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ARTIicULO EsPECIAL

RESUMEN

Objetivos: se llevé a cabo una auditoria de
historias clinicas de oncologia pediatrica en el
Royal Hospital for Sick Children of Edinburgh,
para determinar la informacion que pudiera ser
relevante para valorar los efectos secundarios del
tratamiento del cancer sobre la funcion ovari-
ca. Confirmar si la practica clinica se ajustaba
a los criterios propuestos en las guias clinicas
publicadas (UKCSG).

Pacientes: 20 mujeres supervivientes de
cancer, controladas en consulta de seguimiento
y valoracion de los efectos tardios. Se recogie-
ron datos retrospectivos y se practico estadistica
descriptiva comparativa.

Resultados: 100% (n = 20) de las pacientes
con datos completos sobre su patologia (edad,
tipo de cancer y tratamiento). Datos evolutivos
antropométricos bien documentados en el 60%
del total y en el 92% en riesgo de fallo ovari-
co (17 pacientes). De estas, 59% presentaron
trastornos menstruales. 70% de las pacientes
fueron seguidos en la consulta de Oncologia-
Endocrinologia (82% en riesgo de fallo ovarico).
Analizando las nuevas guias clinicas de segui-
miento encontramos que han sido ya aplicadas
en estas pacientes en una alta proporcion.

Conclusiones: la revision de historias cli-
nicas es una fuente importante de datos que
nos informan del manejo futuro del paciente.
Los datos relativos a la funcion ovérica han de
recogerse de forma mas estructurada desde el
comienzo del tratamiento, Para ello, se deberia
proveer de formatos que incluyan datos sobre la
historia menstrual y la fertilidad.

PaLABRAS CLAVE
Cancer infantil; Efectos tardios en el ovario;
Guias clinicas.

LABURPENA

Onkologia pediatriako istorio klinikoak az-
tertu dira, tratamendu onkologikoak obulutegiko
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funtzioan izan dezaken eraginaren informazioa
bilakatzeko. Praktika klinikoan argitaraturik
dauden gidak (UKCSG) jarraitu diren edo ez
ikerketu ditugu.

Pazienteak: hogei emakume jarraitu ditu-
gu gure kontsultan berandu azaldutako ondorio
kaltekarriengatik.

Atzera-begiradako datuak bildu dira eta
konparatzeko estadistika deskriptiboa erabili da

Emaitzak: diagnostiko garaian zuten adi-
na, minbizi mota eta ezarritako tratamendua
ezagutu ziren % 100 etako pazienteetan. An-
tropometriari dagokionez, datuak % 60 an osoki
jarraitu ziren eta % 92 an , endokrinologia mai-
lan arazoak izateko arriskua zutenetan.

Obulutegian garai aurrez hutsegite arris-
kua duten 17 pazienteetik, % 59k hileroko irre-
gularrak izan zituzten eta % 70 haurrek onko-
logia —endokrinologia kontsultetan izan zuten
jarraipena (obulutegiko hutsegiteko arriskuko
%82 ak) .

Kontsulta hauetara azaldu ez zirenek, hi-
leroko normalak eta hormona aldetik emaitza
arruntak izan zituzten jarraipen garai honetan.

Jarraipen gida kliniko berriak aztertze-
rakoan, haur hauetan antzerako neurriak
aplikatu izan direla ikusi dugu, proportzio
haundi batetan.

Ondorioak: istorio klinikoen berrikustea
datu anitz lortzeko iturri garrantzitsua da, etor-
kizunean gaixoen maneiurako informazio haun-
dia ematen bait digu. Obulutegiko funtzioari
dagokien datuak tratamendu hasieratik zehazki
bildu behar dira. Hori dela eta, ernalkortasun eta
hilerokoari dagozkien datuak gordetzeko formatu
egokiak ezarri beharko lirateke.

Hitz GAKOAK
Haur minbizia; Obulutegian eragin beran-
tiarrak; Gida klinikoak.

