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Secuelas del tratamiento oncológico en el adulto

Dr. Pedro M. Politi

Correo electrónico: cancerteam@fibertel.com.ar
Los buenos resultados en la terapia local y sistémica de diversas neoplasias sólidas del adulto traen una consecuencia que los oncólogos - y la Medicina toda - no abordamos apropiadamente : sobrevivientes con necesidades de atención de su salud no bien comprendidas por el establishment médico.

En contraste con la Oncología Pediátrica, que ha desarrollado programas para el mejor seguimiento de estos pacientes "curados" o en remisión, la Oncología Clínica no ha logrado establecer estrategias y sistemáticas de seguimiento que velen por la salud integral de los pacientes en remisión. Esta falencia hace menos creíbles las declamaciones de los médicos respecto de los "importantes progresos" en la terapia del cáncer, y muestran la oquedad de las declaraciones públicas sobre "el profundo interés en la calidad de vida de nuestros pacientes". Oncólogos... a las cosas! (parafraseando a Ortega y Gasset).

Un programa de seguimiento de pacientes en remisión debe tener en claro cuál es la amplia gama de secuelas tardías de los tratamientos oncológicos:

· Secuelas quirúrgicas

· Secuelas y complicaciones de la radioterapia

· Secuelas y complicaciones de la hormono-, quimioterapia, y terapia biológica

Estas secuelas se presentan en diversas áreas. Entre otras, destacamos:

· Fertilidad y sexualidad

· Segundas neoplasias

· Toxicidad parenquimatosa: pulmonar, cardíaca, hepática, renal, neurológica

Fertilidad y sexualidad

Las cicatrices causadas por la cirugía, el cambio en la imagen corporal o directamente, la mutilación quirúrgica, las resecciones en territorio pélvico (prostatectomía, ooforectomía, etc) y retroperitoneal (vaciamiento retroperitoneal) afectan marcadamente la funcionalidad sexual, en una variedad de aspectos: pérdida de libido, impotencia e infertilidad.

La radioterapia puede causar extensa cicatrización, daño gonadal e infertilidad. En adición, la radioterapia pélvica puede dejar secuelas severas en la mucosa genital, con pobre lubricación, y pueden causar dispareunia.

Las drogas antineoplásicas pueden generar hipofunción gonadal (ejemplo, la terapia hormonal) por efectos directos o indirectos. Recordemos que la cirugía y la radioterapia son otras formas de supresión gonadal definitiva. Los agentes citotóxicos varían ampliamente en su potencial de daño gonadal persistente. En general, los fármacos más riesgosos son los alquilantes. De todos modos, ante la frecuente utilización de múltiples fármacos en un esquema de terapia antineoplásica, es más complejo disecar el rol de un agente individual. Decimos, entonces, que el esquema ABVD es menos tóxico a nivel gonadal que MOPP.

En términos de predecir el riesgo de infertilidad secuelar, se ha identificado la edad del (de la) paciente como un elemento pronóstico importante. Por ejemplo, en mujeres con enfermedad de Hodgkin, una edad inferior a 30 años al iniciar tratamiento predice mejor probabilidad de retener fertilidad.

Hay que utilizar análogos LH-RH junto con la quimioterapia, para preservar la fertilidad? No.

La mejor evidencia a favor de esta estrategia proviene de... un ensayo en ratas! Los estudios controlados publicados adolecen de importantes limitaciones metodológicas:

· muy escaso número de pacientes

· falta de balance entre grupos - por lo anterior

· marcada heterogeneidad en el potencial de toxicidad gonadal en los tratamientos recibidos.

En otras palabras: a veces, nos muestran que "se logra proteger" con análogos LH-RH , la fertilidad de pacientes que ... no necesitaban protección alguna, porque tenían muy buenas posibilidades de recuperar la fertilidad en base al esquema de quimioterapia utilizado.

En resumen: la respuesta a la pregunta es: no; por el momento, no está probado. Tampoco los anticonceptivos orales han tenido éxito. Todo el concepto de "poner en reposo a la gonada" requiere revisión.

Indicamos criopreservación de semen (o de óvulos)?

Se trata de un tema complejo. Si hablamos de un paciente varón, con cáncer de testículo, por ejemplo, hay que ser muy cuidadoso. Muchos de ellos (la mayoría, en la experiencia internacional) demuestran serias alteraciones en el espermograma al momento del diagnóstico. Se estima que luego de la orquiectomía, un 40% persiste con las alteraciones (es decir, la remoción del tumor testicular mejora el espermograma de algunos pacientes). 

