodispldsico/ |afios de finaliza- | hematomas recuento plaque- |hasta 10 afios
cemia mieloide |Leucemia mie- [do el tratamiento. |y petequias, tario. de finalizado el
aguda. loide aguda. dolor 6seo, vis- tratamiento.
ceromegalias. Considerar deri-
vacion a hemato-
loga/o.
RDT en cabeza, cuello, | Segundo tumor: | Ver capitulo
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Consideraciones Efectos Frecuencia Senales Conducta
. Controles
especiales adversos de controles | de alarma | recomendada
MAYOR RIESGO Toxicidad car- Examen Anual. Disnea, Consulta con car- | * Realizar una
* Precaucion con el uso | diaca (insufi- cardioldgico. ortopnea, didloga/o en caso | consulta con
de medicamentos que | ciencia cardia- precordialgia, | de sintomas posi- | el cardiélogo
pueden prolongar el ca, disfuncién | Presion palpitaciones, | tivos o resultados | previo a reali-
intervalo QTc. subclinica arterial. nauseasy anormales de los zar ejercicio de
del ventriculo vomitos (en estudios comple- | alta intensidad
* Menor de 5 afos al izquierdo, arrit- | Electrocardio- menores de mentarios. o0 en caso de
momento del trata- mias, cardio- grama (con 25 afios). embarazo.
miento. Mayor tiempo | miopatia). evaluacion de
transcurrido luego de QTc). * Evitar
finalizado el trata- — factores que
miento. Mayor dosis Historia de aumenten el
acumulada. Sindrome disnea,ortop- riesgo cardio-
metabdlico. Embarazo. nea, angina de vascular.
pecho, palpita-
ciones. * Control de
peso, actividad
¢ Cada 2 afios: fisica y dieta
*RT>15Gy + saludable.
Antraciclinicos
Ecocardiograma. 2250 mg/m?,
* Antraciclinicos
2250 mg/m?2.
e Cada 5 afos:
* Antraclinicos
<250 mg/m? + RT
<15 Gy o nula.
MAYOR RIESGO Deficienciade |Inicio de Anual hasta finali- | Sin signos Dosaje de testos-
* Edad >30 afos. testosterona/ | pubertad, zada la pubertad. | puberales a los | terona a primera
Retraso puberal. | estadificacion 14 afios o falta | hora de la mafa-
* Combinacion de de Tanner, volu- de progresion | na; dosaje de LHy
alquilantes. men testicular, puberal; dis- FSH; derivacion a
funcionalidad minucion en la | endocrinéloga/o.
* Combinacion con sexual, talla. velocidad de
radioterapia testicular o crecimiento
craneal. o cambio de
percentilo en
* Orquiectomia. las curvas de
crecimiento.
* La espermatogénesis | Infertilidad mas- | Estadificacion |Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/Oligo o [de Tanner, volu- puberales a los | terona a primera | puede recu-
nores dosis de alquilan- [ azoospermia. men testicular, 14 afios o falta | hora de la mafa- | perarse luego
tes que la produccién funcionalidad de progresion | na; dosaje de LH y | de afios de
hormonal. sexual. puberal; dis- FSH; derivacion a | finalizado el
minucion en la | endocrinéloga/o. | tratamiento.
* Recibir el tratamiento velocidad de
quimioterapico durante crecimiento
la etapa prepuberal no 0 cambio de
tiene un efecto protec- percentilo en
tor sobre la fertilidad. las curvas de
crecimiento.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion |Anual. Sin signos Dosaje de FSHy | Lainsuficiencia
* Combinacién de al- ovéarica o meno- |de Tanner, puberales a los | estradiol; deriva- ovdrica tiene
quilantes, radioterapia |pausia prema- |irregularidades 13 afios, falta | cidén a endocrind- | un impacto ad-
en pelvis o craneal. tura/Retraso menstruales, de progresion | loga/o verso sobre el
puberal. funcionalidad puberal, patron | o ginecéloga/o. crecimiento, la
sexual, signos menstrual mineralizacién
de menopau- anormal, Osea, la salud
sia, talla. sintomas de cardiovascular
menopausia. y la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificaciéon | Anual. Sin signos pu- | Dosaje de FSH, es- | Considerar que
* Combinacion de al- femenina. de Tanner/ berales a los | tradiol y hormona | el periodo fértil

quilantes, radioterapia
en pelvis o craneal.

Historia mens-
trual.

13 afios, falta
de progresién
puberal, pa-
tron mens-
trual anormal,
sintomas de
menopausia.

antimulleriana (in-
dicador de reserva
ovdrica); derivacién
a endocrindloga/o
o ginecdloga/o.

puede verse
acortado.

La fertilidad
puede recu-
perarse afios
después del
tratamiento.
Recordar que,

a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcion
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.

Neuropatia peri-
férica sensitiva

Examen neuro-
légico.

Anual hasta2a 3
anos de finaliza-

Presencia de
parestesias o

Derivacién
kinesiologia; tra-

La neuropatia
suele aparecer

0 motora. do el tratamiento. | disestesias. | tamiento del dolor | precozmen-
neuropatico. te luego del
tratamiento y
puede hacerse
cronica.
Fendémeno de | Control clinico | Anual. Vasoespasmo | Adecuada protec-
Raynaud. del drea de manos, cion del frio; eva-
afectada. pies, nariz, luar medicacion
[6bulo de ore- | (bloqueantes de
jas o labios canales de calcio o
asociado a alfa bloqueantes).
frio o estrés.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad. Ver capitulo
*RDT en cabezay Radioterapia.
cuello.
Toxicidad Ver capitulo
ocular. Radioterapia.

Trastornos en-
docrinoldgicos.

Ver capitulo
Radioterapia.
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0 Capitulo

Los tumores germinales surgen de células germinativas primor-
diales que migran durante la embriogénesis desde el saco vitelino por
el mesenterio hasta las génadas. Pueden dividirse, segun su ubicacion,
en gonadales y extragonadales.

Son tumores poco frecuentes en nifias/os menores de 15 afos; repre-
sentando cerca del 3 % de los casos de cancer en este grupo etario.

Segun el grupo de edad, la mayoria de estas/os pacientes tienen entre
10y 14 afios de edad (48 %), seguido del grupo etario de 1 a 4 afios (26
%). El 52% de los pacientes son de sexo femenino.

La tasa de incidencia es de 4,3* (IC95 % 3,1-5,6).

Para el periodo 2005-2014 la sobrevida global a 5 aflos de nifias/os
con diagndstico de tumor germinal es de 87 % y a 10 afnos de 84 %.

Tasa estandarizada con poblaciéon mundial en nifios menores de 15 afios por millon.
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Existen 2 picos de incidencia. Uno de ellos es durante la infancia, hacia
los dos primeros afios de vida, y afecta principalmente a las nifias, con
localizacion extragonadal sobre la linea media (SNC, mediastino, retro-
peritoneo, sacrococcigeo). El tipo predominante es el teratoma benigno.
El otro pico de incidencia es durante la pubertad. Estos tumores repre-
sentan cerca del 15 % de los canceres en los adolescentes varones de
15a 19 afios y el 4 % de los canceres en mujeres adolescentes de 15 a
19 afos. La mayoria son de localizacién gonadal, siendo tumores malig-
nos con componente de coriocarcinoma o carcinoma embrionario.

Existen ciertos factores de riesgo para presentar estos tumores tales
como la criptorquidia y la disgenesia gonadal. Algunos sindromes ge-
néticos son asociados con una mayor predisposicion a desarrollar tu-
mores germinales, tal es el caso del sindrome de Klinefelter, del sindro-
me de Swyer (cariotipo XY en paciente fenotipicamente femenino), del
sindrome de Turner, etc.

Pueden clasificarse histologicamente en:

disgerminoma de ovario, seminoma de testiculo.

coriocarcinoma.

Tumor del saco vitelino o del seno endodérmico.
Carcinoma embrionario.

Teratoma (maduro, inmaduro, maligno).

Los teratomas maduros son tumores benignos compuestos por
tejidos bien diferenciados de las tres capas germinativas. En cambio,
los teratomas inmaduros, ademas de tener tejido correspondiente a
las tres capas embrionarias, presentan tejido inmaduro, especialmente
de estirpe neuroepitelial.

326



Algunos tumores germinales como el coriocarcinoma, los tumores de
saco vitelino y el carcinoma embrionario, producen marcadores tumo-
rales que resultan de utilidad no solo para el diagndstico sino también
para el seguimiento (subunidad Beta Gonadotrofina coriénica humana,
Alfa feto proteina).

Los tumores germinales son tumores quimiosensibles, con altas
tasas de curacion (mayor al 90%).

El tratamiento de estos tumores depende del sitio de enfermedad. Se-
gun la extension de la enfermedad, las/os pacientes podran realizar
los siguientes tratamientos:

En el caso de compromiso extragonadal, se realizara la resec-
cion quirdrgica tumoral segun la ubicacion del tumory de los érganos
comprometidos. En el caso de compromiso gonadal, se realizara la
orquiectomia o salpingooforectomia segun corresponda.

La cirugia puede ser el Unico tratamiento o también combinarse con
quimioterapia segun la estadificacion tumoral. La cirugia puede rea-
lizarse en forma inicial o diferida luego de la realizacién de bloques
de quimioterapia.

Los esquemas y la cantidad de bloques a administrar depende-
ran de la estadificacion y del protocolo utilizado. Pueden incluir:

Bloques de vinblastina, cisplatino y bleomicina.

Bloques de vinblastina, cisplatino y bleomicina y bloques de ifosfamida, etopé-
sido y cisplatino.
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Bloques de ifosfamida, etopdsido y cisplatino.

Bloques de carboplatino, etopdsido e ifosfamida.

Durante los primeros anos de seguimiento al finalizar el trata-
miento, el riesgo mas temido es la recaida de la enfermedad de base,
aunque en este tipo de tumores no es muy frecuente. En el caso de
recaidas las/os pacientes pueden recibir bloques de ifosfamida, eto-
pdsido y cisplatino o bloques de etopdsido, bleomicina y cisplatino.
Pueden utilizarse también bloques de gemcitabine y paclitaxel.

Con el paso del tiempo el riesgo de recaida disminuye, cobrando re-
levancia la aparicién de toxicidad a largo plazo secundaria a los tra-
tamientos recibidos. Es por ello que los médicos pediatras, clinicos
y generalistas que atienden a este grupo de pacientes deberan estar
atentos a la aparicion de complicaciones para su prevencion, diagnés-
tico precoz y correcto tratamiento.

Efectos adversos a largo plazo

Existen ciertas medicaciones como el cisplatino o el carboplati-
no que pueden generar toxicidad a nivel auditivo. El cisplatino afecta
inicialmente la audicion en frecuencias altas, aunque puede generar
una pérdida auditiva irreversible en los rangos de frecuencia de la voz
humana, pudiendo comprometer la recepcion y expresion del lenguaje.

La ototoxicidad por carboplatino es menos frecuente y severa, pero pue-
de ser clinicamente relevante en pacientes que recibieron altas dosis.

Principalmente, esta toxicidad puede manifestarse como sordera neu-

rosensorial. También puede manifestarse en sintomas como el tinni-
tus o acufenos, vértigo y otosclerosis.
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Existen pacientes con mayor riesgo de presentar toxicidad a nivel au-
ditivo, como aquellas/os menores de 4 afios que recibieron en el tra-
tamiento una dosis acumulada de cisplatino mayor a 400 mg/m2 y
que, ademas, recibieron otros farmacos ototéxicos (aminoglucésidos
y diuréticos del asa).

Se sugiere realizar una valoracion con audiometria en forma anual en
nifas/os menores de 5 anos, cada 2 afnos en nifias/os entre los 6y 12
anos y cada 5 afios en nifias/os mayores.

Es importante interrogar en los controles anuales sobre la presencia de
pérdida de la audicion, de tinnitus o de vértigo.

Se sugiere derivacion a otorrinolaringéloga/o ante la presencia de sin-
tomas o si la audiometria presenta una pérdida de 15 dB debajo del
umbral normal.

El uso de bleomicina como parte del tratamiento de estos tu-
mores puede generar secuelas respiratorias como fibrosis pulmonar,
neumonitis intersticial como también, aunque raramente, sindrome de
distrés respiratorio agudo (SDRA).

Durante la consulta es importante interrogar sobre la presencia de sin-
tomas como tos seca, dificultad respiratoria y disnea e indagar acerca
de la tolerancia al gjercicio.

Se debe realizar una adecuada exploracion fisica anual con saturome-
tria, una radiografia de térax y estudios de funcién pulmonar, incluyendo
espirometria con capacidad de difusién de CO. En caso de que exista
sospecha de compromiso pulmonar o los estudios sean patoldgicos,
se recomienda la realizacion de tomografia de térax y la valoracion por
neumonologia. Si estos estudios son normales, se deben repetir cada
3 anos.
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Es importante:

Evitar el consumo de tabaco y los ambientes de fumadores.
Realizar la vacunacion contra influenza y neumococo.

Considerar patologias concomitantes y/o antecedentes (historia de atopia).

Repetir los estudios de funcién respiratoria antes de una
anestesia general.

En pacientes pediatricos el uso de quimioterapicos como ifosfa-
mida, carboplatino, etopdsido y cisplatino puede aumentar el riesgo de
sindrome mielodisplasico o LMA. El riesgo persiste hasta 10 afios de
finalizado el tratamiento, por lo que se sugiere realizar un hemograma
anual durante el seguimiento a largo plazo.

Es importante prestar atencion ante la aparicion de palidez, petequias,
hematomas y dolores 6seos y efectuar en forma oportuna la deteccion
y la derivacion ante la aparicion de estos sintomas o alteraciones en el
hemograma.

Existe también riesgo de presentar tumores sélidos, pero con una la-
tencia de tiempo de aparicion mayor, con una media de 14 afos. El
etopdsido aumenta el riesgo de presentar linfoma de Hodgkin, nefro-
blastoma y rabdomiosarcoma secundario.

La administracion de carboplatino y de cisplatino puede predis-
poner a lesiones renales o a hipertension a largo plazo. La toxicidad
renal puede consistir en injuria glomerular, insuficiencia renal, hiper-
tensién arterial e injuria tubular (acidosis tubular renal, sindrome de
Fanconi, raquitismo hipofosfatémico).
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El riesgo de nefrotoxicidad aumenta si se pasé por una nefrectomia, si
hubo combinacion con otras drogas nefrotoxicas o con dosis de cis-
platino = 200 mg/m?2.

Existen factores de riesgo previos a la enfermedad, como ser monorre-
na/o congénita/o, presentar diabetes mellitus e hipertension.

Controles

Anuales.
Tension arterial.

Urea, creatinina, dosaje de electrolitos.

Se deben suplementar electrolitos en pacientes con pérdida persistente.

Consultar a nefréloga/o si se detecta hipertension o compromiso de la
funcién renal.

Las/os pacientes que recibieron quimioterapicos como ifosfami-
da pueden presentar toxicidad a nivel del tracto urinario. Pueden ma-
nifestar cistitis hemorragica, fibrosis a nivel vesical, disfuncion vesical,
reflujo vesicoureteral e hidronefrosis.

Esta toxicidad es dosis dependiente. Su incidencia disminuye con el
uso de uromitexan (mesna).

El riesgo de toxicidad en las vias urinarias aumenta con el consumo de
alcohol y el tabaco.

Controles

Anuales.
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Investigar hematuria, urgencia miccional y frecuencia, disuria,
nicturia, anormalidades en la miccion y urgencia miccional.

Solicitar examen de orina, urocultivo e indice creatinina/calcio.

Ante estos sintomas se debera realizar un examen de orina completa,
un urocultivo, una ecografia abdomino renal e indice creatinina/calcio.

Realizar ecografia renal y vesical si hay microhematuria en, como mini-
mo, dos ocasiones.

Se debe realizar consulta con la/el especialista en nefrologia o uro-
logia con hematuria microscoépica positiva con urocultivo negativo y
ecografia anormal y/o con indice creatinina/calcio anormal.

Derivar a uréloga/o si se presenta hematuria macroscopica con urocul-
tivo negativo, incontinencia o alteraciones en la miccién.

Recomendar consultar rapidamente ante una macrohematuria o disuria.