INTRODUCCION

Conocemos por los datos de los regis-
tros del cancer que la supervivencia tras el
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diagnostico de un tumor maligno ha me-
jorado considerablemente a lo largo de los
afios. Las estadisticas sefialan que el 70% de
los nifios tratados de cancer sobreviviran
a largo plazo®. Sin embargo, esta mejoria,
en muchos casos, va a conllevar graves se-
cuelas tardias.

De los multiples efectos secundarios
del tratamiento del cancer en la infancia,
la alteracion ovarica es un efecto tardio co-
mun con riesgo importante para la futura
fertilidad®, y ello esta, indudablemente, en
relacion al tratamiento recibido®9),

En el caso de que el paciente haya recibi-
do radioterapia (Rd)©" el riesgo de desarro-
llar efectos secundarios depende de la dosis
total, el nimero de fracciones, la programa-
cion y el lugar donde la haya recibido: si es
directa al ovario/Utero o indirecta sobre el
eje hipotalamo-hipofisario (H-H).

Hay evidencias de que el hipotalamo
es mas radiosensible que la hipofisis.
Dosis bajas de radiacion (dosis < 30 Gy,
como las utilizadas para tratamiento de
tumores hematoldgicos) pueden produ-
cir disfuncién hipotalamica que, gene-
ralmente, se manifiesta como déficit de
hormona de crecimiento (HGH) aislado
0 pubertad precoz en nifias. Dosis entre
30-50 Gy pueden producir, tanto altera-
cion en el eje de la HGH (50-100%) como
alteracion de TSH y ACTH (3-6%), y en
ambos sexos pubertad precoz. Si la dosis
de Rd craneal fue muy elevada, como en
tratamientos de carcinoma de nasofaringe
0 tumores de base del craneo (dosis > 70
Gy), es previsible deficiencia de gonado-
tropinas, TSH, ACTH (30-60% a 10 afios),
e hiperprolactinemia.

Por todo ello, estos pacientes han de
ser sequidos a largo plazo después de la
irradiacion, dado que los problemas en-
docrinoldgicos pueden evolucionar con el
paso de los afios. Hay que tener en cuenta
que la frecuencia y gravedad de estas alte-
raciones depende del tiempo de seguimien-
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TABLA |. QUIMIOTERAPIA CON RIESGO DE DISFUNCION GONADAL

Agentes alquilantes

Busulfan, lomustina, carmustina, estramustina, ciclofosfamida, clorambucilo, ifosfamida
melfalan, semustina, mustina, nitrogen mustard, tiotepa

Cisplatino
Citarabina

Dacarbazina

Procarbazina

to y que el dafio de la Rd es irreversible y
progresivo.

El dafio gonadal se debe, sobre todo,
a la Rd (afectacion del eje hipotalamo-hi-
pofiso-gonadal, H-P-O), aunque la qui-
mioterapia intensiva® (Tabla 1) puede
también causarlo, particularmente en el
ovario. Ello puede suponer una deplecion
precoz de oocitos y, secundariamente, dis-
minucion de la fertilidad y menopausia
prematura.

La mayoria de chicas y adolescentes
con cancer se curan con regimenes de
tratamiento no esterilizantes, pero queda
una preocupacion respecto al periodo re-
productivo més corto. En caso de que se
produzca el dafio, el espectro del mismo
puede ser muy amplio-13), Algunas mu-
jeres pueden desarrollar una menopausia
temprana; otras pueden progresar hacia la
pubertad normal, con ciclos menstruales
regulares y niveles hormonales norma-
les, pero ello no es predictivo de una vida
reproductiva normal; sin embargo, en un
nlmero pequefio de casos la recuperacion
de la menstruacion suele aparecer, aunque
estas mujeres pueden progresar a una me-
nopausia prematura.