Por tanto: antes de  hablar de criopreservación de semen, es necesario ver el espermograma de base (o bien, post-orquiectomía). El servicio de criopreservación es costoso (cargo inicial, cargo mensual) y no tiene sentido preservar material que tendrá muy baja posibilidad de ser útil.

Otro ángulo: la progresiva simplificación de los esquemas para pacientes de bajo riesgo se asocia con baja probabilidad de infertilidad masculina. 

En pocos meses, en este curso, esperamos poder presentar una discusión de una experta sobre criopreservación de células germinales, y una revisión sobre quimioterapia y embarazo.

Hay contraindicaciones para el manejo farmacológico de la disfunción eréctil en pacientes operados o irradiados por neoplasias pélvicas?

Si bien la evidencia es frágil e incompleta, hay reportes y experiencia con el uso de sildenafil y con inyecciones intracavernosas de derivados estables de prostaglandina (ej. Caverject) en pacientes con disfunción eréctil post-prostatectomía o post-radioterapia pélvica. El antecedente de neoplasia no es un impedimento. Se aplican las consideraciones y precauciones vinculadas al balance riesgo-beneficio como en cualquier otro paciente.

Hay inconvenientes en utilizar geles lubricantes vaginales, para pacientes bajo hormonoterapia, o post-irradiación o cirugía pélvica?

Sólo una limitación: si la neoplasia fuese hormono-sensible (ej, cáncer de mama o de endometrio), resultaría preocupante el uso de geles o lubricantes vaginales con estrógenos. El resto no tendría problema.

Segundas neoplasias

Las segundas neoplasias deben ser diferenciadas de la recaída de la enfermedad. Una vez solucionado este tema, es importante aclarar que, por ejemplo, en el seguimiento de pacientes "sin evidencia de enfermedad" luego de terapia estándar para cáncer de mama T1 N0 M0, la neoplasia no-mamaria más frecuente es el cáncer de pulmón. 

Del mismo modo, los pacientes en remisión completa luego de tratamiento de un tumor de cabeza y cuello tienen elevado riesgo de desarrollar cáncer de pulmón durante el seguimiento, y las mujeres jóvenes tratadas por enfermedad de Hodgkin exhiben mayor probabilidad de contraer cáncer de mama.

En otras palabras: la consulta ambulatoria de seguimiento ("de control") provee amplia oportunidad para implementar pautas metódicas de rastreo ("screening") dirigido hacia una o dos neoplasias con riesgo elevado en el/la paciente que "controlamos".

Neoplasias asociadas a la exposición al humo del tabaco

Los pacientes que han desarrollado una neoplasia asociada a la exposición al tabaco (cáncer de pulmón o de cabeza y cuello) tienen riesgo aumentado de presentar cáncer de urotelio, riñón, y páncreas.

Por el momento, no se ha establecido ninguna terapia de quimioprevención efectiva para estos tumores, si bien se han evaluado antioxidantes como el beta-caroteno, vitamina E y otros. El caso del beta-caroteno es remarcable, ya que el uso del mismo aumentó la incidencia de cáncer de pulmón, y la mortalidad cardiovascular, en comparación con placebo.  Las vitaminas E y A fueron simplemente inefectivas.

Por lo anteriormente expuesto, sigue siendo muy recomendable (y muy razonable) apoyar a los pacientes para que abandonen el hábito de fumar. Si tenemos identificado un importante carcinógeno (o conjunto de ellos) y no hacemos nada para proteger a nuestros pacientes... tenemos (nosotros) un problema. Ha habido una expansión de la oferta de métodos para dejar de fumar: ninguno coordinado por oncólogos. Estamos diciéndole a la sociedad que sólo nos interesa el tratamiento!

Neoplasias inducidas por el tratamiento radiante

Sabemos que los sarcomas inducidos por radiación son infrecuentes, pero no excepcionales, y de rápida evolución desfavorable. No se han establecido marcadores de riesgo, ni elementos clínicos predictores.  Tampoco se han delineado estrategias preventivas.

Sin embargo, el incremento en la incidencia de cáncer de mama en pacientes jóvenes que han recibido radioterapia como parte del tratamiento de la enfermedad de Hogkin ha comenzado a emerger como una preocupación relevante, a medida que se extiende el seguimiento de estas pacientes curadas. En este caso, no es posible desentenderse: examen físico, mamografía e imágenes complementarias son técnicas de rastreo disponibles!