En ninas, el uso de quimioterapicos como ciclofosfamida, ifosfa-
mida, carboplatino y cisplatino para el tratamiento de tumores germi-
nales puede generar retraso puberal, detencién del desarrollo puberal,
insuficiencia y falla ovarica prematura como también menopausia pre-
coz. En el caso de presentar compromiso gonadal por la enfermedad,
la cirugia puede producir una menopausia iatrogénica (ooforectomia
bilateral) o un adelanto de la misma (ooforectomia unilateral).

Existe mayor riesgo cuando hay antecedentes de dosis altas de alqui-
lantes o combinacién de alquilantes.

También constituyen factores de riesgo haber recibido el tratamiento a
mayor edad y el consumo de tabaco.

332



Las dosis de alquilantes que producen alteraciones ovaricas presentan
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen
las funciones gonadales indemnes con dosis acumulativas mas altas
que los varones.

Es importante tener en cuenta que la insuficiencia ovarica tiene un im-
pacto adverso sobre el crecimiento con menor talla alcanzada, pudien-
do afectar también la mineralizacién ésea, la salud cardiovasculary la
funcionalidad sexual.

Controles

Anuales.

Examen fisico.

Antropometria.

Estadios de Tanner.

Presencia de irregularidades menstruales.

Aparicién de signos de menopausia precoz como funcionalidad sexual (libido,
sequedad vaginal).

Se debe interrogar sobre el inicio menstrual (prepuberes) o reinicio
(puberes).

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 13 anos.
Falta de progresion puberal.
Crecimiento lento.

Patréon menstrual anormal o sintomas de menopausia.

En caso de que se pesquise alguna alteracion se recomienda dosaje
de FSH y estradiol y derivacién a especialista en endocrinologia o
ginecologia.
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En nifas con antecedente de tumores germinales, el uso de qui-
mioterapicos como ifosfamida, carboplatino y cisplatino puede gene-
rar disminucién de foliculos ovaricos e infertilidad.

En el caso de presentar compromiso gonadal por la enfermedad, la
cirugia puede producir una menopausia iatrogénica (ooforectomia bi-
lateral) o un adelanto de la misma (ooforectomia unilateral). En este
caso, se puede producir un hipogonadismo hipergonadotrépico, que
puede conducir a un aumento del riesgo de osteoporosis y riesgo car-
diovascular de forma prematura.

Son factores de riesgo la mayor edad al recibir el tratamiento y el con-
sumo de tabaco.

Las dosis de alquilantes que pueden producir disfuncién ovarica tienen
variaciones individuales. En lineas generales, las mujeres mantienen la
funcion gonadal indemne con dosis mas altas que los varones.

El periodo fértil puede estar acortado. La fertilidad puede recuperarse
anos después de finalizado el tratamiento.

Controles

Anuales.
Estadificacion de Tanner hasta maduracion sexual.
Progresion puberal.

Historia menstrual.

Frente a alteraciones, realizar dosaje de FSH, estradiol, hormona anti-
mulleriana (para medir reserva ovarica) y derivacion a especialista en
ginecologia/endocrinologia.
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El uso de quimioterapicos como ifosfamida, carboplatino y cis-
platino en el tratamiento de los tumores germinales puede generar dis-
funcién a nivel hormonal con deficiencia de testosterona y pubertad
retrasada.

Tienen mayor riesgo de alteraciones en el desarrollo puberal los pa-
cientes que recibieron dosis acumulativas altas de alquilantes (ifosfa-
mida = 60 g/m2), combinacién de alquilantes u orquiectomia unilateral,
en el caso de presentar compromiso gonadal por el tumor.

El volumen testicular no es un indicador fiable en el caso de pacientes
que recibieron agentes alquilantes.

Controles

Anuales.

Examen fisico.
Antropometria.
Estadios de Tanner.

Volumen testicular hasta finalizada la pubertad.

En caso de que se pesquise alguna alteracién, debe realizar-
se dosaje de testosterona a primera hora de la manana con dosaje
de LHy FSH y se sugiere realizar una consulta con especialista en
endocrinologia.
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La administracion de quimioterapicos como ifosfamida, carbo-
platino y cisplatino puede generar falla en la espermatogénesis, inferti-
lidad o reduccion de la fertilidad, oligospermia y azoospermia.

Recibir el tratamiento quimioterapico durante la etapa prepuberal no
tiene un efecto protector sobre la fertilidad.

Aumentan el riesgo la mayor edad al recibir el tratamiento y el consu-
mo de tabaco.

Tener en cuenta factores previos del paciente como el uso de esteroi-
des anabdlicos, ocupacion (exposicion a pesticidas, metales pesados,
etc.) y mayor edad.

La fertilidad puede recuperarse afios después de finalizada la qui-
mioterapia.

Signos de alarma

Ausencia de signos puberales a los 14 anos o falta de progresion puberal.
Detencion en el crecimiento.

Disminucion en la velocidad de crecimiento o cambio de percentilo en las cur-
vas de crecimiento.

Controles

Anuales.

Examen fisico.
Estadificacion de Tanner.
Volumen testicular.

Funcionalidad sexual.
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En caso de que se pesquise alguna alteracion, debe realizar-
se dosaje de testosterona a primera hora de la mafiana con dosaje
de LH y FSH y se sugiere realizar una consulta con especialista en
endocrinologia.

Para la evaluacion de la infertilidad derivar a especialista en urologia/
endocrinologia.

Las/os pacientes que recibieron quimioterapicos como vinblas-
tina, carboplatino y cisplatino, como también paclitaxel, tienen mayor
riesgo de presentar neuropatia sensoriomotora a nivel periférico. Esta
puede manifestarse con disestesias, parestesias, debilidad y arreflexia
a nivel de miembros. Esta complicacion suele aparecer precozmente
luego del tratamiento, pero puede cronificarse.

Se debe realizar el examen neurolégico anualmente para su deteccion
hasta 2 a 3 afios de finalizado el tratamiento. Luego, en caso de presen-
tarla, se realizaran controles anuales.

Se puede indicar la realizacién de terapia fisica o kinesiologia para la
mejoria de los sintomas. En caso de presentar dolor neuropatico pue-
de medicarse con gabapentin o amitriptilina.

Puede también presentarse el fendmeno de Raynaud, con vasoespas-
mo de manos, pies, nariz, [6bulo de orejas o labios asociado a frio o es-
trés. Ante esto se recomienda una adecuada proteccién ante desenca-
denantes como el frio. En ocasiones se evaluara el uso de bloqueantes
de canales de calcio o alfa bloqueantes.
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Son numerosas las causas potenciales que pueden contribuir
a una pobre salud 6sea en pacientes SCI. Estas son consecuencias
de los tratamientos oncoldgicos recibidos, los déficits hormonales
asociados y el estado nutricional.

En pacientes con antecedente de tumores germinales extracraneales
se debera prestar especial atencién a quienes hayan recibido trata-
miento quimioterapico con riesgo de hipogonadismo. El uso de agen-
tes alquilantes como la ifosfamiday los derivados del platino conllevan
riesgo de falla gonadal. Es importante tener en cuenta que el riesgo es
mayor para quienes hayan sido sometidas/os a cirugia de reseccion
gonadal por compromiso de la enfermedad. El hipogonadismo, tanto
en hombres como en mujeres, puede causar baja densidad mineral
Osea ya que produce deficiencia de hormonas sexuales con el aumen-
to del riesgo de fracturas.

Los estrogenos juegan un papel crucial para alcanzar y mantener el
pico de masa &sea, ya que previenen su resorcion y estimulan el creci-
miento de hueso, tanto en varones como en mujeres. Los andrégenos
tienen un papel importante en la aposicion 6sea del periostio, que agre-
ga fuerza al hueso.

Se debe prestar atencion a la presencia de fracturas patoldgicas como
también al dolor lumbar persistente. Se sugiere la derivacién a especia-
lista en endocrinologia. Se solicitara la realizacién de una densitome-
tria 6sea que luego se repetira segun la evolucion.

Se recomienda la realizacion de actividad fisica regular y la dieta com-
pleta garantizando un aporte de 1.500 mg diarios de calcio (entre 3y 4
porciones de lacteos) y el aporte de 400 Ul de vitamina D. Se desacon-
sejara el tabaquismo y el consumo de alcohol y de cafeina.
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Secuelas a largo plazo derivadas del tratamiento
quirargico

Aquellas/os pacientes con antecedente de reseccién tumoral a

nivel sacrococcigeo pueden presentar constipacion de dificil manejo
y también incontinencia urinaria. Con el paso del tiempo la disfuncién
vesical e intestinal tienden a mejorar, pero frecuentemente su manejo
suele ser complejo y en ocasiones requiere de la consulta con una/un
especialista.

En la siguiente tabla se resumen los controles y conductas recomen-
dadas para el seguimiento a largo plazo:

Patologia: tumores germinales

Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

Sindrome mielo-
displasico/ Leu-

cemia mieloide
aguda.

Inspeccién de
piel en busca
de palidez,
petequiasy
hematomas.

Anual.

Fatiga, palidez,
hematomas

y petequias,
dolor 6seo, vis-
ceromegalias.

Hemograma con
recuento plaque-
tario (anual).

Considerar deri-
vacion a hemato-
loga/o.

Riesgo persiste
hasta 10 afios
de finalizado el
tratamiento.

Pasado los 10
afnos aumenta
el riesgo de tu-
mores solidos.

MAYOR RIESGO
Edad >30 afios.

Combinacion de
alquilantes.

Orquiectomia.

Deficiencia de
testosterona/

Retraso puberal.

Inicio de
Pubertad,
estadificacién
de Tanner, volu-
men testicular,
funcionalidad
sexual, talla.

Anual hasta finali-
zada la pubertad.

Sin signos
puberales a
los 14 anos
o falta de
progresion
puberal; dis-
minucién en la
velocidad de
crecimiento
o cambio de
percentilo en
las curvas de
crecimiento.

Dosaje de testos-
terona a primera
hora de la manana;
dosajede LHy
FSH; derivacion a
endocrindéloga/o.
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Consideraciones
especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta
recomendada

* La espermatogénesis | Infertilidad mas- | Estadificacién | Anual. Sin signos Dosaje de testos- | La fertilidad
se ve afectada con me- | culina/Oligo o | de Tanner, volu- puberales a terona a primera puede recu-
nores dosis de alquilan-| azoospermia. men testicular, los 14 afios hora de la mafana; | perarse luego
tes que la produccién funcionalidad o falta de dosajede LHy de afios de
hormonal. sexual. progresion FSH; derivaciona | finalizado el
puberal, dis- | endocrindloga/o. tratamiento.
* Recibir el tratamiento minucion en la
quimioterapico durante velocidad de
la etapa prepuberal no crecimiento
tiene un efecto protec- o cambio de
tor sobre la fertilidad. percentilo en
las curvas de
crecimiento.
MAYOR RIESGO Insuficiencia Estadificacion |Anual. Sin signos Dosaje de FSHy | Lainsuficiencia
* Combinacion de ovérica o meno- |de Tanner, puberales a los | estradiol; deriva- ovarica tiene
alquilantes. pausia prema- |irregularidades 13 afios, falta | cion a endocriné- | unimpacto ad-
tura/Retraso menstruales, de progresion | loga/o verso sobre el
puberal. funcionalidad puberal, patrén | o ginecéloga/o. crecimiento, la
sexual, signos menstrual mineralizacion
de menopau- anormal, 6seaq, la salud
sia, talla. sintomas de cardiovascular
menopausia. y la funcionali-
dad sexual.
MAYOR RIESGO Infertilidad Estadificacion |Anual. Sin signos Dosaje de FSH, Considerar que
* Combinacion de femenina. de Tanner/ puberales a los | estradiol y hormo- | el periodo fértil
alquilantes. Historia 13 afios; falta | na antimulleriana | puede verse
menstrual. de progresion | (indicador de acortado.
puberal; patrén | reserva ovérica); | La fertilidad
menstrual derivacion a endo- | puede recu-
anormal; crinologa/o perarse afios
sintomas de o ginecologa/o. después del
menopausia. tratamiento.
Recordar que,
a diferencia de
los hombres,
las mujeres
pueden conser-
var la funcién
ovarica a pesar
de haber recibi-
do altas dosis
de alquilantes.
Neuropatia peri- [ Exame Anual hasta2a3 |Presenciade [Derivaciona La neuropatia
férica sensitiva | neurolégico. |afios de finalizado | parestesias o | kinesiologia; tra- | suele aparecer

0 motora.

el tratamiento.

disestesias.

tamiento del dolor
neuropatico.

precozmen-
te luego del
tratamiento y
puede hacerse
cronica.
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Consideraciones

especiales

Efectos
adversos

Controles

Frecuencia
de controles

Senales
de alarma

Conducta

recomendada

* Combinacion con
otros ototdxicos (ami-

osde6al2
anos, luego cada

que presente
pérdida de mas

Fenomeno de | Control clinico | Anual. Vasoespasmo | Adecuada pro-
Raynaud. del drea de manos, teccion del frio;
afectada. pies, nariz, evaluar medicacioén
[6bulo de ore- | (bloqueantes de
jas o labios canales de calcio o
asociado a alfa blogueantes).
frio o estrés.
Parestesias, Examen Anual.
disestesias. neurolégico.
MAYOR RIESGO Ototoxicidad Audiometria. Audiometria Pérdida de Derivacion a oto-
* Edad menor de 4 (hipoacusia anual para edad |audicién, tin- | rrinolaringdloga/o.
afos al tratamiento. sensorial, tinni- < 5afios,cada2 |nitus, vértigo,
tus, vértigo). afos para nifias/ |audiometria

pulmonar.

noglucédsidos, diuréti- 5 afios a partir de | de 15dB deba-
cos del asa). los 13 afos. jo del umbral
normal.

MAYOR RIESGO Toxicidad renal |Tension arte- | Anual. Suplementos de En pacientes

* Nefrectomia. (injuria glomeru- | rial/ Funcién electrolitos en con disfun-
lar, insuficiencia |renal/ Electro- caso de patologia | cién tubular

* Combinacion con renal, hiperten- |litos. tubular. Derivacién | con pérdida

otros nefrotdxicos sion arterial, a nefréloga/o en de sal, los

(aminoglucdsidos, injuria tubular). caso de compro- | niveles bajos

anfotericina, inmuno- miso de la funcion | de magnesio

supresores). Cisplatino renal. potencian la

>200 mg/m?2. aterosclerosis

coronaria.

Fibrosis pulmo- |EFR (espirome- | EFR basal al inicio | Tos, sibilan- Derivacion a * La exposicion
nar/ Neumonitis [ tria y capaci- del seguimiento | cias, disnea. |neumondloga/o; | a altas con-
intersticial/ dad de difusion |y luego repetir en espirometria (con [ centraciones
Sindrome de de CO). caso de resul- capacidad de difu- | de 02 pueden
distrés respi- tado anormal o sién de CO). producir em-
ratorio agudo sintomatologia peoramiento
(muy raro). de insuficiencia de la fibrosis

pulmonar (por
ejemplo, duran-
te la anestesia
general).

* Repetir EFR
previo a anes-
tesia general.

* Evitar taba-
quismo.

*Vacunacién
contra el virus
de influenza
anual y contra
Neumococo.

* Previo buceo,
referir a neu-
monologa/o.
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1 Capitulo

La histiocitosis de células de Langerhans (HCL) es una enfer-
medad rara, histolégicamente caracterizada por una acumulacién de
células con propiedades inmunofenotipicas y ultraestructurales de
células de Langerhans, las cuales estan definidas por la expresion de
CD1ay CD207/langerina y por la presencia de granulos de Birbeck en
la microscopia electronica.

La incidencia anual de HCL es de cinco a nueve casos por 1.000.000
de nifias/os menores de 15 afnos, pero la tasa de incidencia disminuye
con la edad, desde la infancia hasta la pubertad.