Por eso, es importante conocer que
estos efectos secundarios pueden aparecer
tras el tratamiento, y se pueden resolver
con tratamiento sustitutivo, ya que si no,
conduciran a tener importantes implica-
ciones en la vida futura®1). Reciente-
mente ha salido publicada la 22 edicién
de las guias clinicas de seguimiento a

largo plazo de los pacientes con céncer
en la edad infantil Therapy based long term
follow up: Practice Statement®”, desarrolla-
das por el grupo de efectos tardios del
cancer del Reino Unido. La declaracion
préactica que figura en la guia proporcio-
na una herramienta actualizada para los
clinicos, que incluye todas las especiali-
dades, para dar seguimiento y cuidado a
los supervivientes. En primer lugar, en la
guia se describen los efectos tardios de la
quimioterapia, de la Rd y de la cirugia,
para, posteriormente, hacer una descrip-
cion por sistemas (endocrino, renal, neu-
roldgico...) clasificados del 1 al 25, en el
que se detallan los factores de riesgo de
sufrir cualquier alteracion, qué hacer en
los pacientes que tienen esos factores de
riesgo y seguidamente si hay alteraciones
clinicas, cuando derivar al especialista. En
la tabla Il se recoge el protocolo a seguir
en caso de que el paciente haya sufrido
dafio H-H y las recomendaciones en el
caso de que el paciente haya sido tratado
con Rd que afecte a campos en SNC, mé-
dula espinal o irradiacion corporal total
(tras trasplante de médula Osea).

Estos protocolos deberian utilizarse en
las consultas externas de seguimiento para
promover la apropiada vigilancia en nifios
oncolégicos. Cada paciente y su familia
deberian estar involucrados en esta parte
de su cuidado e informado en la manera
apropiada a su edad, grado de madurez y
comprension. Se ha publicado que el uso
de las guias clinicas mejora, tanto el pro-
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ceso de curacion, como los resultados de
la misma, aunque datos aportados por los
propios oncdlogos identifican dificultades
para su implantacion®®: tiempo limitado
para cada paciente, falta de acceso a es-
tas guias en los centros sanitarios y falta
de equipamiento en algunos centros, asi
como de entrenamiento/familiaridad con
Su manejo.

OBIETIVOS

Se realizd una auditoria de historias
clinicas en el Servicio de Oncologia para
determinar:

1. Elnivel de informacién que puede ob-
tenerse de las mismas y que pudiera
ser relevante para evaluar los efectos
secundarios del tratamiento del cancer
sobre la funcion ovarica.

2. Investigar, valorando la practica clinica,
si therapy based long term follow up esta
ya implantada de acuerdo con las guias
descritas en el Practice Statement, para
mejorar la calidad del cuidado médico
a la paciente y promover el uso eficaz
de los recursos.

3. Basados en los resultados de esta audi-
toria, desarrollar un nuevo formato de
valoracion para mejorar la adherencia
a las guias.

PACIENTES Y METODOS

= Las mujeres fueron identificadas de la
consulta de seguimiento del cancer, y
controlados en los Ultimos cinco afios
en el Royal Hospital for Sick Children of
Edinburgh. Tenian que ser mujeres super-
vivientes, diagnosticadas de cancer an-
tes de los 16 afios, en UK, y que tuvieran
més de 18 en el momento del estudio.

e Latécnica de muestreo fue aleatoriza-
dav, Cada miembro de la poblacion
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TABLA 1. PROTOCOLO SI LA PACIENTE HA PODIDO SUFRIR DANO H-H

Recomendaciones si la paciente ha sido tratada con Rd al SNC, médula espinal o irradia-

cion corporal total (TBI)

e Mediry pesar y anotar en la grafica de peso y talla al menos cada 6 meses hasta que se
complete el crecimiento

* Medir la talla sentada (esencial para los que han recibido TBI, Rd SNC o abdominal)

e Valoracion de estadio puberal cada 6 meses

e Edad 6sea anual en C, TBI, o tumores cerebrales

Enviar para estudio endocrinolégico si:
» Evidencia de pubertad en menores de 9 afios

* \elocidad de crecimiento < percentil 25t

= Discrepancias entre estadio puberal y crecimiento; vigilar si el estiron puberal es atenuado
« Dosis Rd al eje HH > 30 Gy

- TBI

* Talla < percentil 10t
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Figura 1. Datos recogidos de las historias clinicas.

estudiada tenia las mismas oportuni-
dades de ser elegida. La muestra es-
tudiada refleja las caracteristicas de la
poblacion de referencia.

METODOS

El muestreo comenzo el 15 de junio de
2005 hasta que se recogieron 20 pacientes.