Neoplasias hematológicas inducidas por quimio- y/o radioterapia

El riesgo de leucemia inducida por la terapia oncológica es generalmente "bajo", pero su impacto es devastador. Consideremos por ejemplo, la remota posibilidad de leucemia por terapia adyuvante en cáncer de mama o luego de quimioterapia por cáncer de ovario. Del mismo modo, los pacientes con linfoma no- Hodgkin o enfermedad de Hodgkin enfrentan un riesgo no despreciable de leucemia.

La identificación de las nitrosoureas, busulfán y clorambucilo (además de la mostaza nitrogenada) como drogas altamente leucemogénicas colaboró en la disminución de la incidencia de esta grave complicación. La dosis acumulativa parece ser un factor más importante que la dosis diaria o individual. La combinación con radioterapia parece incrementar el riesgo.

Desafortunadamente, la mayor parte de las leucemias secundarias responden mal al tratamiento, y su curso clínico es muy agresivo. No se han identificado medidas preventivas, más allá de la identificación de las drogas más riesgosas, y alguna restricción a su empleo.

Secuelas parenquimatosas

Neurotoxicidad

Este aspecto de las secuelas de tratamiento es muy temido por los pacientes, y ejerce un impacto muy importante en la calidad de vida. La perspectiva de deterioro de las funciones motoras o cognitivas forma parte de las secuelas menos aceptables.

Neurotoxicidad Central

La radioterapia, la quimioterapia intratecal, y una multitud de fármacos (citotóxicos o “de soporte” como analgésicos, antieméticos y antidepresivos) tienen profundos efectos sobre el funcionamiento cerebral. Adicionalmente, la neurocirugía puede generar secuelas invalidantes.

Un ejemplo importante: la combinación de radioterapia cerebral más metotrexato intratecal tiene alto riesgo de afectar el desarrollo neurológico de niños que reciben este tratamiento, y muchos ensayos clínicos se han orientado a buscar alternativas eficaces y seguras. Del mismo modo, los adultos tratados con radioterapia cerebral profíláctica (en el caso de cáncer de pulmón a pequeñas células, enfermedad limitada, en remisión completa luego de quimio-radioterapia estándar) también se hallan expuestos a déficit cognitivo y a un modesto riesgo de demencia.

Neurotoxicidad Periférica

Los oncólogos utilizamos una variedad de drogas causantes de neuropatía: taxanos, derivados de platino, y alcaloides de la Vinca, entre otros. 

Los componentes sensitivos (parestesias, disestesias, hipoestesia) – en general poco considerados por los médicos a la hora de solicitar un consentimiento para la terapia – representan una importante fuente de discomfort para los pacientes. El abordaje terapéutico ante estos efectos tóxicos incluye diversas medidas con base empírica:

· Proteger de la exposición al frío - que a menudo agrava los síntomas (ej. neuropatía post-platino o taxanos)

· Mnimizar el trauma físico (por ej, pacientes que realizan intenso ejercicio físico y consumen o recibieron fármacos neurotóxicos). Estas “enseñanzas” fueron aquilatadas principalmente en otro contexto clínico: el manejo de pacientes HIV-positivos bajo terapia con ddC o DDI (zalcitabina y didanosina, respectivamente).

· Restringir el consumo de alcohol u otras sustancias neurotóxicas

· Indicar fármacos para mitigar los síntomas sensitivos: amitriptilina, carbamazepina y gabapentin. Este enfoque no resulta simple por varios motivos: las respuestas no son rápidas, se agrega toxicidad propia de estos fármacos (somnolencia, constipación, sequedad bucal, elevación de transaminasas - según el producto, la dosis y la susceptibilidad individual), aumenta el número de medicamentos (y la probabilidad de interacciones y no-cumplimiento) y los costos no son despreciables. ("Más fármacos para solucionar un problema causado por fármacos" . Así estamos...).