La presentacion clinicay el curso de la enfermedad varian ampliamente
desde lesiones dseas Unicas autolimitadas hasta enfermedades mul-
tisistémicas potencialmente mortales. Una vez diagnosticada, la HCL
infantil se puede clasificar en unisistémica (con un solo érgano afec-
tado) o multisistémica (cuando hay dos o mds érganos afectados); la
HCL con afectacién pulmonar se clasifica por separado. La disfuncion
hematopoyética o la afectacion del higado, el bazo o el sistema nervio-
so central (SNC) se asocian con un peor pronéstico (el sistema hema-
topoyético, el higado y el bazo se conocen como érganos de riesgo).
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El pronédstico es generalmente favorable, pero la afectacion de 6rganos
de riesgo y las respuestas inadecuadas después de seis semanas de
tratamiento de induccién son factores de mal pronéstico. Se ha infor-
mado de un mayor riesgo de desarrollar diabetes insipida en pacientes
con afectacion de los huesos craneofaciales, concretamente lesiones
de riesgo del SNC. Ademas, se ha informado que las lesiones de riesgo
del SNC y la diabetes insipida son factores de riesgo de enfermedad
neurodegenerativa asociada a la HCL como secuelas tardias.

Alo largo de las ultimas décadas y segun los diferentes protocolos uti-
lizados, el tratamiento durante la fase activa de la HCL ha incluido uno
o mas de los siguientes medicamentos y agentes quimioterapicos: cor-
ticosteroides orales en altas dosis, etopdsido, vinblastina, vincristina,
ciclofosfamida, citarabina, metotrexato, cladribine (2CDA), clofarabina
e indometacina. Las drogas administradas se relacionan mas frecuen-
temente con una toxicidad aguda (durante la etapa de tratamiento). En
los ultimos afios, las terapias dirigidas han revolucionado el tratamien-
to de rescate para pacientes seleccionados con alto riesgo. Muchos
centros con experiencia prescriben el inhibidor de BRAF vemurafenib
a pacientes que portan BRAFV600E y un inhibidor de MEK a pacien-
tes que no portan BRAFV600E. Ademas, como parte del tratamiento
algunos pacientes han sido sometidos a procedimientos quirdrgicos
consistentes en biopsias o curetaje de las lesiones y, hasta la década
de 1990, a radioterapia.

Dependiendo de la extension y la localizacion de las lesiones y del tra-
tamiento, hasta el 75% de las/os pacientes afectadas/os desarrollan
secuelas a largo plazo.

El dano organico causado por la histiocitosis multisistémica de células
de Langerhans causa morbilidad a largo plazo que se extiende hasta la
vida adulta. Un seguimiento multidisciplinario y cuidadosamente plani-
ficado es esencial para garantizar el reconocimiento temprano de los
problemas y lograr intervenciones adecuadas para reducir el impacto
en la calidad de vida de las y los pacientes.
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Efectos adversos a largo plazo

La infiltracién de la regién hipotalamo-hipofisaria (RHH) por un
granuloma de HCL conduce con frecuencia a la diabetes insipida (DIC)
y, ocasionalmente, a la deficiencia hormonal de la hipdfisis anterior
(DHA).

La DIC es la endocrinopatia mas frecuente asociada con la HCL. Se
considera una consecuencia irreversible de la enfermedad ya que, ais-
ladamente, en raros casos, se ha informado la resolucion completa de
la DIC.

En una tercera parte de los sujetos, el diagnéstico de DIC precede o es
sincrénico con el de HCL. En los 2/3 restantes la DIC se diagnostica
hasta 9 anos luego de la HCL. De manera significativa, en los indivi-
duos con DIC es mas probable que hayan tenido lesiones de HCL en
craneo, oidos 0 SNC, y que tengan secuelas asociadas tales como fallo
de crecimiento.

La incidencia reportada se estima entre un 12% y 24%, pero asciende

al 40% si se consideran unicamente a pacientes con compromiso mul-
tisistémico de la enfermedad de base.
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Factores de riesgo

1. La enfermedad multisistémica.

2. La mayor cantidad de reactivaciones o de enfermedad activa durante un perio-
do de tiempo prolongado.

3. La presencia de lesiones 0seas craneofaciales: huesos frontales, érbitas, oido
medio y mastoides.

Signos y sintomas DIC

La poliuria y la polidipsia persistentes son los sintomas principa-
les de la DIC. En nifias/os pequefas/os puede producirse deshidrata-
cion hipernatrémica grave, vomitos, estrefiimiento, fiebre, irritabilidad,
alteraciones del suefo, nicturia y retraso del crecimiento.

Evaluacion
Pesquisar la disminucion de la osmolaridad urinaria e hipernatremia.

Pruebas de laboratorio: osmolaridad urinaria y ionograma plas-
matico (con 6-8 horas de ayuno).

Si las mediciones del balance hidrico, la osmolaridad y el ionograma
no son concluyentes es necesario realizar una prueba de deprivacion
de agua.

Generalmente, en ausencia de sintomas, la orina de la manana normal-
mente concentrada es adecuada para excluir DIC.

Debe descartarse la presencia de hiperglucemia e hipercalcemia.
Pueden acontecer defectos parciales de la funcién hipofisaria poste-
rior (resultados anormales de pruebas de deprivacion de agua en pa-

cientes sin sintomas manifiestos de DIC), lo que se explicaria por la
mayor sensibilidad de los receptores renales de vasopresina.
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Hay que recordar que el déficit de cortisol y el hipotiroidismo pueden
enmascarar la DIC.

RMN: en presencia de DIC ocurre la desaparicion de la sefal hiper-
intensa en las imagenes potenciadas en T1 de la hip&fisis posterior. Esto
puede ocurrir con o sin engrosamiento del tallo hipofisario (> 3 mm).

Se ha informado que el 76% de las/os pacientes con DIC desarrollan
cambios radiolégicos neurodegenerativos apreciables con los afios en
las imagenes de RMN. Se estima que el 25% de pacientes con neurode-
generacion radiolégica desarrollaran con el tiempo neurodegeneracion
clinica, como temblores progresivos, ataxia, disartria, dismetria, pro-
blemas de aprendizaje y anomalias del comportamiento.

Estos déficits casi siempre se asocian con DIC y pueden apare-
cer varios afnos después de su diagnostico, estimandose que el inter-
valo medio entre DIC y el primer déficit de la hipofisis anterior es de 2,3
a 3,5 anos.

Por lo tanto, es necesario un seguimiento continuo para detectar de-
ficiencias que puedan evolucionar durante el curso de la enfermedad.
En su mayoria, las deficiencias establecidas de hormonas pituitarias
son permanentes. Se requiere un diagndstico rapido de las deficien-
cias para instaurar un tratamiento de reemplazo hormonal.

Las deficiencias de hipofisis anterior son mas frecuentes en:

1. El diagndstico de HCL a mayor edad.

2. Las formas clinicas unisistémicas o multisistémicas sin compromiso de érga-
nos de riesgo.

3. Las/os pacientes que tuvieron menos episodios de reactivacion.
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La insuficiencia de hormona de crecimiento (GH) es la deficien-
cia mas frecuente de la anterohipodfisis. Se presenta en alrededor del
9% de pacientes. Cabe sefialar que las/os pacientes con HCL también
pueden, ademas de la deficiencia de la GH, tener retraso en el creci-
miento debido a enfermedades crénicas, a la afectacion de la columna
y a la terapia prolongada con esteroides,

Signos y sintomas de alarma de la deficiencia de GH

La desaceleracion del crecimiento (talla) es uno de los signos
mas evidentes de deficiencia de GH en nifias y nifios. Aquellas/os con
deficiencia de GH son mas pequefias/os y tienden a parecer mas j6-
venes que sus compafieros, pero por lo general tienen proporciones
corporales normales.

Los adultos que tienen deficiencia de GH pueden tener una variedad de
sintomas fisicos diferentes, como adelgazamiento de los huesos, dis-
minucion de la fuerza muscular, aumento de la grasa corporal o niveles
altos de colesterol en sangre. Los adultos también pueden tener sinto-
mas emocionales como cansancio, ansiedad, irritabilidad, pesimismo
o desmotivacion.

Evaluacion

El examen fisico debe incluir la medicion de la altura y del peso,
y una evaluacion del estado puberal, el estado nutricional y el bienestar
general. Esta evaluacién debe realizarse cada 6 meses hasta que se
complete el crecimiento.

También se debe explorar la evaluacion de otras posibles causas de
problemas de crecimiento, como el hipotiroidismo. Si se sospecha una
deficiencia de GH, se sugiere derivar a las/os pacientes a una/un espe-
cialista en endocrinologia, quien realizara las pruebas mas especificas.

El tratamiento con reemplazo de GH en pacientes con deficiencia de la
misma se ha reportado exitoso y seguro.
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Otras hormonas de la hipofisis anterior pueden verse afectadas
en proporcion variable y comunmente en asociacion. Las deficiencias
de GH y gonadotropina son las deficiencias endocrinas mas frecuen-
tes que se observan después de la DIC.

En Argentina, las deficiencias de GH y de hormona tiroidea fueron los
déficits mas frecuentes asociados con DIC, seguidas por las deficien-
cias de gonadotropinas y las deficiencias de la hormona liberadora de
corticotropina (ACTH).

El panhipopituitarismo se ha encontrado con menos frecuencia.

La deficiencia de hormona tiroidea también puede ocurrir como conse-
cuencia de la infiltracion de la tiroides por células de Langerhans.

Algunos de estos pacientes también tienen otras deficiencias de hor-
monas de la hipdfisis anterior.

Signos y sintomas de alarma

Constituyen signos y sintomas sugestivos de deficiencias de hipofisis
anterior:

Fallo de crecimiento.

Anorexia.

Hipoglucemia.

Letargo.

Hipotension inexplicada.
Fatiga.

Intolerancia al frio.
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Aumento de peso.
Constipacion.

Piel seca.

Evaluacion

Examen fisico: peso, talla, signos vitales con tension arterial, ca-
racteristicas de pelo y piel, palpacion tiroidea.

Dosajes de TSH, T3, T4, T4L, ACTH, cortisol plasmatico, GH, BP3 (en
mayores de 3 afos), IGF-1 (en mayores de 3 afios), prolactina, LH, FSH,
estradiol (a partir de los 8 afios), testosterona (en mayores de 9 afios).

Tener en cuenta que para dosaje de cortisol se debe tomar la muestra
alas 8 a. m. y la/el paciente no debe haber recibido corticoides.

Las/os pacientes con factores de riesgo o sospecha de compromiso
hipofisario deben ser derivadas/os a endocrinologia.

En algunos pacientes que recibieron tratamiento por HCL se observan
signos sugestivos de dafio hipotalamico, incluyendo inestabilidad de la
temperatura, hiperfagia y obesidad, comportamiento irracional y “ata-
ques deira”.
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Un 25% de pacientes sobrevivientes de HCL pueden desarrollar
compromiso neurolégico tardio. Suelen presentar uno o mas sintomas
cerebelosos tales como alteraciones de la marcha, ataxia, disartria, dis-
metria, temblores y uno o mas problemas de conducta y/o psicosocia-
les, por lo que requieren psicoterapia y/o medicacion. Los desordenes
reportados incluyen combinaciones variadas de depresion, conductas
antisociales, dificultades en las relaciones interpersonales, procesos
de pensamiento violento, fascinacién por “prender fuego” y fantasias
sexuales. Estas caracteristicas han dado como resultado una capaci-
dad deteriorada de algunas/os pacientes para formar relaciones nor-
males y/o vivir de forma independiente.

Otros problemas del SNC fueron alteraciones de la vision, hidrocefa-
lia, convulsiones y disestesia en extremidades. No se ha observado
una correlacién entre las secuelas neurolégicas y el tipo y duracion
del tratamiento recibido. Se observé que los signos de compromiso
neuroldgico pueden aparecer desde los 8 meses hasta los 20 anos de
diagnosticada la enfermedad.

Sélo un 30% de pacientes con secuelas neurolégicas permanentes
presentan compromiso especifico del SNC en la fase “aguda” de la en-
fermedad. Los restantes suelen haber padecido HCL con compromiso
multisistémico, pero sin lesiones evidentes del SNC al diagndstico o a
la reactivacion. La RDT craneal, como parte del tratamiento por lesio-
nes Oseas de craneo, puede ser predisponente. Las secuelas neuro-
|6gicas son mas frecuentes en pacientes con compromiso de oidos,
macizo facial, 6rbitas o DIC.

Las/os pacientes con anomalias neuroldgicas clinicas o cambios en

RMN tuvieron cocientes medios de escala completa, de rendimiento e
inteligencia verbal y de memoria significativamente mas bajos.
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Las anormalidades ortopédicas se reportan en 20% y ascienden
al 24% cuando se consideran solamente a pacientes con compromiso
0seo.

El colapso vertebral y la asimetria facial constituyen las secuelas es-
queléticas mas frecuentes, seguidas por los problemas mandibulares,
escoliosis, asimetria de las extremidades y fracturas patoldgicas.

En unos pocos casos, en su mayoria en los de colapso vertebral, la le-
sion se objetiva desde el diagndstico o poco tiempo después, mientras
que en los otros se hicieron evidentes en el tiempo, reportandose el
ultimo evento mas de 15 afos después del diagndstico.

La edad en el momento del tratamiento tiene un ligero efecto sobre el
riesgo de desarrollar secuelas ortopédicas; de hecho, en el momento
del diagnéstico, entre los menores de 3 anos aproximadamente un 30%
tiene secuelas ortopédicas, en comparacion con el 17% de diagnosti-
cados de mas de 3 afos. Si solo se considera al grupo de pacientes
mas pequenos al momento del diagndstico, se encuentran mas ano-
malias ortopédicas entre los mayores de 14 afos en el seguimiento
(60%) en comparacién con los menores de 14 afios (22%).

Signos y sintomas

Dolor, deformidades o tumefacciones en extremidades.

Trastornos posturales, alteraciones de las curvaturas de la columna vertebral.
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Evaluacion

Examen anual de la columna vertebral hasta completar el creci-
miento. Considerar aumentar la frecuencia de este examen durante la
pubertad o si se detecta alguna alteracion.

Examenes complementarios: espinograma.

Consulta con ortopedia.

Durante la fase “activa” de la enfermedad, se puede desarrollar
pérdida auditiva conductiva debido a la presencia de tejido de granula-
cion en el oido medio, mastoiditis y/o perforacion del timpano. Una alta
incidencia de pérdida auditiva como efecto tardio parece ser evidente
en sobrevivientes a largo plazo de HCL multisistémica. Cuando ésta
ocurre suele ser permanente.

Los agentes quimioterapéuticos utilizados habitualmente en el trata-
miento de la HCL no tienen efectos adversos sobre la audicién, por lo
que parece que la pérdida auditiva en estas/os pacientes esta especi-
ficamente relacionada con la predileccion de la HCL por afectar a los
oidos.

La hipoacusia puede ser unilateral o bilateral, leve 0 moderada. El défi-
cit auditivo tiene importantes implicancias en la capacidad de las nifas
y los nifios para aprender y desarrollar el lenguaje oral. La identificacién
y el tratamiento temprano de la pérdida auditiva son esenciales. Una
pérdida auditiva bilateral significativa causa una discapacidad grave
y debe abordarse lo antes posible para reducirla. En vista de la corta
edad de los pacientes en el momento de la presentacion inicial de la
enfermedad multisistémica y de la alta incidencia de déficits auditivos
en sobrevivientes a largo plazo, en comparacion con los observados
en otros sobrevivientes de cancer infantil, se recomiendan las pruebas
audioldégicas como una parte importante del seguimiento a largo plazo
para pacientes con HCL multisistémica.
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Signos y sintomas

Pérdida de audicion.
Tinnitus.
Vértigo.

Audiometria que presente una pérdida de 15 dB debajo del umbral normal.

Controles

Interrogar sobre la presencia de pérdida de audicidn, la presencia
de tinnitus o de vértigo.

Si los oidos estaban en el campo de radiacion o si recibieron quimiote-
rapicos ototoxicos se debe efectuar un examen otoldgico anual.

Audiometria anual para edad < 5 afios, cada 2 afios para nifias/os de 6
a 12 anos y luego cada 5 anos a partir de los 13 afios.

Se sugiere la derivacion a otorrinolaringéloga/o.

Entre las localizaciones de 6rganos, la afectacion hepatica esta
presente en 54% de nifias/os con HCL multisistémica. Su gravedad va-
ria desde hepatomegalia leve con anomalias bioquimicas limite hasta
la disfuncién hepatica.