Para cada paciente se completd la hoja de
recogida de datos retrospectivay se le iden-
tificd con un ndmero. Se guardé de forma
separada la lista de pacientes y nimeros de
la de los datos, para mantener la confiden-
cialidad. El anonimato en cuanto al médico
responsable también se tuvo en cuenta, i
se compartian resultados. Los datos fueron
almacenados de tal manera que fueran se-
guros y conforme a los requerimientos le-
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Figura 1. Datos recogidos de las historias clinicas.

gales (Data Protection Act 1984). Se disefio
una base de datos en Access.

Recogimos informacion detallada del
paciente en relacion al tipo de cancer, tra-
tamiento con quimioterapia y radioterapia
(lugar, dosis y fraccionamiento) asi como
detalles de la historia menstrual, historia

T [

de fertilidad, antecedentes familiares y
tratamientos de fertilidad, si los hubo. El
formato de la hoja de datos se recoge en
lafigura 1.

En cuanto al analisis estadistico se utili-
20 la estadistica descriptiva para comparar
los datos (SPSS).
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RESULTADOS

Parte 12; informacion descriptiva
encontrada en la historias clinicas

Hemos estudiado una muestra de 20
muijeres diagnosticadas de cancer entre 1969
y 2000, con una media de edad al diagnos-
tico de 9 + 3,8 afios (rango 4-15). De las 20
historias evaluadas (todas disponibles), se
recogieron datos del 100% de pacientes
sobre: edad al diagndstico, tipo de cancer
y régimen de tratamiento (Tabla I11). 16 pa-
cientes fueron tratados del cancer en Edin-
burgh (Centro altamente especializado en
tratamiento y seguimiento de tumores), y
cuatro en otros centros en UK; el seguimien-
to de los efectos tardios se realiz en todos
ellos en el Royal Hospital for Sick Children,
Edinburgh. En dos casos no encontramos
datos relacionados con la finalizacion del
tratamiento (uno de ellos tratado fuera de
Edinburgh).

El tratamiento para cada paciente se
muestra en la tabla I11. Definimos pacientes
en riesgo de insuficiencia gonadal 12 0 22 si
el tratamiento habia incluido: drogas men-
cionadas en la tabla | (seis pacientes), radia-
cion al SNC, medula espinal, abdominal o
en flancos (11 pacientes) o cirugia pélvica
(dos pacientes). Siguiendo esta clasificacion,
de los 20 pacientes 17 estaban en riesgo de
insuficiencia ovérica (Tabla I11).

En todas las pacientes se registré el pro-
tocolo de quimioterapia y los farmacos usa-
dos. En cuanto a las dosis de farmacos, se
recogieron en mg (dosis total) en un 21,4%,
en 43% en mg/m2y no se registraron en el
36%. De todas se dispuso de datos sobre
el lugar de la cirugia y Rd, dosis y fraccio-
namiento. Ninguna de las 20 presentaron
recidiva, y en dos existia tumor residual.

La media de afios de tratamiento exi-
toso fue de 11,7 + 5,4 (rango 4-24) y de se-
guimiento en la consulta de efectos tardios
(tiempo desde el diagnéstico a la Gltima
visita) de 14 + 7,7 afios (rango 5-36).



42 M.J. CHUECA GUINDULAIN Y COLS.

K Microsoft Access - [Hormene = Formularia] | X
IB dystvo Bdoin yor fewiar Eomato Begktive tiramiertae Vepiwa 2 =lg1x}

- @ERy e s o @ dHYET MR B @, )
HORMONE LEVELS DURING EVOLUTION  ##em== T =
INVEHOMEN | | Prinasy gvanan lokee: g o @ vy | Seconday ovanan Ishsels 1o @ ver

i

 Ho
Breast snyemmetry |
@ Fal & Ho & Vs | Other roblems: [

Borwage | & No € ves

Diate I FEHTUA I LHTA

Estradiol
wm el

N E:
6 145
54

FSH basal | FOH peak [LHbanl |I..Hp=ak

L

|
[
1
[
|
|
[
1

e

e e

[ [
| |
[ [
| |
| [
I |
| |
[ [
| |

Fegstro: HI!" [ )II?.Idell’lﬂIiﬂ?