La neuropatía autonómica es otro importante capítulo de las secuelas del tratamiento, habitualmente dejado de lado. Esta complicación puede manifestarse clínicamente en formas diversas, incluyendo íleo (en agudo), hipotensión ortostática, arritmias, prolongación del intervalo QT corregido, alteraciones en los ajustes reflejos cardiorrespiratorios durante el cambio de posición, el sueño y el ejercicio, y en disfunción sexual. Sabemos que los alcaloides de la Vinca son los principales causantes, pero también la quimioterapia con antraciclinas puede dar origen a algunas de sus manifestaciones - probablemente, en forma independiente de su potencial cardiotóxico.

Si bien no se ha identificado ninguna estrategia para revertir estas alteraciones, es necesario estar atentos a la posibilidad de que afecten negativamente la calidad de vida y/o la seguridad de los pacientes. Ante trastornos cardiorrespiratorios consistentes con este diagnóstico, hay tests simples y no-invasivos (clínicos y electrocardiográficos) de valor confirmatorio, desarrollados inicialmente para evaluar la neuropatía autonómica diabética.

Cardiotoxicidad

La aparición de las antraciclinas revolucionó a la Oncología en dos aspectos: la disponibilidad de drogas efectivas ante tumores sólidos frecuentes, y el espectro de la cardiotoxicidad acumulativa - que los oncólogos no sabíamos manejar correctamente. Al delinearse los mecanismos cardiotóxicos (formación de radicales libres en el corazón, concentración-dependiente), fue posible desarrollar diversas estrategias para minimizar esta toxicidad (dexrazoxane, infusión continua, antraciclinas liposomales). Si bien es cierto que ninguna de las tres líneas de avance es completamente satisfactoria (por costo y dudas sobre interferencia con actividad, en el primer caso; por dificultades prácticas en la implementación, en el segundo; y nuevamente por costo, en el tercer caso), es justo reconocer que se ha progresado.

Sin embargo, el problema de la cardiotoxicidad severa, irreversible, sigue presente en la Oncología moderna. El uso de combinaciones de taxanos y antraciclinas generó serios problemas, y del mismo modo, la asociación trastuzumab / antraciclinas (no recomendada!), y en menor grado, el trastuzumab como monodroga. Aparentemente, el blanco molecular del trastuzumab se asemeja a una proteína de la membrana del músculo cardiaco, y se produce una reacción cruzada. Aún no se ha desarrollado "antídoto" para esta toxicidad.

El mayor avance ha sido doblemente empírico: 

· Por una parte, los oncólogos limitamos el número de ciclos (la dosis acumulativa) de antraciclinas. Aún así se observan casos aislados (particularmente, si se administró radioterapia sobre el área cardíaca). 

· Los progresos en el diagnóstico y tratamiento de la falla cardíaca han sido notables (más en diagnóstico precoz que en tratamiento). 

Aún así, y sobretodo en el área pediátrica (no cubierta en esta revisión) siguen presentándose pacientes curados de su neoplasia, con insuficiencia cardíaca refractaria, candidatos a trasplante.

El mensaje para los oncólogos de hoy es modesto, pero no trivial:

Hay muchas drogas cardiotóxicas en amplio uso, en combinación, en pacientes que ya han recibido radiación torácica, con grados variables de daño cardíaco subclínico por radiación (tener en cuenta la radioterapia en volumen mamario). Se requiere prudencia en la indicación de estas terapias.

La radioterapia mediastínica (o el compromiso parcial del área cardíaca en un campo de irradiación mamaria o de columna dorsal, por ejemplo) es otra fuente de secuelas. Sabemos que la radiación tiende a causar daño de la vasculatura coronaria (riesgo de eventos isquémicos) y de la serosa pericárdica (pericarditis constrictiva). La palabra clave en estos casos es: prevención. Cuidadosa planificación y dosimetría son las respuestas.  Para quienes se presentan con la complicación, las soluciones no son simples: consulta quirúrgica para la pericarditis constrictiva (una proposición nada simple), y terapia sintomática de la cardiopatía isquémica, en el primer caso.

Toxicidad pulmonar

En esta área hay acciones preventivas que el oncólogo puede tomar, y que podrían salvar la vida de su "paciente curado": se trata de la toxicidad pulmonar por bleomicina, y se aplica a los pacientes tratados por cáncer de testículo o enfermedad de Hodgkin.