Una de las formas de afeccién hepatica particularmente asociada a
HCL es la colangitis esclerosante (CE), una entidad poco frecuente ca-
racterizada por la inflamacion crénica y la fibrosis progresiva de los
conductos biliares intra y extrahepaticos, cuya expresion es la coles-
tasis, que consiste en la presencia de ictericia con hiperbilirrubinemia
directa, elevacién de fosfatasa alcalina (FAL) y/o aumento de gamma
glutamil transpeptidasa sérica (GGTP). La CE afecta aproximadamen-
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te a 1/3 de las/os pacientes con compromiso hepatico y puede pre-
sentarse antes del diagnostico, al momento de efectuarse el mismo,
durante la quimioterapia o luego de finalizado el tratamiento de HCL.
Puede progresar aun en ausencia de HCL activa, siendo su respuesta
muy pobre al tratamiento quimioterapico. El fallo hepatico vinculado a
la CE puede desarrollarse a lo largo de afios y tener como unica solu-
cion el trasplante de higado.

Signos y sintomas

Pacientes que pueden hallarse asintomaticas/os o desarrollar ic-
tericia, coluria, acolia, prurito, astenia, inapetencia, signos de sangrado,
nauseas, hepatomegalia, esplenomegalia, ascitis o sangrado digestivo.

Evaluacion

Determinacion de bilirrubinemia total y directa, transaminasas, FAL y GGTP.

Pruebas de funcion hepatica, hiperesplenismo por hipertension portal (tiempo
de protrombina, albuminemia, recuento de plaquetas).

Ecografia hepaticay vias biliares con elastografia y eventual RMN de vias biliares.

La presencia de signos sospechosos de afectacion hepatica debe
dar lugar a la consulta especializada (gastroenterologia/hepatologia).

Profilaxis

Indicar vacunas contra hepatitis Ay B en pacientes que no hayan sido inmunizados.
Evitar el consumo de bebidas alcohdlicas.

Beber abundante agua.

Consumir dietas balanceadas, ricas en fibra.

Reducir el consumo de alimentos grasos, salados o ahumados.
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» Evitar sobredosis de medicamentos.
* Proscribir el uso de drogas ilegales.

* Evaluar el consumo de medicamentos, hierbas o suplementos dietéticos de
venta libre que puedan tener efectos dafiinos sobre el higado.

e Instruir a pacientes sexualmente activos sobre el uso de proteccién de barreras
(condones de latex) durante el contacto sexual intimo para prevenir infecciones
por virus hepatotropos.

 Advertir sobre los riesgos de la exposicion a productos quimicos (solventes,
limpiadores en aerosol, insecticidas, diluyentes de pinturas y otras toxinas) que
pueden ser perjudiciales para el higado. Protegerse con mascarilla y guantes y
ventilar el area de trabajo cuando se utilizan estas sustancias.

Secuelas oftalmolagicas

Proptosis residual en pacientes con antecedente de lesiones
de orbita.

En pacientes con antecedente de compromiso orbitario se plantea
control por especialidad.

Secuelas odontoldgicas

Pérdida de piezas dentarias: en pacientes con HCL localizada en
mandibula o con afectacion de la mucosa oral.

Signos y sintomas

* Retardo de la denticion.

* Alteraciones de piezas dentarias.
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Controles

En pacientes con antecedentes de lesiones por HCL en maxila-
res/mandibulares se debe realizar un examen dental anual.

Las radiografias panoramicas permiten la evaluacion de alteraciones

dentales y la vision cronolégica de la formacién y erupciéon de los
dientes.

Aproximadamente el 15% de pacientes con HCL presenta algun
grado de compromiso pulmonar durante la fase activa de la enferme-
dad. Inicialmente, las lesiones pulmonares pueden presentarse como
compromiso intersticial aislado, que progresa a la formacion de quis-
tes y luego de bullas, cuya ruptura puede ser causa de neumotorax.

El compromiso pulmonar es mas frecuente en individuos adultos y se
relaciona estrechamente con el habito de fumar.

El control de pacientes con antecedentes de compromiso pulmonar
conlleva la evaluacién clinica, por imagenes y pruebas funcionales.

Signos y sintomas
Presencia de tos, sibilancias, taquipnea y disnea de esfuerzo.
Evaluacion

Ante la presencia de sintomas solicitar radiografia toracica y
eventual tomografia computada de térax.

Consulta con especialista en neumonologia.
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La realizacion de imagenes para control en pacientes asintomaticos se
acordara con el servicio de hematooncologia.

Examen funcional pulmonar: basal al comienzo del seguimiento y lue-
go de acuerdo a los resultados.

Profilaxis

Proscribir el habito de fumar tabaco.

Evitar la exposicion laboral a asbesto, arsénico, radiacion y ser fuma-
dor pasivo.

La ocurrencia de leucemia mieloblastica aguda fue descrita en
pacientes que fueron expuestos a altas dosis de etopdsido como parte
del tratamiento de HCL. Esta entidad se presenté a partir de los 4 afios
y hasta luego de 9 afos después de recibir la mencionada terapia. La
LMA promielocitica (FAB M3) fue el subtipo mas frecuente de LMA
observado.

Se informaron tumores del sistema nervioso central entre 5y 27 afos
después del diagnéstico de HCL. La mayoria acontecieron en pacien-
tes que habian recibido RDT del craneo como parte del tratamiento de
la HCL.

Pacientes que recibieron RDT debido a una masa mediastinal desarro-
llaron carcinomas tiroideos secundarios.

Otras malignidades de posible aparicién luego del tratamiento de HCL
consisten en tumores 6seos, retinoblastomas y neuroblastomas.
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Aproximadamente un 80% de nifias y niflos diagnosticados de cancer
seran sobrevivientes una vez concluido el tratamiento y continuaran
su desarrollo introduciéndose en la vida adulta. Seran sobrevivientes
a largo plazo. Durante su recorrido vital, sumaran a los desafios nor-
mativos otros desafios especificos.

La existencia de trastornos psicopatolégicos como consecuencia
del cancer pediatrico es un tema en discusion, para el cual la inves-
tigacion sistematica ha arrojado resultados contradictorios, proba-
blemente a causa de que éstas se realizaron con muestras dispares,
criterios de evaluacion diferentes o poblaciones de sobrevivientes
con distintos factores de riesgo.

Aun cuando no existen respuestas concluyentes en términos de tras-

tornos psicopatoldgicos, si hay coincidencia en que las y los sobre-
vivientes de cancer pediatrico enfrentan mayores riesgos a su salud
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emocional y psicoldgica que la poblaciéon que no ha atravesado esa
experiencia, y que esos problemas requieren de un seguimiento aten-
to, de orientacion y, en algunos casos, de ayuda especializada.

En la actualidad, el cancer infantil tiene tasas altas de curacion, pero
aun representa una real amenaza a la vida. Produce sufrimiento fisi-
co y psicoldgico, por lo que conlleva una situacion de estrés emocio-
nal cronico, impactando en todas las esferas importantes de la vida:
irrumpe en el presente, altera la vision de futuro y replantea el modo
de significar la historia personal y familiar.

La enfermedad es fuente de dolor, molestias y limitacion funcional.
Los tratamientos suelen ser largos y demandantes. La o el paciente
y su familia deben instrumentar cambios en su modo de vida en for-
ma duradera y movilizar recursos psicologicos extraordinarios para
superar la conmocidén que genera.

“Situacion limite”, “experiencia donde se encuentran la vida y la
muerte”’, “esperanza y desesperacion”, “indefension”, son términos
habituales cuando se describen las vivencias de enfermas y enfer-

mos oncoldgicos.

A lo largo de la enfermedad, las y los pacientes van a experimentar
un amplio espectro de emociones negativas como tristeza, miedo,
ira, soledad, verglienza y ansiedad, ademas de pérdidas prolongadas
como el hogar, la familia, los amigos, la escuela y hasta el control
sobre el propio cuerpo.

La etapa adolescente acarrea dificultades especificas. En una edad
en la que los chicos se manejan con relativa autonomia y la vida
social cobra mayor relevancia que la vida familiar, la experiencia del
cancer les impone un retorno a la dependencia de los adultos. Esta
proximidad y supervision puede sentirse excesiva para las/os jove-
nes, aun si es necesaria. No obstante, no todas son desventajas. El
grupo de pacientes adolescentes es capaz de utilizar recursos de
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afrontamiento mas maduros y complejos que los nifios pequefios. A
menudo asombran con su capacidad de convertir la situacién en un
desafio. Son capaces de plantarse frente a las miradas indiscretas
de los extrafios con seguridad y dignidad, e incluso de impulsar ac-
ciones de concientizacion, ofrecer ayuda a otros y confiar en el poder
del conjunto en vez de aislarse o permanecer pasivos. Aunque este
grupo etario tiene capacidad para mensurar el riesgo vital de la enfer-
medad y comprender el caracter irreversible de la muerte, es habitual
que piensen que el peligro concierne a los demas y se perciban a si
mismos invulnerables. La limitacidén para representarse vulnerables
al peligro es caracteristica de la etapa evolutiva, mas alla del diag-
nostico oncoldgico y de la necesidad de mantenerse esperanzado u
optimista. Esta caracteristica es relevante en el seguimiento del pa-
ciente sobreviviente, que puede manejarse con indiferencia a los ries-
gos existentes e ignorar pautas de autocuidado necesarias.

Si bien la mayoria de las y los pacientes puede completar este reco-
rrido sin dafio a su salud mental, el transito es muy exigente y pueden
presentarse al final del camino problemas como menoscabo en la au-
toestima, reticencia a retornar a la vida premérbida y sobreproteccion
parental (entre los obstaculos mas frecuentes).

Ademas del impacto sobre el paciente, debe considerarse el impac-
to que la enfermedad tiene sobre los padres, quienes constituyen la
principal fuente de contencion y guia de sus hijas o hijos. Una vez que
se diagnostica cancer, los padres deben hacer frente a numerosos t6-
picos: organizativos, econdomicos y laborales. El cambio de vida pro-
longado tiene como ocupacion principal el tratamiento médico.

A menudo, los padres no se encuentran en condiciones de brindar
contencién y seguridad a sus hijos, y es preciso apoyarlos para que
puedan ejercer esa funcion a lo largo del proceso. Aun sin explicitar-
lo, todo el equipo de salud (enfermeria, hemato-oncologia y clinica)
colaboran con la salud emocional de las y los pacientes. Lo hacen
toda vez que intervienen con solvencia, calidez y comprensién. Psi-
cblogas/os y psiquiatras, ademas de hacerlo preventivamente, deben
intervenir cuando el proceso de adaptacién no se produce adecuada-
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mente y la salud emocional de la/del paciente y/o sus familiares se
encuentran en riesgo.

Durante el tratamiento oncolégico, son muchas las reorganizaciones
que la familia debe implementar. A menudo, uno de los padres deja
sus ocupaciones principales para dedicarse al tratamiento y al cuida-
do de su hijo a tiempo completo. Esto plantea nuevas necesidades
econdmicas y financieras que deberan afrontarse tiempo después
de finalizado el tratamiento. Cuando hay otros hijos, otros familiares
suelen asumir el rol de cuidado y crianza durante el tratamiento y los
vinculos sufren modificaciones. El vinculo entre los hermanos y el pa-
ciente también puede resentirse por influencia del distanciamiento,
celos y rivalidad en torno a la atencion que recibe cada uno. Al recu-
perar la salud, muchos nifios encontraran dificultades para regresar a
la organizacion familiar previa y dejar de ser el centro de la atencién
de los adultos.

El equipo de salud tiene respecto a todos estos problemas un papel
protector indudable. La disponibilidad de profesionales de salud men-
tal para atender las necesidades psicoldgicas de pacientes y familias
es deseable, pero no todos los centros cuentan con este recurso.

El final del tratamiento produce la ambivalencia propia del logro de
haber recuperado la salud en combinacion con el temor a alejarse
del ambito protector del hospital y del equipo médico de confianza.
Por otra parte, la incertidumbre respecto a la posibilidad de recaidas
permanece durante meses o0 afos.

Una vez superada la enfermedad, las y los sobrevivientes deben sos-
tener un cuidado continuo de la salud a lo largo de su vida como
adultos.

La transicion a centros tratantes de adultos debe realizarse con los

cuidados y la planificacion necesaria como para que el pasaje desde
el ambito especialmente contenedor del hospital pediatrico al mas
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auténomo de la atencion de adultos no sea vivido por el paciente
como un salto al vacio. Meses antes de la derivacion, deberia iniciar-
se el proceso con el paciente y la familia, sobre la base de acuerdos
interinstitucionales previos.

La comunicacion entre los equipos pediatricos y de adultos facilita
la provision de cuidados adecuados, mientras que su ausencia pone
en riesgo la continuidad del cuidado médico, maxime si se piensa
en que la/el sobreviviente, una vez libre de enfermedad y por encarar
nuevos desafios vitales, puede ser renuente al esfuerzo de reiniciar el
proceso en una nueva institucion, con un equipo profesional desco-
nocido para ella o él.

La confianza que médicas/os conocidas/os expresan hacia los que
van a continuar la atencion se transfiere al paciente, brindandole se-
guridad y generando un pasaje gradual y protegido.

Desde mediados de la adolescencia, es conveniente dar gradualmen-
te un lugar protagonico al paciente en la toma de decisiones que con-
ciernen a su salud.

La educacion del adolescente durante el tratamiento acerca de la en-
fermedad, los recursos terapéuticos utilizados y eventuales secuelas
y riesgos, forma parte del proceso de transicion porque facilita que
éste tenga éxito. El joven, una vez derivado al centro de adultos, debe
poder dar a los nuevos médicos que lo atienden la informacion rele-
vante sobre su tratamiento y sus necesidades, conocer qué riesgos
pueden presentarse y haber pasado por la experiencia de reflexionar
sobre esa informacion y hacer sus propias elecciones.

Se consideran indicadores psicosociales de que el paciente esta listo
para transicionar al seguimiento en instituciones de adultos: el gra-
do de conocimiento y su percepcion personal respecto a los efectos
tardios de la enfermedad y el tratamiento; contar con un sentimien-
to basico de seguridad respecto a la propia salud con una sensible
disminucion de la sensacion de vulnerabilidad propia de la etapa de
enfermedad, y tener un grado de motivacion suficiente como para
comprometerse a continuar de forma auténoma con el cuidado de su

364



salud. Componentes emocionales como precaucion, gratitud y toma
de perspectiva impactan positivamente en el seguimiento y pronosti-
can una transicion exitosa.

En este proceso de transicion, el equipo de salud debe contemplar las
necesidades fisicas del sobreviviente, pero también las psicoldgicas
y las educativas. Las tres areas pueden requerir apoyos especiales
después de atravesar la enfermedad oncoldgica. Proveer contencion
y orientacion sobre estos aspectos ayuda a las familias a afrontar el
posttratamiento con mayor salud emocional.

Una vez iniciados los controles médicos con el equipo de adultos,
siempre debe promoverse la responsabilidad personal y la autono-
mia en el manejo del cuidado de la salud por parte del paciente.

La presencia de psicopatologia en sobrevivientes de cancer pediatri-
Co no es prevalente, a pesar de las exigencias de la enfermedad, del
tratamiento y sus secuelas. Por otra parte, fendmenos positivos en
la esfera psicoldgica son habitualmente descritos y son relevantes
en el topico de sobrevivientes.

Es importante considerar que el impacto psicoldgico del cancer no
es el mismo para todas las personas y no todo evento disruptivo
acarrea per se consecuencias psicopatoldgicas. Sus consecuencias
a mediano y largo plazo van a depender de la magnitud del impacto
y también del modo en que las personas afectadas respondan a la
situacion. Existen factores protectores y procesos psicologicos ca-
paces de morigerar los efectos inmediatos del impacto y lograr una
adaptacion resiliente que no ocasione danos duraderos.