Wera Formuaric Far |

7 Inicio

Figura 1. Datos recogidos de las historias clinicas.
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Figura 1. Datos recogidos de las historias clinicas.

Datos antropométricos y puberales al
diagnostico y durante el seguimiento

En 12 pacientes solamente constaban
datos de la talla y peso iniciales (62% de
los tratados en Edinburgh, y 50% de los
tratados en otros centros). La talla'y el peso
final figuraban en 17 pacientes (94% de los

pacientes tratados en Edinburgh, y 50% de
los otros centros). En la mayoria se dispo-
nia de, al menos, una medida de talla o
peso (85%). Del 15% restante, dos pacientes
habian sido diagnosticadas y tratadas en
otros centros y la paciente que habia sido
tratado en Edinburgh no estaba en riesgo

ENEro-JuNIo 2007

de problemas secundarios endocrinos. El
estiron puberal fue adecuado en seis pa-
cientes, en otros seis fue deficiente y en
ocho pacientes no habia referencia.

El diagnostico fue hecho en edad prepu-
beral en 11 pacientes y en pubertad en cinco
pacientes (desconocido en cuatro). Ninguna
paciente tenia la menarquia al diagndstico.
En cuanto a los detalles sobre la historia
menstrual se recogieron: edad al comienzo
de la pubertad en 35 % (en siete de 17 en
riesgo de insuficiencia ovarica) y edad al
comienzo de la menarquia en 75% (en 14
de los 17). Siete pacientes tomaban terapia
hormonal para contracepcion y seis estaban
en tratamiento hormonal sustitutivo tras el
diagnostico de insuficiencia ovarica.

De los 17 pacientes en riesgo de insufi-
ciencia ovarica prematura, durante el segui-
miento tras el tratamiento tenian menstrua-
ciones irregulares el 59% de pacientes (seis
por el TTO del cancer, uno por problemas
de peso, uno por problemas idiopaticos y
desconocido en dos), 18% tenian reglas re-
gulares y no se conocia en 24%. En la Gltima
visita médica, constaban reglas regulares en
41% (tres tomando pildora anticonceptivay
seis con terapia hormonal sustitutiva), irre-
gulares en 35% y desconocido en el 24%.

Informacion descriptiva de las 17 pacientes en
riesgo de fallo ovarico
El nimero de afios de seguimiento,
desde el diagnostico del cancer fue de 14,2
+7,4 (rango 5-36) y el nUmero de afios sin
tratamiento de 11,4 £ 4,7 (rango 4-18). La
descripcion del tratamiento de las pacientes
se recoge en la tabla I11 (zona sombreada).
e Pacientes tratadas con radioterapia
que pudiera afectar a la funcion ova-
rica (n = 11): Rd craneal (pacientes 4, 5,
7,14, 17), hipdfisis (1, 10), abdominal
(13, 15) lumbar (9) o TBI (11). El estiron
puberal de crecimiento fue normal en
el caso 7. En los otros pacientes (casos
10, 11, 13, 14, 15) el estiron puberal fue
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TaBLA I11. CARACTERISTICAS DE LAS 20 MUJERES TRATADAS DE CANCER EN EDAD INFANTIL (LA ZONA SOMBREADA CORRESPONDE A LAS 17 MUJERES EN

RIESGO DE FALLO OVARICO)