Experimentos realizados en perros en la década del ´80 mostraron que el oxígeno inspirado podía agravar o "reactivar" el daño pulmonar por bleomicina previamente administrada. Fracciones inspiradas de 40% o superiores tenían efectos devastadores en ese modelo animal. La preocupación por la relevancia clínica de estos hallazgos (qué sucedería si un paciente previamente expuesto a bleomicina requería cirugía de urgencia?) llevó al desarrollo de diversos protocolos de "oxigenación controlada" - es decir, al empleo de "bajas" o "menores" concentraciones de oxígeno en la mezcla inspirada en la anestesia, para prevenir grave daño pulmonar. La política de dar un brazalete identificatorio al paciente, e instruir al mismo y a su familia al respecto, es una estrategia racional de protección. Habiendo expresado esto, es justo reconocer que no hay estudios controlados sobre el tema (ni parece probable ni éticamente tolerable que vaya a haberlos). Nuevamente, recomendaciones empíricas. Esta vez, al menos, con un modelo preclínico (en perros) convincente.

Relevancia clínica de la secuela pulmonar

En la mayoría de los casos, la secuela pulmonar pasa inadvertida en el horizonte clínico, hasta que sobreviene una neumopatía aguda, o un episodio de falla cardíaca, sepsis, o tromboembolismo. En ese punto, los pacientes así afectados tienen dificultad en responder apropiadamente a las medidas de soporte intensivo. Y en ese momento, es tarde para intervenir.

El otro horizonte de dificultad es el "shock de la tomografía": pacientes con fibrosis pulmonar por radioterapia o drogas (o ambas) acceden a una tomografía helicoidal o de alta resolución, se demuestra la presencia de imágenes anormales, y se genera la duda diagnóstica : qué hay "debajo" de esa zona de fibrosis? En estos casos, como siempre, se requiere prudencia y buen juicio clínico. 

Otro extremo del espectro es el "clínico asustado": Todos los oncólogos conocemos el patrón de nódulos pulmonares inducidos por bleomicina. Y es nuestra obligación ilustrar al colega clínico (u otro), a fin de evitar un procedimiento invasivo innecesario.

Reconocida la pobreza de herramientas terapéuticas ante estas secuelas, surge la pregunta: concretamente, sirven los corticoides en alguna de estas situaciones?  La respuesta es afortunadamente afirmativa, en especial para las lesiones inducidas por bleomicina.

Impacto de tendencias actuales

El empleo de quimio-radioterapia neoadyuvante se ha expandido rápidamente en neoplasias intratorácicas (a veces, sin evidencias sólidas de su validez). La cirugía encuentra, entonces, un tejido pulmonar muy comprometido por cambios cicatrizales. Si bien la experiencia del MD Anderson sugiere que es factible realizar protocolos de neoadyuvancia sin elevar la morbi-mortalidad quirúrgica, hay que reconocer que en nuestro medio no suele trabajarse como en esa institución, y que no hay estadísticas locales que repliquen esa trayectoria de seguridad. El mensaje: precaución, precaución!. Cuidado en la selección de drogas y esquemas de radioterapia - o tendremos problemas serios.

Nefrotoxicidad

La situación más común es la de los pacientes que han recibido derivados de platino, y el contexto clínico más importante es el de los pacientes en remisión post-trasplante o terapia con altas dosis. En ellos no es infrecuente observar creatininemias de 3 a 5 mg/dl, según el régimen de altas dosis o "preparativo" utilizado. Esta situación obliga a una extrema prudencia en las prácticas de prescripción, evitando no sólo las drogas directamente nefrotóxicas (por ejemplo, antibióticos aminoglucósidos), sino también las que depriman el flujo plasmático renal (precaución en el uso de diuréticos, beta-bloqueantes, bloqueantes cálcicos, inhibidores de enzima convertidora y antagonistas de angiotensina II) o produzcan hiperkalemia (inhibidores de ECA, espironolactona). En ocasiones, no es posible evitar completamente el empleo de alguno de estos productos, y se debe ejercer un control estricto y frecuente, tanto en lo clínico como en el laboratorio.

Otro punto importante es la adecuada pre-hidratación antes de estudios contrastados, por la posibilidad de que estos precipiten insuficiencia renal aguda. Adicionalmente, corresponde al menos ponderar si la indicación de "controles" en pacientes asintomáticos sirve verdaderamente al paciente y brinda alternativas de manejo que permitan un resultado clínico superior. Honestamente, la evidencia para estas prácticas aún no ha sido generada, y todos seguimos "el caminito" de requerir "chequeos", sin interrogarnos sobre su rendimiento real. Necesitamos ensayos clínicos en esta área.

Buenos Aires, abril de 2003.