El afrontamiento (“coping”) implica un conjunto de conductas y pen-
samientos que se activan cuando una situacién se percibe especial-
mente estresante (o, en su definicién original: cuando la situacion
se percibe “como excediendo los recursos que el individuo tiene”).
En términos generales, algunos mecanismos de afrontamiento son
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mas adaptativos que otros, pero segun en qué circunstancia se uti-
licen, cualquiera de los mecanismos puede resultar tanto funcional
como disfuncional. Por ejemplo: el optimismo y la esperanza pueden
tener resultados adaptativos al afrontar una enfermedad que amena-
za la vida. Sin embargo, si el optimismo no se combina con una ob-
servacion objetiva de la realidad, puede poner en riesgo la adherencia
al tratamiento. Al mismo tiempo, la negacion y la evitacion impiden
una conexion consciente y comprometida con la circunstancia, obs-
taculizando la adherencia y la toma de decisiones. No obstante, son
mecanismos que protegen al paciente cuando un determinado esce-
nario le produce un impacto emocional intolerable.

Carver y O’'Leary (1998) organizaron las respuestas de los individuos
frente al impacto en un continuum que se extiende desde un extre-
mo negativo, de arrasamiento, al extremo opuesto de transformacion
positiva. Las respuestas o actitudes ante la enfermedad que estos
autores plantean son:

Sucumbir: darse por vencido, no ser capaz de funcionar efectivamente.
Sobrevivir: continuar funcionando, pero en un rango muy reducido.
Recobrarse: retornar al nivel de funcionamiento previo, ser resiliente.

Florecer: transformar la amenaza en un desafio y terminar funcionan-
do en un nivel mas alto que el anterior. El “florecimiento” (“thriving”)
describe el fendémeno de enriquecimiento personal (en experiencia,
en fortaleza personal, en sabiduria) que resulta no “a pesar de”, sino
“como consecuencia o de” haber atravesado experiencias dificiles.

Estas diferentes respuestas ponen en evidencia la variedad de con-
secuencias, saludables y patoldgicas, que puede tener el cancer en el
plano de la salud mental.

Otro concepto relacionado con el de trauma y afrontamiento es el de
resiliencia (hardiness). En psicologia este término alude a la capaci-
dad de resistir la adversidad sin resultar dafiado. El término “hardi-
ness” significa, literalmente, fortaleza, dureza.
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El sufrimiento es una condicidn necesaria para que el proceso de re-
siliencia se ponga en marcha. No hay resiliencia posible sin dolor.
Una respuesta indiferente o negadora ante la adversidad puede re-
sultar adaptativa y parecer ajustada a la observacion superficial, pero
no implica un proceso resiliente ni superador. Sometimiento no es
resiliencia. Sobreadaptacion tampoco lo es.

El proceso de “florecimiento” o “thriving” ilustra la consecuencia
psicologica mas deseable del proceso de adversidad, que muchos
sobrevivientes y sus familias manifiestan. Las personas que eviden-
cian florecimiento encuentran una calidad de vida superior a la que
tenian. Muchos mencionan haber adquirido habilidad para jerarqui-
zar los problemas que los aquejan y valorar y disfrutar mas de cosas
sencillas; otros descubren fortalezas propias que antes les pasaban
desapercibidas y encuentran apoyo inesperado por parte de los de-
mas. Quizas, la transformacion mas importante esta en la forma de
significar el mundo y la propia existencia: mas sabia y agradecida.

Estas transformaciones habitualmente generan mayor empatia, al-
truismo y compasioén por los otros. En el area que nos ocupa, son
conocidos los ejemplos de padres que, tras pasar por la enfermedad
de una hija o hijo, deciden fundar instituciones de ayuda destinadas a
que otros padres y pacientes puedan transitar un camino mas liviano.
El florecimiento o thriving es, sin dudas, la consecuencia emocional
mas favorable que puede producirse después de una experiencia de
cancer.

Sin embargo, mientras que la mayoria de las y los sobrevivientes no
experimentan dafos significativos en su salud mental, los problemas
emocionales y psicolégicos son otra consecuencia que puede produ-
cirse por la experiencia con la enfermedad.

Al momento de evaluar consecuencias psicoldgicas del cancer pe-
diatrico, se debe apuntar a los sintomas y a la experiencia subjetiva
de distress mas que a la presencia de trastornos mentales comple-
tos. Se debe considerar la salud en forma integral, es decir, no solo
como la ausencia de sintomas psicoldgicos sino también como el
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logro de hitos que son imprescindibles para alcanzar un bienestar
estable: lograr un adecuado desempefio académico, laboral y social,
y un funcionamiento familiar ajustado y resiliente.

Se han realizado estudios de seguimiento de sobrevivientes para
evaluar la presencia de trastornos psicopatolégicos. Estudios multi-
céntricos, con muestras numerosas, coinciden en sefialar que la pre-
sencia de psicopatologia no es mayor a la de la poblacion general.
Sin embargo, se reporta una presencia significativamente mayor de
distrés psicoldgico y sintomas emocionales tanto en comparacion
con la poblacién general como respecto a los hermanos sanos cria-
dos en el mismo seno familiar. Entre un 17-25% de sobrevivientes ex-
perimentan sintomas emocionales significativos, especialmente de
ansiedad y depresion. Las y los sobrevivientes tienen mas del doble
de riesgo de experimentar elevados niveles de sintomas psicoldgicos
en comparacion con sus hermanas o hermanos.

Los problemas de salud mental estudiados incluyen menor bienestar
psicolégico y mayor distrés psicosocial, ansiedad y depresion, mas
problemas de conducta, mas estrés postraumatico, mayor utilizacion
de servicios de salud mental, mayor riesgo de trastornos del neurode-
sarrollo, problemas emocionales y conductuales, mayor frecuencia
de ideacion suicida y mayor uso de psicofarmacos al compararlos
con sus hermanos.

Entre quienes se trataron durante la adolescencia se detectaron en
la vida adulta sintomas de depresidén y ansiedad, menor eficiencia en
la ejecucion de tareas, dificultades en la regulacion emocional y la
memoria. Cuando estaban desempleadas/os, las y los sobrevivientes
mostraban mas acentuados todos esos sintomas.

Las y los sobrevivientes de tumores de Sistema Nervioso Central
(SNC) son el grupo que presenta mayor riesgo de problemas cogniti-
vos y de conducta a largo plazo, por lo que habitualmente se les brin-
da una descripcidn y atencion clinica diferente a los demas grupos.
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El tipo y alcance de secuelas cognitivas y de conducta va a estar de-
terminado por las caracteristicas del tumor, su localizacién, el tra-
tamiento recibido y la edad del paciente al recibir el tratamiento. Es
preciso entender que cognicion y conducta social estan intimamente
relacionadas. Tomar turnos en una conversacion, inhibir respuestas
automaticas en favor de otras mas racionales y ajustadas al contexto,
comprender sentidos implicitos en el discurso, son habilidades que
dependen de un funcionamiento atencional y ejecutivo indemnes.

Secundariamente, el desempeio escolar insuficiente también genera
frustracion y dificultades en la autoestima, conflanza y seguridad al
momento de establecer relaciones interpersonales. Las y los sobre-
vivientes de tumores de SNC son quienes reportan mas depresion,
ansiedad, ideacién suicida y problemas conductuales. Estudios en
sobrevivientes de leucemia linfoblastica aguda reportaron depresion
y somatizaciones o ansiedad referida a la propia salud.

Un trastorno especialmente evaluado en sobrevivientes es el del es-
trés postraumatico. El diagnostico de cancer impacta de un modo
altamente disruptivo. Ademas de inesperado, implica una amenaza
real a la integridad fisica y psiquica. El conjunto de caracteristicas
como imprevisibilidad, amenaza a la integridad, falta de control y pro-
longacion en el tiempo, son las que describen a un hecho traumatico
o trauma, y el cancer pediatrico sin dudas tiene ese caracter. Muchos
sobrevivientes y sus familiares se muestran ansiosos y evitativos
ante situaciones o lugares que les recuerden eventos especialmente
aversivos de la etapa del tratamiento. El temor a la recaida o a nue-
vos diagndsticos de cancer también puede estar presente. Secuelas
funcionales y estéticas se actualizan en diferentes momentos de la
vida y también pueden funcionar como eventos retraumatizantes.
Muchos autores interpretan esta tendencia en el marco del estrés
postraumatico.

Los estudios muestran un mayor patron de solteria entre las y los sobre-

vivientes; demora en el desarrollo psicosexual en sobrevivientes adultos
mas jovenes y mayor retraso para alcanzar una vida independiente.
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Los padres parecen mostrar mayor afectacion que los propios so-
brevivientes. De los padres, el que pasa menos tiempo cuidando al
paciente durante la enfermedad evidencia una ansiedad mas eleva-
da que quien acompané sistematicamente. Los adultos y los padres
de sobrevivientes joévenes reportan elevado riesgo para sintomas de
ansiedad y depresion, menor bienestar emocional, somatizaciones y
competencias sociales disminuidas.

Los factores de riesgo para problemas psicolégicos y emocionales re-
levados en sobrevivientes son: afecciones directas del SNC, existencia
de dificultades emocionales o de aprendizaje previas al diagndstico,
percepcion de contar con poca salud, género femenino y pertenecer
a un estrato socioecondmico bajo. La existencia de secuelas fisicas
predice mayor presencia de depresion, ansiedad y somatizacion.

Otros estudios, en cambio, no hallaron diferencias entre sobrevivien-
tes y sus hermanos en salud mental, y tampoco diferencias en ansie-
dad y depresion comparado con la poblacion normativa. Asimismo,
los estudios muestran una gran proporcion de sobrevivientes que son
capaces de ajustarse adecuadamente a la enfermedad y al tratamien-
to, y superarlos satisfactoriamente.

Entre las consecuencias psicosociales desfavorables del cancer in-
fantil, se debe indagar en las y los sobrevivientes en seguimiento la
eventual presencia de:

algunas conductas son
indicativas de probables trastornos psicopatoldgicos y pueden surgir
facilmente en la entrevista clinica de control al conversar con la o el
sobreviviente sobre su vida cotidiana. El alejamiento voluntario res-
pecto a personas, grupos y actividades que previamente eran de su
interés, manifestar un nivel de afecto y motivacion aplanados, dormir
mas o dormir menos de lo habitual, comer mas o menos que lo habi-
tual, o la presencia de excesivas preocupaciones y/o quejas somati-
cas pueden ser la expresion de trastornos del animo o de ansiedad.
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el tratamiento oncoldgico
produce cambios fisicos, estéticos y funcionales. Algunos transito-
rios, como la alopecia. Otros, duraderos o definitivos, como la infer-
tilidad, el desarrollo 6seo inarménico postradioterapia y las amputa-
ciones. Los cambios y sintomas fisicos suelen generar incomodidad
respecto a la autoimagen, menoscabar la autoestima, disminuir la
calidad de vida y condicionar las relaciones sociales, especialmente
con pares. La psicoterapia es un recurso Util para tratar este tipo de
problemas cuando la o el sobreviviente no puede hacerlo con los pro-
pios recursos.

varios factores de la experiencia
con la enfermedad pueden incidir negativamente en las relaciones
interpersonales. El menoscabo en funciones neurocognitivas como
el funcionamiento ejecutivo y la pérdida de funciones sensoriales
afectan habilidades pragmaticas de la interaccion social: interpretar
expresiones faciales o matices expresivos de la voz; respetar la toma
de turnos en un dialogo, tomar perspectiva considerando el punto de
vista del interlocutor, entre otros. Por otra parte, durante el tratamien-
to nifias y nifos quedan excluidas/os de espacios habituales de so-
cializacién como la escuela y otras instituciones.

La vulnerabilidad de nifias y nifios en la etapa de tratamiento de la
enfermedad determina la necesidad de recibir por parte de los pa-
dres proteccidn y vigilancia en una medida mucho mayor que la que
se provee a nifias y niflos sanos. Esto puede derivar, y a menudo lo
hace, en una actitud de sobreproteccién parental que puede prolon-
garse mas alla del tiempo necesario. La proteccién y el monitoreo
excesivos generan en los pacientes dificultades para buscar confort
en relaciones exofamiliares y abonan a una identidad de mayor vulne-
rabilidad e inseguridad.

Los cambios no deseados en la imagen corporal también pueden ha-
cer mas dificil el establecimiento de relaciones de amistad y pareja.
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la funcion sexual y reproductiva puede ser alterada
por cambios hormonales y fisicos del tratamiento. Al mismo tiempo,
los cambios estéticos y funcionales pueden ir en detrimento de la
autoimagen y condicionar la confianza en si mismas/os, necesaria
para entablar relaciones intimas. Una revision de 599 sobrevivientes
adultos jévenes reporté 52% de mujeres y 32% de varones con pro-
blemas en su funcionamiento sexual, con repercusiones en el nivel de
distrés y la calidad de vida. Otra revisién encontrd en adultos jévenes
sobrevivientes, que el 28% no habia tenido experiencia sexual con
un partenaire y que el 44% se sentia sexualmente poco atractiva/o
debido a su imagen corporal, por cicatrices o por el riesgo de infer-
tilidad. Ademas del asesoramiento apropiado respecto a los riesgos
de infertilidad y las opciones de preservacion de la fertilidad, puede
ser necesaria la consulta psicoterapéutica para mejorar la funcion
sexual. En todos los casos el seguimiento debe incluir la exploracion
de la vida sexual de las y los sobrevivientes.

el consumo de téxicos como nicotina, alco-
hol, marihuanay otras sustancias es mas peligroso en sobrevivientes
que en quienes no sufrieron la enfermedad y debe indagarse siempre.
La ausencia frecuente a controles y citas médicas y la pérdida recu-
rrente de la insercion académica o laboral pueden ser indicadores de
riesgo relacionados al consumo.

algunas enfermedades determi-
nan especial riesgo de afectacion neurocognitiva. En primer lugar,
los tumores del SNC repercuten en la cognicion en funcion del tipo
y localizacion del tumor, el tejido afectado por la cirugia, la dosis y
aplicacion de la radioterapia y la edad del paciente al recibir trata-
miento. Algunas drogas antineopldsicas utilizadas en el tratamiento
de las leucemias también pueden menoscabar la cognicién en forma
directa o secundaria por afectacion de capacidades sensoriales im-
portantes en el procesamiento cognitivo como la vision y la audicion.

Las dificultades de aprendizaje pueden evidenciarse afios después de

alcanzada la cura del cancer, dado que la brecha entre el rendimiento
del paciente y sus coetaneos se agranda con el paso del tiempo.
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El monitoreo neuropsicoldgico sistematico esta indicado durante el
tratamiento y posteriormente en el caso de las enfermedades que
comprometen el SNC. También debe considerarse cuando la persona
experimenta dificultades sistematicas en su desempeno académico
o laboral. Las funciones cognitivas reportadas como las mas afecta-
das por la radioterapia en el SNC y algunas drogas quimioterapicas
son la atencion, las funciones ejecutivas, la velocidad de procesa-
miento y la memoria operativa. Se trata de funciones cognitivas que
tienen un rol modulador de las demas habilidades. El menoscabo de
estas funciones incide no sélo en el rendimiento académico y laboral
sino en la vida cotidiana, limitando el desempefo y la posibilidad de
una vida independiente.

las consecuencias del cancer sobre la salud y la cognicion
pueden reducir las oportunidades laborales y vocacionales de las y
los sobrevivientes. La vida productiva es un determinante de la ca-
lidad de vida. Influye en la independencia, la autonomia, la insercion
social, las relaciones familiares y el concepto de si. La existencia de
problemas de salud crénicos limita el acceso laboral y la cobertura de
salud. Las aseguradoras de salud suelen contener restricciones re-
lativas a condiciones médicas preexistentes para proveer cobertura
médica, y una poblacion importante de sobrevivientes esta afectada
por problemas emocionales, visuales, auditivos o fisicos que limitan
el acceso al empleo o a la cobertura en salud. La bibliografia indica
que las y los sobrevivientes tienen doble riesgo de desempleo que la
poblacién normativa, y cinco veces mas posibilidades de desempleo
si son sobrevivientes de tumores del SNC.
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es importante considerar
que el distrés de pacientes curados de cancer va a estar en relacion
con el riesgo a su salud que ellos perciban. Este es generalmente
mayor cuantas mas secuelas en su salud presente el paciente, pero
la autopercepcion y la salud fisica pueden también independizarse
una de la otra y el paciente percibirse enfermo o vulnerable aunque
no lo esté realmente. Es por eso que, paralelamente a controlar los
riesgos objetivos de la salud, es importante indagar cémo se percibe
el sobreviviente al referirse a su propia salud y hasta qué punto se
siente amenazado por el diagndstico. La clinica o el clinico puede
desempefiar un rol protector muy importante corrigiendo creencias
erréneas o temores excesivos.