Edad al Tipo de Afos sin Afos Edad
Paciente  diagndstico cancer Quimioterapia Radioterapia Cirugia ftto. seguimiento actual
1 12 Rabdomiosarcoma parameningeo
indiferenciado Si Si No 10 1 23
2 5 Linfoma no-Hodking estadio |1 Si No No 17 15 21
8 13 Disgerminoma ovario Si No Si 15 15 28
4 5 LLA Si Si No 13 15 21
5 8 LLA (Leeds) Si Si No 18 15 28
6 3 Wilms bilateral (Shefffied) Si No Si 12 14 17
7 9 germinoma pineal No Si Si 12 12 23
8 1 Wilms estadio IV Si No Si 7 7 19
9 1 Ependimoma mixopapilar
subcutaneo paladar No Si Si 8 8 19
10 13 Craneofaringioma No Si Si 4 5 18
1 12 Leucemia mieloide cronica
(Yorkhill) Si Si No 17 17 30
12 15 Astrocitoma pilocitico No No Si 6 20
13 4 Wilms estadio [l1 Si Si Si 23 28
14 15 Craneofaringioma extension
suprasellar No Si Si 8 10 24
15 4 Wilms estadio Il (Glasgow) No Si Si - 36 39
16 14 Leiomiosarcoma fémur Si No Si 9 6 24
17 7 LLA Si Si No 18 16 27
18 1 Sarcoma Edwing tibia Si Si Si 8 8 20
19 10 Hodgkin estadio Il Si No No 6 7 18
20 6 Osteosarcoma del hiimero Si No Si 24 26 32

insuficiente. La edad Gsea se recogid en
las pacientes 4, 14,17.

En diez de ellas se valor6 la funcién hor-
monal, salvo una diagnosticada y trata-
da en otro centro. Entre estas pacientes
no habia ninguna fumadora. Tres pa-
cientes (11, 13, 15) fueron diagnosticados
de fallo ovario 12 (habian sido tratadas
con radioterapia abdominal a dosis > 20
Gy). Tres pacientes mas tuvieron insu-
ficiencia ovarica secundaria (7, 10, 14)
al haber sido tratadas con radioterapia
al SNC con dosis > 50 Gy.

Pacientes tratados con quimioterapia
que pudieran afectar a la funcion ova-
rica (n = 6).

En cinco el estirdn puberal fue adecuado.
La edad de la menarquia constaba en to-
dos. En solo tres casos se conocia la edad
de inicio de la pubertad. En cinco de seis

pacientes se recogio el patrén menstrual.
Una paciente tratada con Qt y con Rd
(caso 11), tuvo amenorrea secundaria >
16 meses incluyendo sintomas de insu-
ficiencia ovarica, con recuperacion de la
funcion ovarica posteriormente. Esta pa-
ciente fue diagnosticada de insuficiencia
ovarica primaria posteriormente.

Tres de cuatro pacientes habian pre-
sentado irregularidades menstruales
en el seguimiento; una se debid al tra-
tamiento del cancer y la otra se asoci6 a
un estado nutricional inadecuado. Dos
de ellas habian recuperado su funcion
ovaricaen el Ultimo control. De todas se
disponia de la valoracién hormonal.
Medidas para preservar la funcion
ovarica fueron realizadas en dos pa-
cientes antes de recibir el tratamiento
del cancer: laminectomia de la cortical

del ovario y congelacion de huevos
respectivamente.

= Pacientes tratadas con cirugia (n = 2):
ambas fueron seguidas en la consulta de
efectos tardios endocrino-oncologia.
El caso 3 disponia de una historia
menstrual detallada durante el se-
guimiento. Por el contrario, en la otra
paciente no habia datos relativos a la
historia menstrual o de consejo sobre
fertilidad en su historial.

Parte 22; revision retrospectiva de la HC
para conocer el grado de adherencia a las
guias clinicas

Aplicando las guias clinicas a las pa-
cientes supervivientes del cancer que de-
berian ser seguidos porque su tratamiento
QT/Rd hubiera afectado la reserva ovarica,
encontramos que:
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Pacientes en riesgo por posible dafio del eje H-H

Radioterapia al SNC/médula: casos 1,
4,5,7, 10, 14, 17; tumor cerebral: caso 12;
BMT: caso 11.

Aseis (67%) se les midid la talla/peso
y se reflejo en las graficas de crecimiento
hasta que finalizaron su crecimiento. A nin-
guna se le midid la talla sentada.

Estadiaje puberal: en cuatro (44%) pacien-
tes se recogid la edad de comienzo de la pu-
bertad. Sin embargo, la edad de la menarquia
se registrd sélo en siete (78%) pacientes.

En tres (33%) se disponia de la valora-
cién de la edad 6sea.