Existen recursos de tratamiento psicosocial para utilizar con las pro-
blematicas planteadas.

El apoyo psicopedagdgico cuando existen trastornos de aprendizaje,
la psicoterapia para abordar los sintomas emocionales y animicos,
la terapia familiar para ordenar roles y vinculos, los programas de
entrenamiento en habilidades sociales y resolucién de problemas,
son estrategias que se utilizan con frecuencia en sobrevivientes de
tumores de SNC por las dificultades en la interaccion social antes
mencionadas.

El abordaje psicofarmacoldgico puede utilizarse para el tratamiento
de los trastornos y sintomas emocionales, y también para los déficits
atencionales y la impulsividad que se presentan en quienes sufrieron
afecciones directas en el SNC.

Siempre debe considerarse que, para alcanzar una cura integral y
favorecer el desarrollo completo del potencial de las y los pacientes
curadas/os de cancer, el ajuste psicosocial debe ser atendido con el
mismo énfasis que la salud fisica.
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Guia de seguimiento a largo plazo de sobrevivientes de cancer pe-
diatrico del Children’s Oncology Group (COG).

El COG indica incluir, ademas del control de las secuelas y de los
eventuales problemas médicos, la exploracion de temas psicosocia-
les en la clinica postratamiento. La guia organiza en tres areas los
aspectos a evaluar: a) obstaculos en el desarrollo educacional, vo-
cacional, social e interpersonal b) presencia de distrés, ansiedad y
depresion y c) presencia de conductas de riesgo.

El Comité Psicosocial de la Sociedad Internacional de Oncologia Pe-
didtrica (SIOP) redacté un documento para el cuidado de las y los
sobrevivientes de cancer pediatrico en el que pauta tres areas clave
de intervencion: a) Médica, finalizando el tratamiento oncoldgico; b)
Multidisciplinaria, durante la clinica de seguimiento a largo plazo; y
c) Salud Publica y Aspectos Legislativos.

La SIOP recomienda que el cuidado centrado en la o el sobreviviente
como tal se inicie cuando se esta por finalizar el tratamiento, con un
repaso del camino recorrido y la consideracion de los aspectos que
deberan ser atendidos en el postratamiento. Esta tarea debe hacerse
con participacion del paciente, la familia y el equipo tratante. Las y
los pacientes y sus familias deberian concluir este proceso con clari-
dad respecto al diagndstico, tratamiento recibido, toxicidad del mis-
mo y problemas eventuales futuros. Preferentemente deberia incluir
una o un profesional de salud mental y de servicio social capaces de
detectar aspectos que requieran atencion psicosocial que el equipo
médico no haya indagado.

Posteriormente, durante el seguimiento clinico a largo plazo, se reco-
mienda una orientacion preventiva, tanto médica como psicoldgica,
incluyendo la asistencia psicoldgica para aquellos jovenes que pre-
senten dificultades emocionales y la rehabilitacién fisica para aque-
llos sobrevivientes con secuelas estéticas, funcionales, sensoriales,
cognitivas y esterilidad.
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La educacion en salud es enfatizada también como un tépico de rele-
vancia en el seguimiento. La importancia de informar sobre la nece-
sidad de evitar comportamientos de riesgo como el tabaco, las rela-
ciones sexuales sin proteccion y la exposicion al sol. Ademas, dentro
de estas recomendaciones, se promueven habitos saludables en la
dieta, estimulacion del ejercicio, evitacion del estrés y desarrollo de
actividades sociales.

Las y los sobrevivientes y sus familias podrian beneficiarse de acti-
vidades sociales de soporte vinculadas a la comunidad del cancer
infantil. Las asociaciones de padres y de ayuda en cancer infantil sue-
len contar con espacios y actividades grupales de encuentro dirigi-
das a esta poblacién.

En un plano mas amplio, la SIOP alerta sobre las dificultades que en-
cuentran las/os sobrevivientes de cancer pediatrico para acceder a
oportunidades educativas y sociales, discriminacion en el empleo e
imposibilidad de acceso (o altisimos costos) a seguros médicos o
de vida y recomienda acciones para implementar desde un marco
educativo y legal. Estos deberian incluir educacion a la comunidad y
legislacidon que: 1) Informe y persuada a la poblacién en general de
la normalidad y capacidad productiva de este grupo; 2) Ayude a crear
politicas publicas que prevengan o se enfrenten a tal discriminacion;
3) Eduque a sobrevivientes a defender su propio futuro econémico y
social.

Aun cuando la mayoria de las y los sobrevivientes supera razonable-
mente bien el cancer y su tratamiento, pueden presentarse dificulta-
des leves a moderadas para ajustarse a los desafios del desarrollo
en una parte significativa de adultos sobrevivientes. La mayoria no
presenta psicopatologia y alcanza un funcionamiento social adecua-
do, pero se trata de una poblacién que tiene un riesgo psicosocial
mas elevado. La identificacion de problemas psicosociales en el
marco del seguimiento clinico es prioritaria. Los controles de salud
de la persona sobreviviente, adulto o nifio, pueden funcionar como
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un puente entre el cuidado médico y los servicios psicosociales es-
pecializados. El relevamiento de la insercion ocupacional, académica
y social y la inclusién de preguntas acerca del bienestar emocional
permiten identificar si existe la necesidad de atencion especifica y
deben incluirse en la exploracion.

La consulta oportuna con profesionales de la salud mental y del servi-

cio social, con formacion y experiencia con esta poblacion de pacien-
tes, es una pieza importante del cuidado de las y los sobrevivientes.

377



Bibliografia

Brinkman TM (2015). Psychological Symptoms, Social Outcomes, Socioeco-
nomic Attainment, and Health Behaviors Among Survivors of Childhood Cancer:
Current State of the Literature. J. Clin Oncol. 2018 Jul 20; 36(21):2190-2197.
doi: 10.1200/JC0.2017.76.5552. Epub 2018 Jun 6. PMID: 29874134, PMCID:
PMC6053297.

Carver, Cy O'Leary E. (1998): Resilience and thriving: Issues, models, and linka-
ges. Journal of Social Issues, 54, 245-266.

Datta S (2019). Pediatric Psycho-Oncology Supporting Children with Cancer. En:
Textbook of Child and Adolescent Mental Health. International Association for
Child and Adolescent Psychiatry and Allied Professions (IACAPAP).

Krivoy E. (2012) Survivorship in Childhood Cancer en: Kreitler S. Pediatric Psy-
cho-Oncology. Psychosocial Aspects and Clinical Intervention. Ed. Wiley Blac-
kWell.

LazarusR.S. & Folkman S. (1984). Stress, appraisal, and coping. Springer publi-
shing company.

Liptak C.C. (2016) Psychosocial Care for Pediatric Cancer Survivors. En:
Abrams A. Pediatric psychosocial Oncology: Textbook for Multidisciplinary Care.
Ed. Springer.

Lown E. A. (2015) Psychosocial follow up in Survivorship as a Standard of Care
in Pediatric Oncology. Pediatric Blood &Cancer 2015;62: S514-S584

Massera G. (1996). Recomendaciones para la atencion de sobrevivientes a lar-
go plazo. En: Recomendaciones sobre Aspectos Psicosociales de Oncologia Pe-
didtrica. Sociedad Internacional de Oncologia Pediatrica (SIOP).

Méndez T (2022)- Sobrevivientes. En: Moreno F. Farberman D. Manual de Psi-
cooncologia Pediatrica. Instituto Nacional del Cancer. Argentina.

Prasad PK (2015) Psychosocial and Neurocognitive Outcomes in Adult Survi-
vors of Adolescent and Early Young Adult Cancer: A Report From the Childhood
Cancer Survivor Study. J Clin Oncol. 2015 Aug 10;33(23):2545-52. doi: 10.1200/
JC0.2014.57.7528. Epub 2015 Jul 6. PMID: 26150441; PMCID: PMC4525049.

Scwartz L. Cancer Pediatric Survivors. Moving beyond the cure. En: Pediatric
Psycho-Oncology: A Quick Reference on the Psychosocial Dimensions of Cancer
Symptom Management (APOS Clinical Reference Handbooks) (p. 379). Oxford
University Press.

378



* Zeltzer, L. K. (2008). Psychosocial outcomes and health-related quality of life
in adult childhood cancer survivors: a report from the childhood cancer survivor
study. Cancer epidemiology, biomarkers & prevention : a publication of the Ame-
rican Association for Cancer Research, cosponsored by the American Society
of Preventive Oncology, 17(2), 435-446. https://doi.org/10.1158/1055-9965.EPI-
07-2541

379



Grupo y nombre
genérico de drogas

CUALQUIER QMT

Efectos a
largo plazo

Anormalidades
dentales

Agenesia de la
raiz/diente.

Displasia del
esmalte dental.

Microdoncia.

Erupcion molar
ectdpica.

Caries.

Factores relacionados
con la/el paciente

Edad: menor de 5 afos.

Factores relacionados
con el tratamiento

RDT que involucre la
cavidad oral y/o glandulas
salivales.

Conducta
recomendada

Examen odonto-
l6gico cada 6-12
meses.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ANTRACICLINAS
Doxorrubicina.
Daunorrubicina.
Idarrubicina.
Epirrubicina.
Mitoxantrona.

Cardiotoxicidad.
* Pericarditis.

* Fibrosis miocar-
dicay pericardica

* Cardiomiopatia
isquémica.

*Valvulopatia.

Edad: menor de 5 afos.
Sexo: femenino.

Antecedentes:
obesidad,

cardiopatia congénita,
hipertensioén,

diabetes mellitus.

Dosis acumulada: mayor a
250 mg/m? a 300 mg/m?.

Combinacién con RDT en
region toracica aumenta
aun mas el riesgo de mio-
cardiopatia.

RDT = 15 Gy en térax, cor-
poral total, combinado con
antraciclinas

Se recomienda
realizar ecocar-
diograma y/o ECG
segun indicacién
del especialista.

*Ver tabla de
frecuencia de
Ecocardiograma
en apartado de
toxicidad cardiaca

=100 mg/m?2. en cada capitulo.
* Arritmias.

Mayor periodo de tiempo

transcurrido desde el

tratamiento.
Segundas Antecedentes: Trasplante | Menos de 5 afios transcu- Se recomienda rea-
enfermedades de médula 6sea autélogo. | rridos desde el tratamiento. | lizar laboratorio.
malignas.

Realizar examen

* Leucemia clinico (petequias,

mieloide aguda.

purpura, palidez).

Historia de fatiga,
sangrado o he-
matomas. Hasta
10 afios desde la
terapia.

Interconsulta con
especialista.

381




Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ALQUILANTES
(Varones)

METALES PESADOS
Carboplatino.
Cisplatino.

AGENTES ALQUILAN-
TES CLASICOS
Ciclofosfamida.
Ifosfamida.
Carmustina (CCNU).
Lomustina (BCNU).
Clorambucilo.
Busulfan.

Melfalan.

Tiotepa.

ALQUILANTES NO
CLASICOS
Temozolamida.
Procarbazina.
Dacarbazina.

Disfuncion hormo-
nal testicular

* Retraso puberal.
* Deficiencia/

insuficiencia de
testosterona.

Edad: mayor de 30 afios.

Antecedentes: tabaquista.

Antecedente de céncer
testicular.

Dosis acumulativas de al-
quilantes (Ciclofosfamida
> 20 mg/m? o Ifosfamida =
60 mg/m?).

Acondicionamiento para
trasplante de células he-
matopoyéticas.

Combinacion de alquilan-
tes y/o RDT (abdomen/
pelvis, testiculos = 20 Gy,
craneal, columna completa
o corporal total) y orquiec-
tomia unilateral.

Evaluar el inicio
de pubertad, es-
tadios de Tanner,
volumen testicu-
lar, funcionalidad
sexual y talla
anualmente.

Sin signos pubera-
les a los 14 afos
o falta de pro-
gresion puberal;
disminucién en la
velocidad de cre-
cimiento o cambio
de percentilo en
las curvas de
crecimiento.

Se recomienda
solicitar dosaje
de testosterona a
primera hora de
la mafiana; LH y
FSH.

Interconsulta con
especialista.

Alteracion de la
espermatogénesis

* Fertilidad
reducida.

* Oligospermia.
* Azoospermia.

* Infertilidad.

Medicaciones (anabdlicos,
testosterona), exposicién
a pesticidas, solventes,
metales pesados.

Antecedentes: obesidad,
disfuncion sexual, enfer-
medades de transmision
sexual, enfermedad de
injerto contra huésped
cronica.

Antecedente de cancer
testicular.

Altas dosis de alquilantes
(especialmente Busulfan >
600 mg/m?, Ciclofosfamida
4 mg/m? o Ifosfamida 60
mg/m?), combinacién de
alquilantes.

Evaluar el inicio
de pubertad, es-
tadios de Tanner,
volumen testicular
anualmente.

Interconsulta con
especialista.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ALQUILANTES
(Mujeres)

METALES PESADOS
Carboplatino.
Cisplatino.

AGENTES ALQUILAN-
TES CLASICOS
Ciclofosfamida.
Ifosfamida.
Carmustina (CCNU).
Lomustina (BCNU).
Clorambucilo.
Busulfan.

Melfalan.

Tiotepa.

ALQUILANTES NO
CLASICOS
Temozolamida.
Procarbazina.
Dacarbazina.

Deficiencia de hor-
monas ovaricas

* Retraso puberal.
* Insuficiencia
ovarica prema-

tura.

* Menopausia
precoz.

Edad: menor edad al trata-
miento.

Antecedente: tabaquista.

Altas dosis acumuladas de
alquilantes o combinacio-
nes de alquilantes.

RDT abdomen/pelvis, lum-
bo-sacra, craneal, columna
completa.

Cualquier alquilante com-
binado con RDT pélvica o
corporal total.

Evaluar el inicio

de pubertad, es-
tadios de Tanner
anualmente.

Se recomienda
dosaje de FSHy
estradiol.

Interconsulta con
especialista:

Sin signos pu-
berales alos 13
anos.

Patrones mens-
truales anormales
y/o sintomas

de menopausia
precoz.

Evaluacion de la
densidad ésea

en pacientes con
deficiencia de hor-
monas ovaricas.

Reserva folicular
ovarica reducida

* Infertilidad.

Edad: menor edad al trata-
miento.

Antecedente: tabaquista.

Altas dosis acumuladas de
alquilantes o combinacio-
nes de alquilantes.

RDT abdomen/pelvis, lum-
bo-sacra, craneal, columna
completa.

Cualquier alquilante com-
binado con RDT pélvica o
corporal total.

Evaluar el inicio

de pubertad, es-
tadios de Tanner
anualmente.

Se recomienda
dosaje de FSHy
estradiol.

Interconsulta con
especialista.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados | Factores relacionados

con la/el paciente

con el tratamiento

Conducta
recomendada

ALQUILANTES

METALES PESADOS
Carboplatino.
Cisplatino.

AGENTES ALQUILAN-
TES CLASICOS
Ciclofosfamida.
Ifosfamida.
Carmustina (CCNU).
Lomustina (BCNU).
Clorambucilo.
Busulfan.

Melfalan.

Tiotepa.

ALQUILANTES NO
CLASICOS
Temozolamida.
Procarbazina.
Dacarbazina.

Segundas enfer-
medades malignas

* Leucemia mieloi-
de aguda.

* Mielodisplasia.

Antecedentes: Trasplante
de médula ésea autélogo.

Menos de 5 afios transcu-
rridos desde el tratamiento.

Se recomienda
realizar laborato-
rio anualmente.

Realizar examen
clinico (pete-
quias, purpura,
palidez).

Historia de fatiga,
sangrado o he-
matomas. Hasta
10 afios desde la
terapia.

Interconsulta con
especialista.

ALQUILANTES

AGENTES ALQUILAN-
TES CLASICOS
Busulfan.

Carmustina (CCNU).
Lomustina (BCNU).

Fibrosis pulmonar

Antecedentes: atopia.

Tabaquista.

Dosis acumuladas: BCNU =
600 mg/m y busulfan = 500
mg (dosis para trasplante).

Combinacién con
bleomicina.

RDT toréacica y/o corporal
total.

Examen fisico
(examen pulmo-
nar) anual.

Se recomienda
realizar estudio
de funcién pul-
monar (inclu-
yendo DLCO y
espirometria).

Inmunizacion
antineumocodcica
e Influenza.

Pacientes sinto-
maticos realizar
interconsulta con
especialista.

ALQUILANTES

AGENTES ALQUILAN-
TES CLASICOS
Busulfan.

Cataratas

Combinacién con busulfan,
RDT corporal total, craneal,
orbitaria.

Mayor periodo de tiempo
transcurrido desde el
tratamiento.

Interconsulta con
especialista.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ALQUILANTES

AGENTES ALQUILAN-
TES CLASICOS
Ciclofosfamida.
Ifosfamida.

Toxicidad vesical

* Cistitis hemorra-
gica.

* Fibrosis a nivel
vesical.

* Disfuncion
vesical.

* Reflujo vesicou-
reteral.

* Hidronefrosis.

Antecedentes: tabaquista,
consumo de alcohol.

Dosis acumuladas altas
especialmente ciclofosfa-
mida = 3 mg/m?.

RDT pélvica = 30 Gy.

Se recomienda
orina completa,
urocultivo, indice
de calcio/creati-
nina en pacientes
con antecedente
de toxicidad
vesical.

Ecografia de
vejiga y renal para
pacientes con
microhematuria.

Interconsulta con
Nefrologia y Uro-

logia para pacien-
tes con urocultivo
negativo, hematu-
ria microscopica,

ecografia e indice
de calcio/creatini-
na patoldgicos.

Urologia para
pacientes con uro-
cultivo negativo,
hematuria macros-
cdpica, incontinen-
cia o disfuncion
miccional.

ALQUILANTES

AGENTES ALQUILAN-
TES CLASICOS
Ciclofosfamida.

Cancer de vejiga

Antecedentes: tabaquista,
consumo de alcohol.

RDT pélvica.

Se recomienda
orina completa,
urocultivo, indice
de calcio/creati-
nina en pacientes
sintomaticos (he-
maturia, urgencia
miccional, incon-
tinencia urinaria,
disuria, nocturia,
flujo urinario
anormal).

Ecografia de
vejiga y renal para
pacientes con
microhematuria.

Interconsulta
con Nefrologia
y Urologia para
pacientes con
urocultivo nega-
tivo, hematuria
macroscopica.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ALQUILANTES

AGENTES ALQUILAN-
TES CLASICOS
Ifosfamida.

Toxicidad renal

* Alteracion glo-
merular.

* Insuficiencia
renal.

* Hipertension.

* Tubulopatia
(acidosis tubular
renal, sindrome de
Fanconi, raquitis-
mo hipofosfaté-
mico).

Edad: pacientes pequefios
menores de 4 afos.

Antecedentes: agenesia
renal, insuficiencia renal
preexistente.

Tumor renal o compromi-
so renal por infiltracion
tumoral.

Nefrectomia.

Dosis acumuladas espe-
cialmente ifosfamida >
60g/m?.

Combinacion con cisplati-

no, carboplatino, aminoglu-
cosidos, anfotericina, inmu-
nosupresores, metotrexato.

RDT renal = 15 Gy

Realizar laboratorio
con medio interno,
electrolitos y fun-
cion renal.

Se recomienda
suplementacion
para pacientes con
pérdida persistente
de electrolitos.

Interconsulta con
Nefrologia para
pacientes con
hipertensioén o
insuficiencia renal
progresiva.

ALQUILANTES

METALES PESADOS
Carboplatino.
Cisplatino.

Ototoxicidad

* Sordera
neurosensorial.

*Tinnitus o
acufenos.

* Vértigo.

* Otosclerosis.

Edad: menores de 4 afios
al momento de la terapia.

Antecedentes: otitis
crénica, tapén de cera,
disfuncion renal, valvula de
derivacién ventriculo-peri-
toneal.

Tumores SNC.

Dosis acumulada de cis-
platino = 360 mg/m2, altas
dosis 40 mg/m2 por dia
por 5 dias por ciclo.

Uso de Carboplatino
(generalmente = 1500 mg/
m2 como acondicionante
para trasplante de células
hematopoyéticas.

RDT craneal.

Combinacion de otras
drogas ototoxicas (amino-
glucoésidos).

Cisplatino administrado
luego de la RDT craneal
> 30 Gy.

Examen otoscopi-
co anual.

Se recomienda
audiometria de
alta frecuencia >
8000 Hz.

Con audiometria
1000-8000 Hz
cada 2 afios para
pacientes de 6 a
12 afios y cada 5
afos mayores de
13 afios.

Consulta con
especialista para
pacientes con pér-
dida de la audicién,
tinnitus o audio-
metria patoldgica,
infeccién crénica

u otra alteracién
que contribuya a la
pérdida auditiva.

Pacientes con dé-
ficit auditivo deben
ser evaluadas/os en
conjunto con otras
especialidades para
facilitar la adquisi-
cién de recursos
educacionales.

Neuropatia senso-
rial periférica

* Parestesias.

* Disestesias.

Dosis acumulada de cispla-
tino = 300 mg/m2

Combinacién con vincristi-
na, taxanos, gemcitabina.

Examen neuroldgi-
co. Se recomienda
anualmente, duran-
te 2 a 3 afos luego
de la terapia.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados

con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ALQUILANTES

METALES PESADOS
Carboplatino.
Cisplatino.

Toxicidad renal

* Alteracion
glomerular.

* Insuficiencia
renal.

* Hipertension.

* Tubulopatia
(acidosis tubular
renal, sindrome de
Fanconi, raquitis-
mo hipofosfaté-
mico).

Antecedentes: diabetes
mellitus, hipertension,
agenesia renal.

Nefrectomia.

Dosis de cisplatino = 200
mg/m?2.

Combinacién con amino-
glucosidos, anfotericina,
inmunosupresores, meto-
trexato.

RDT renal = 15 Gy.

Realizar laborato-
rio con medio in-
terno, electrolitos
y funcién renal.

Se recomienda su-
plementacién para
pacientes con pér-
dida persistente
de electrolitos.

Interconsulta con
Nefrologia para
pacientes con
hipertensioén o
insuficiencia renal
progresiva.

CORTICOSTEROIDES

Prednisona.
Dexametasona.

Disminucion de la
densidad mineral
Osea

Definida como >
2 DE por debajo
de la media en
sobrevivientes
menores de 20
aflos oun score T
> 1 DE por debajo
de la media para
sobrevivientes =
20 afios.

Antecedentes de bajo
peso/IMC, caucasicos.

Antecedentes personales:
déficit de hormona de cre-
cimiento, hipogonadismo,
retraso puberal, hipertiroi-
dismo.

Combinacién con meto-
trexato, ciclosporina, tacro-
limus, dosis acumuladas
de corticosteroides

(=29 mg/m?).

RDT craneal, de columna
completa, corporal total.

El efecto de la dexameta-
sona es mas potente que la
prednisona.

Evaluacion de la
densidad 6sea.

Aporte de vita-
mina D (400 UI/
dia) para nifios,
considerar altas
dosis en pacien-
tes seleccionados
(ej: enfermedad
renal o déficit de
Vit D).

Asegurar una
dieta adecuada en
calcio. Suplemen-
tar en caso que
sea necesario.

Precaucién en pa-
cientes con litiasis
renal.

Interconsulta con
especialista en
pacientes con
osteoporosis o0
fracturas multiples.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

COTICOSTEROIDES

Prednisona.
Dexametasona.

Osteonecrosis
(necrosis
avascular).

Antecedentes: edad pube-
ral o postpuberal durante
el tratamiento. Polimorfis-
mos genéticos.

Anemia falciforme.

Enfermedad de injerto con-
tra huésped crénica.

RDT 6sea a altas dosis en
cualquier region, corporal
total.

Uso prolongado de inmuno-
supresores.

Examen fisico
completo (mus-
culoesquelético).

Realizar RMN de
acuerdo a clinica.

Consulta con es-
pecialista (Orto-
pedista, Fisiatria).

Cataratas.

- Combinacién con busul-
fan, RDT corporal total,
craneal (>18 Gy), orbitaria.

- Mayor periodo de tiempo
transcurrido desde el
tratamiento.

Interconsulta con
especialista.

ANTIMETABOLITOS

Citarabina (altas dosis

> 1000 mg/m2 EV).

Déficit neurocog-
nitivo

* Déficit funcional:

- Funcién ejecuti-
va (planificacion y
organizacion).

- Memoria (visual
y temporal).

- Integracion
visual- motora.

- Deterioro motor
fino.

- Déficit de apren-
dizaje en célculos
y comprension.

Edad: en pacientes muy
pequefios, menores de 3
afos.

Sexo: femenino.

Historia familiar de déficit
de atencion.

En las leucemias y linfomas
el déficit esta relacionado
con el procesamiento de la
informacion.

Leucemias/Linfomas SNC.

Leucemia/ linfoma recai-
dos tratados con terapia
directa al SNC.

Combinacion con corti-
coesteroides, metotrexato
IT 0 VO o altas dosis EV.

Mayor tiempo transcurrido
desde la terapia.

RDT = 24 Gy, fraccionada
con RDT corporal total, SNC

Evaluacién neurop-
sicoldgica al inicio
del seguimiento.

Examen neurolégi-
co anual. Intercon-
sulta con especia-
lista de acuerdo a

evaluacién.

- Disminucién
del coeficiente
intelectual.
ANTIMETABOLITOS Disfuncion La disfuncion hepatica Laboratorio
hepatica. tardia puede ocurrir en completo con

Mercaptopurina.
Tioguanina.

* Sindrome de
obstruccion si-
nusoidal (SOS).

pacientes que previamente
presentaron SOS (hiper-
tension portal y biopsia
hepatica con hiperplasia
nodular regenerativa, fibro-
sis o siderosis.

Hepatitis viral (crénica).

hepatogramay
coagulograma.

Inmunizacién para
Hepatitis Ay B.

Interconsulta con
especialista de
acuerdo a evalua-
cion.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ANTIMETABOLITOS

Metotrexato (altas: =
1000 mg/m2 o bajas
dosis EV, IM 0 VO).

Disminucion de la
densidad mineral
6sea

Definida como >
2 DE por debajo
de la media en
sobrevivientes
menores de 20
afos oun score T
> 1 DE por debajo
de la media para
sobrevivientes >
20 afos.

Antecedentes de bajo
peso/IMC, caucdsicos.

Antecedentes personales:
déficit de hormona de cre-
cimiento, hipogonadismo,
retraso puberal, hipertiroi-
dismo.

Combinacién con corticos-
teroides (terapia prolon-
gada), inmunosupresores
(ciclosporina, tacrolimus,
altas dosis acumuladas de
metotrexato = 40 mg/m?).

RDT craneal y de columna
completa, corporal total.

Evaluacién de la
densidad ésea.

Aporte de vita-
mina D (400 UI/
dia) para nifias-os,
con considera-
cién para altas
dosis en pacientes
seleccionados (ej:
enfermedad renal
o déficit de Vit D).

Asegurar una dieta
adecuada en cal-
cio. Suplementar
en caso que sea
necesario.

Precaucién en pa-
cientes con litiasis
renal.

Interconsulta con
especialista en
pacientes con
osteoporosis o
fracturas multiples.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ANTIMETABOLITOS

Metotrexato (altas: >
1000 mg/m? o bajas
dosis EV, IM 0 VO).

Disfuncion
hepatica

Antecedentes: hepatitis
viral (crénica).

RDT abdominal.

Laboratorio
completo con
hepatograma'y
coagulograma.

Inmunizacion
para Hepatitis A
y B.

Interconsulta con
especialista de
acuerdo a
evaluacion.

Déficit neurocog-
nitivo

* Déficit funcional:
- Funcidn ejecuti-
va (planificacion y
organizacion).

- Memoria (visual
y temporal).

- Integracion
visual- motora.

- Deterioro motor
fino.

- Déficit de apren-
dizaje en célculos
y comprension.

- Disminucion
del coeficiente
intelectual.

Edad: en pacientes muy
pequefios, menores de 3
afos.

Sexo: femenino.

Historia familiar de déficit
de atencion.

En las leucemias y linfomas
el déficit esta relacionado
con el procesamiento de la
informacién.

Leucemias/Linfomas SNC.
Leucemia/ linfoma recai-
dos tratados con terapia
directa al SNC.

Combinacién con corticos-
teroides, metotrexato IT o
VO o altas dosis EV.

Mayor tiempo transcurrido
desde la terapia.

RDT = 24 Gy, fraccionada
con RDT corporal total,
SNC.

Evaluacion neu-
ropsicologica al
inicio del segui-
miento.

Examen
neuroldgico.

Interconsulta con
especialista de
acuerdo a
evaluacion.

Leucoencefalo-
patia clinica (muy
infrecuente).

* Espasticidad.

* Ataxia.

* Disartria.

* Disfagia.

* Hemiparesia.

* Convulsiones.

Edad: pacientes muy
pequefios.

Leucemia/linfoma SNC.

Leucemia/ linfoma recai-
dos tratados con terapia
directa SNC.

Combinacidn con citarabi-
na (altas dosis), dexame-
tasona.

RDT craneal = 24 Gy.

Para evaluar
lesiones SNC:

- TAC: calcifica-
ciones.

- RMN con difu-
sion: sustancia
blanca.

- RMN con gado-
linio con difusioén:
injuria microvas-
cular.

Interconsulta con
especialista de
acuerdo a
evaluacion.
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Grupo y nombre

genérico de drogas

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ANTIBIOTICOS
ANTITUMORALES

Bleomicina.

Toxicidad
pulmonar

* Fibrosis
pulmonar.

* Neumonitis
intersticial.

* Sindrome de dis-
tress respiratorio
agudo (muy raro).

Antecedentes: patolo-
gia renal, altas dosis de
oxigeno como durante la
anestesia general.

Tabaquista.

Dosis acumuladas = 400
Ul/m2.

Combinacién con busulfan,
BCNU o CCNU.

RDT en térax o corporal
total.

Se recomienda
realizar estudio de
funcién pulmonar
(incluyendo DLCO
y espirometria).

Inmunizacion
antineumocécica
e influenza.

Pacientes sinto-
maticos realizar
interconsulta con
especialista.

ALCALOIDES DE LA
VINCA

Vincristina.
Vinblastina.

Neuropatia mo-
tora o sensitiva
periférica

* Arreflexia.

* Debilidad.

* Parestesias.

* Disestesias.

Antecedentes: anorexia,
bajo peso, enfermedad de
Charcot-Marie-Tooth.

Combinacion con cisplati-
no, carboplatino, gemcitabi-
ne, taxanos.

Examen neurolé-
gico. Se recomien-
da anualmente,
durante2a3
anos luego de la
terapia.

Fenémeno de
Raynaud

Antecedentes: tabaquis-
mo, consumo de drogas,
medicaciones vasocons-
trictivas.

Examen fisico
anual.

En caso de presen-
tar sintomas se
recomienda el uso
de vasodilatadores
(interconsulta con
especialista).

EPIPODOFILO TOXINAS

Etoposido.

Segundas enfer-
medades malignas

* Leucemia mieloi-
de aguda.

Antecedentes: trasplante
de médula ésea autélogo.

Administracion semanal o
2 veces por semana.

Menos de 5 afios transcu-
rridos desde el tratamiento.

Se recomienda
realizar laborato-
rio anualmente.

Realizar examen
clinico (petequias,
purpura, palidez).

Historia de fatiga,
sangrado o hema-
tomas. Hasta 10
afos después de
la terapia.

Interconsulta con
especialista de
acuerdo a
evaluacion.
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Sitios y tipo
de RDT

CUALQUIER SITIO

(incluido RDT corporal

total).

Efectos a
largo plazo

Neoplasias benig-
nas o malignas
sobre o cerca del
campo irradiado:

Nevo displasico.

Carcinoma celu-
lar basal.

Carcinoma celu-
lar escamoso.

Neoplasias
Oseas y orales.

Toxicidad derma-
toldgica:

Alopecia
permanente.

Alteracion de la
pigmentacion de
la piel.

Telangiectasias.

Fibrosis.

Factores relacionados
con la/el paciente

Edad: en pacientes peque-
fos y adolescentes mayor
predisposicion a neopla-
sias dseas.

Predisposicion familiar
por ejemplo p53, mutacion
de la linea germinal RB1,
sindrome de Gorlin.

Factores relacionados
con el tratamiento

RDT = 30 Gy, grandes volu-
menes irradiados, exposi-
cion a agentes alquilantes.

Conducta
recomendada

Interconsulta

con especialista:
examen dermato-
l6gico, inspeccidn
de los campos
irradiados y fisico
anual.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

Alteraciones del
crecimiento mus-
culo-esquelético.
* Hipoplasia.

* Fibrosis.

* Asimetria en el
crecimiento, térax

corto.

* Extremidades
asimétricas.

Fracturas.

Dosis acumulativas de
RDT, grandes campos
irradiados.

>20 Gy y si serealizé a
nivel de los cartilagos de
crecimiento.

Interconsulta con
especialista.

Leucoencefalopa-

Edad: en especial pacien-

Tumores SNC primarios.

Examen neurol6-

tia clinica tes muy pequeiios. gico anual.
Linfomas/leucemia SNC.
* Espasticidad.
RDT = 24 Gy o fracciones
* Ataxia. = 3 Gy, combinado con
corticoides, metotrexato
* Disartria. (intratecal/altas dosis) y
citarabina a altas dosis.
* Disfagia.
* Hemiparesia.
* Convulsiones.
Tumores SNC
(benignos'y
malignos).
Trastornos endo- Evaluacion

crinolégicos:

* Déficit de Hor-
mona de creci-
miento (GH)

nutricional cada
6 meses hasta
completar el
desarrollo y cre-
cimiento y luego
anual.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

Sistema Nervioso
Central (SNC)

Cataratas

Antecedente de
Retinoblastoma.

RDT orbitaria/ocular o
altas dosis de RDT a nivel
SNC.

RDT = 10 Gy, especialmen-
te > 15 Gy o fraccionada
=2 Gy.

RDT corporal total fraccio-
nada = 5 Gy.

RDT combinada con corti-
coides o busulfan.

Control oftalmo-
l6gico anual.

Complicaciones
cerebrales

* Accidente cere-
brovascular.

* Moya-moya.

*Vasculopatia

cerebral oclusiva.

* Cavernomas.

Tumores paraselares.

RDT = 18 Gy, especialmen-
te = 50 Gy.

RDT supraselar.

Examen neurolé-
gico anual.

Sistema Nervioso
Central (SNC)

Anormalidades
craneofaciales

Interconsulta con
especialista.

Evaluacién neu-
ropsicoldgica.

Cirugias
correctivas.

Sinusitis cronica

Examen ORL
anual

Sobrepeso/
Obesidad

Actividad fisicay
control clinico

Pubertad precoz

Tumores de la via dptica
y/o hipotalamo.

RDT = 18 Gy.

Dosaje hormonal
FSH, LH, estradiol
y testosterona.

Con hallazgos

de signos de
pubertad precoz
en nifias/os me-
nores de 9 aflos y
nifias menores de
8 afios.

Interconsulta con
especialista.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados | Factores relacionados

con la/el paciente

con el tratamiento

Conducta
recomendada

Hiperprolactinemia

Dosaje de prolac-
tina.

Tomografia de
cerebro.

Interconsulta con
especialista.

Hipotiroidismo
central

Control de TSH,
T4L, palpacién de
glandula tiroidea
y ecografia tiroi-
dea anualmente.

Interconsulta con
especialista.

Sistema Nervioso
Central (SNC)

Toxicidad ocular

* Hipoplasia
orbitaria.

* Atrofia del con-
ducto lacrimal.

* Xeroftalmia.

* Queratitis.

* Telangiectasias.
* Retinopatia.

* Neuropatia
nervio 6ptico.

* Enoftalmos.

* Dolor ocular
crénico.

* Maculopatia.

* Glaucoma.

RDT = 30 Gy, fraccionada =
2 Gy, combinada con doxo-
rrubicina o dactinomicina.

Control oftalmo-
légico periddico.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

Deficiencia de
gonadotrofinas

* Deficiencia de
LHy FSH.

RDT = 30 Gy.

Cirugia en drea supraselar.

Evaluar el inicio
de pubertad, esta-
dios de Tanner,
funcionalidad
sexual y la talla.
En el varén eva-
luar el volumen
testicular.

Se recomienda
solicitar dosaje
de hormonal
completo.

Interconsulta con
especialista.

Ototoxicidad

* Timpanoescle-
rosis.

* Otosclerosis.

* Disfuncién trom-
pa de Eustaquio.

* Pérdida auditiva
conductiva.

* Pérdida auditiva
neurosensorial.

* Tinnitus.

*Vértigo.

Si recibio RDT a =
30 Gy se reco-
mienda realizar
una evaluacion
auditiva completa
anual.

Con audiometria
1000-8000 Hz
cada 2 afios para
pacientes de 6 a
12 afios y cada 5
afios mayores de
13 afos.

Pacientes con
déficit auditi-

vo deben ser
evaluadas/os

en conjunto con
otras especialida-
des para facilitar
la adquisicion de
recursos educa-
cionales.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados | Factores relacionados
con la/el paciente

con el tratamiento

Conducta
recomendada

SNC

COLUMNA
VERTEBRAL

(incluido RDT corporal
total).

Xerostomia

Disfuncion glan-
dula salival

Anormalidades
dentales

* Agenesia de la
raiz/diente.

* Displasia del
esmalte dental.

* Microdoncia.

* Erupcion molar
ectodpica.

* Enfermedad
periodontal.

* Maloclusion.

Disfuncién articu-
lar temporoman-
dibular.

Osteoradionecro-
sis de la mandi-
bula.

Examen bucal
anual.

Nédulos tiroideos

Cancer de tiroides

Si hay eviden-
cia de nodulos
palpables se
recomienda
realizar ecografia
tiroidea.

Interconsulta con
especialista.

Hipotiroidismo

Sexo femenino.

RDT = 10 Gy (especial-
mente = 20 Gy) campo
irradiado directamente a la
glandula tiroides.

Control de TSH,
T4L, palpacion de
glandula tiroidea
y ecografia tiroi-
dea anual.

Interconsulta con
especialista.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

con la/el paciente

Factores relacionados | Factores relacionados

con el tratamiento

Conducta
recomendada

SNC

COLUMNA VERTEBRAL
(cervical o completa,
incluido RDT corporal
total calculando dosis
acumuladas).

Osteoradionecro-
sis de la mandi-
bula

Si recibio RDT a =
40 Gy con presen-
cia de trismus y
dolor mandibular,
se recomienda
realizar image-
nes, pudiendo
ser necesario
realizar biopsia
para confirmar el
diagnéstico.

SNC
COLUMNA VERTEBRAL
(cervical o completa).

Hipertiroidismo

RDT = 30 Gy.

Control de TSH,
T4L, palpacion de
glandula tiroidea
y ecografia tiroi-
dea anual.

Interconsulta con
especialista.

Enfermedad
arteria carotidea

Si recibié una
dosis =40 Gy a
nivel del cuello se
recomienda reali-
zar eco-doppler.

Interconsulta con
especialista.

CUELLO

TORAX

COLUMNA VERTEBRAL
(tordcica o completa).

Enfermedad
arteria subclavia

Si recibié una
dosis =40 Gy a
nivel del cuello se
recomienda reali-
zar eco-doppler.

Examen fisico
completo.

Interconsulta con
especialista.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

TORAX
(regién axilar, incluido
RDT corporal total).

Cancer de mama.

Hipoplasia de
tejido mamario.

Historia familiar de cancer
de mama.

Historia personal de
BRCA1, BRCA2, ATM o
mutacién p53.

RDT = 10 Gy.

Tiempo alejado de la RDT
> 5 afios.

Mamografia:
anual, desde los
8 afios luego de
la RDT o a los 25
afos.

RMN: anual junto
con la mamogra-
fia desde los 8
anos luego de la
RDT o a los 25
afos.

Examen clinico
de mama (anual-
mente comenzan-
do en la pubertad
hasta los 25 afios
luego cada 6
meses).

Toxicidad
pulmonar

* Fibrosis
pulmonar.

* Neumonitis
intersticial.

* Enfermedad pul-
monar restrictiva.

* Enfermedad
pulmonar
obstructiva.

Cancer de pulmén

Edad: pacientes pequefios.

Sobrevivientes: fumadores.

RDT > 10 Gy, especial-
mente > 15 Gy, irradiacion
corporal total = 6 Gy (en
una sola fraccioén), = 12 Gy
fraccionada, RDT combina-
da con bleomicina, busul-
fan, carmustina (BCNU) o
lomustina (CCNU).

Se recomienda
vacuna antigripal y
antineumocaécica.

Interconsulta con
el especialista.

Examen pulmonar
una vez al afio.
Tomografia de
toérax dentro del
screening segun
antecedentes de
la/del paciente.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

TORAX

ABDOMEN

COLUMNA VERTEBRAL
(toracica o completa,
(incluido RDT corporal
total calculando dosis
acumuladas).

Toxicidad
cardiaca

* Cardiomiopatia.

* Disfuncién ven-
tricular izquierda.

* Insuficiencia car-
diaca congestiva.

* Pericarditis.

* Fibrosis de
pericardio.

* Enfermedad
valvular.

* Enfermedad
cardiaca
aterosclerética.

* Infarto de
miocardio.

* Arritmia.

Edad: menor de 5 afos.

Historia familiar de sindro-
me metabdlico.

RDT = 20 Gy en toérax,
irradiacién corporal total,
combinado con antracicli-
nas.

> 15 Gy en pacientes que
recibieron = 100 mg/m2 de
antraciclinas.

Dosis = 35 Gy sola.

Se recomienda
mantener habitos
saludables.

Se recomienda
realizar eco-
cardiograma
y/o ECG segun
indicacién del
especialista.

*Ver tabla de
frecuencia de
ecocardiograma
en el capitulo de
cardiotoxicidad.

ABDOMEN

(incluido RDT corporal
total calculando dosis
acumuladas).

Asplenia funcional

Riesgo de
infecciones por
microorganismos
capsulados.

Se recomienda
prevencion:
inmunizacion.

CUELLO

TORAX

ABDOMEN

COLUMNA VERTEBRAL
(cervical, toracica o
completa).

Esofago
* Disfagia.

* Pirosis.

RDT = 30 Gy.

Interconsulta con
especialista.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

ABDOMEN Alteraciones de RDT = 30 Gy. Interconsulta con
(incluido RDT corporal | metabolismo especialista.
total).

* Dislipidemia.

* Hiperglucemia.

Toxicidad

hepatica

* Fibrosis

hepatica.

* Cirrosis.

* Hiperplasia

nodular focal.

* Calculos biliares.
ABDOMEN Obstruccion RDT = 20 Gy. Interconsulta con
PELVIS intestinal especialista.
COLUMNA VERTEBRAL Cirugia abdominal.
(lumbar, sacra o Enterocolitis
completa). crénica

Fistulas o

estenosis
ABDOMEN Céncer colorrectal | Edad: mayor de 45 afios. Hepatoblastoma. Test de DNA en
PELVIS materia fecal
COLUMNA VERTEBRAL Historia familiar de cancer | Cancer gastrointestinal. cada 3 afios.

(lumbar, sacra o
completa, incluido RDT
corporal total).

colorrectal o poliposis
familiar.

Obesidad.

Colitis ulcerosa.

Dosis de RDT = 20 Gy com-
binada con quimioterapia
(alquilantes).

Colonoscopia
cada 5 afios.

Interconsulta con
especialista.

ABDOMEN
(incluido RDT corporal
total).

Toxicidad renal
*Injuria
glomerular.

* Insuficiencia
renal.

* Hipertension.

Co-morbilidades: diabetes,
hipertension, agenesia
renal.

Tumor de Wilms bilateral.
Cirugia: nefrectomia.

Combinacion de quimio-
terapia radiomimética
con agentes nefrotdxicos
(cisplatino, carboplatino,
ifosfamida),

- RDT dosis = 15 Gy
- RDT corporal total = 6 Gy

en una sola fraccién o = 12
Gy fraccionada.

Laboratorio:
nitrégeno ureico
en sangre (BUN),
creatinina, iono-
grama, calcio, fos-
foro, magnesio.

Interconsulta al
especialista
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

PELVIS
COLUMNA VERTEBRAL
(sacro o completa).

Toxicidad del
tracto urinario

* Cistitis
hemorragica.

* Fibrosis vesical.

* Disfuncién
miccional.

* Reflujo
vesicoureteral.

* Hidronefrosis.

Cancer de vejiga

Edad: menor de 5 afios.

Historia familiar de sindro-
me metabdlico.

RDT = 30 Gy en vejiga com-
pleta

= 45 Gy en vejiga parcial,
combinado con ciclo-
fosfamida, ifosfamida o
vincristina.

Se recomienda
realizar orina
completa, uro-
cultivo, indice
calcio/creatinina
(pacientes con
hematuria, ur-
gencia miccional,
disuria, nocturia).

Se recomienda
realizar ecografia
vesicorenal en
presencia de he-
maturia micros-
copica.

Interconsulta con
especialista.

REGION GONADAL
(testiculos).

Disfuncién hormo-
nal testicular

* Insuficiencia/
deficiencia de
testosterona.

* Retraso puberal.

Oligoo
azoospermia

Infertilidad

RDT testicular = 12 Gy
combinado con RDT en
region craneal, en com-
binacidn con agentes
alquilantes o no.

Evaluar el inicio
de pubertad, esta-
dios de Tanner,
volumen testicu-
lar, funcionalidad
sexual y talla.

Sin signos pu-
berales alos 14
afnos o falta de
progresiéon pube-
ral; disminucion
en la velocidad
de crecimiento
o cambio de
percentilo en las
curvas de creci-
miento.

Se recomienda
solicitar dosaje
de testosterona a
primera hora de
la mafana; LHy
FSH.

Interconsulta con
especialista.
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Sitios y tipo

PELVIS

de RDT

COLUMNA VERTEBRAL
(sacro o completa,
incluido RDT corporal

Efectos a
largo plazo

Deficiencia de hor-
monas ovaricas

* Retraso puberal.

Factores relacionados
con la/el paciente

Edad: pacientes pequefios.

Factores relacionados
con el tratamiento

RDT = 5 Gy en nifias
puberes (especialmente >
10 Gy).

Conducta
recomendada

Evaluar esta-
dios de Tanner,
irregularidades
menstruales,

total). RDT 10 Gy en nifias funcionalidad
* Insuficiencia prepuberes (especial- sexual, signos
ovarica. mente dosis = 15 Gy) en de menopausiay
combinacién con agentes talla.
* Menopausia alquilantes.
precoz. Sin signos
puberales a los
Infertilidad 13 anos, falta
de progresion
puberal, patrén
menstrual anor-
mal y sintomas de
menopausia.
Se recomienda
solicitar dosaje
de FSH y estra-
diol.
Interconsulta con
especialista.
Insuficiencia vas- | Antecedente de Tumor de | RDT en regién pelviana = Seguimiento por
cular uterina Wilms y anomalias miille- | 30 Gy. alto riesgo
rianas, tratamiento recibi- obstétrico.
* Aborto do en la etapa prepuberal.
espontaneo.
* Muerte neonatal.
* Bajo peso al
nacer.
* Prematurez.
PELVIS Fibrosis/estenosis Tumores vaginales o Interconsulta con

vaginal

pélvicos adyacentes a la
vagina.

-RDT = 50 Gy en etapa
postpuberal (especialmen-
te = 55 Gy).

-RDT = 25 Gy en prepube-
res (especialmente
> 35 Gy).

especialista.
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Sitios y tipo

de RDT

Efectos a
largo plazo

Factores relacionados
con la/el paciente

Factores relacionados
con el tratamiento

Conducta
recomendada

TORAX

ABDOMEN

COLUMNA VERTEBRAL
(torécica, lumbar,
completa).

Escoliosis/cifosis

Edad: pacientes pequefios.

Antecedente de neurofi-
bromatosis.

Tumores de localizacion
paraespinal y en hemitérax.

Cirugia abdominal o espinal.

RDT abdominal o en
hemitorax.

RDT = 20 Gy a nivel del
cuerpo vertebral.

Interconsulta con
especialista.
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