8 de 9 fueron referidas a la consulta de
efectos tardios endocrino-oncologia por:

* \elocidad de crecimiento < P25t (casos

4,10, 11, 14, 17).
= Evidencia de pubertad en nifias meno-

res de nueve afios (ninglin paciente).
e Dosis de Rd al eje HP > 30 Gy (casos 1,

7,10, 14).

e TBI (caso 11).

e Talla<P10% (caso 4).

= Discrepanciaentre estadio puberal y el cre-
cimiento; atenuacion del estiron puberal

de crecimiento (casos 4, 7, 10, 11, 14, 17).

De las ocho pacientes que fueron envia-
das para valoracién en endocrinologia, se
reportaron trastornos de la menstruacion
evolutivos en los casos 7'y 10 (diagnosti-
cados de insuficiencia ovarica secundaria),
caso 11, caso 14 (amenorrea primaria diag-
nosticada de insuficiencia ovarica secunda-
ria), y en los casos 1y 17.

De los cinco pacientes con actividad
menstrual irregular durante el seguimiento,
tres continuaban con irregularidades mens-
truales al final del seguimiento (dos de ellas
fueron diagnosticadas de insuficiencia ovari-
ca secundaria) y dos tienen reglas regulares
en el Ultimo seguimiento. Una paciente, que
no tenia datos sobre la actividad menstrual
durante el seguimiento, tuvo actividad men-
strual irregular al final del seguimiento y fue
diagnosticado de fallo ovarico 22,

M.J. CHUECA GUINDULAIN Y COLS.

Pacientes en riesgo por posible dafio ovarico
Rd: TBI, flanco, abdominal, espinal: ca-

s0s 9, 11, 13, 15; quimioterapia: busulfan caso

11; clorambucil caso 19; ciclofosfamida casos

2, 6, 11; ifosfamida casos 1, 18; procarbazina

caso 19; cirugia al ovario izquierdo, caso 3.

« Ocho disponian de datos antropométri-
cos recogidos en graficas de crecimiento
cada 6 meses hasta que finaliz6 el esti-
ron puberal (100% de casos diagnosti-
cados en Edinburgh).

e Atresse les valoro el estadio puberal
cada 6 meses.

e Alas diez pacientes (100%) se les pre-
gunto sobre su historia menstrual y los
sintomas de la menopausia (sofocos,
dispareunia).

e Enocho pacientes se discutio la necesidad
de contracepcion (incluso en presencia de
alteracion de la fertilidad) y posible ries-
go de menopausia prematura.

= Seis pacientes fueron referidos a la
consulta de efectos tardios oncologia-
endocrinologia del cancer por: retra-
so del desarrollo puberal (caso 13) y
riesgo de hipogonadismo en 2 de 6
casos que, ademas, tenian sintomas de
insuficiencia ovarica, observandose en
uno de ellos recuperacion posterior de
la funcién ovarica. La irregularidad
menstrual fue la Gnica razén que pu-
dimos encontrar en las historias clinicas
para enviar a 3 de 6 pacientes a dicha
consulta (estas pacientes han tenido un
patron de crecimiento normal).

e Entressellevaronacabo técnicas de pre-
servacion del tejido gonadal. Una de ellas
ha tenido un embarazo espontaneo.

e Ensiete pacientes existié consejo sobre
fertilidad por parte del médico.

DiscusioN

La revision de historias clinicas es una
fuente importante de informacion sobre el

ENEro-JuNio 2007

pasado médico de los pacientes, y proporcio-
na datos de mucho valor para el manejo fu-
turo de los pacientes). Dado que la revision
de HC supone una inversion importante de
tiempo@), seria aconsejable tener un resu-
men del paciente con toda la informacién
relevante al final del tratamiento del cancer
como se especifica en el Apéndice G de las
guias clinicas, con actualizacion cada cinco
afios, ya que estas pacientes van a requerir
un seguimiento a largo plazo®.

Los datos esenciales sobre el diagndsti-
co del cancer y el tratamiento estaban reco-
gidos en nuestras pacientes correctamente,
no asi los antropométricos, historia familiar,
desarrollo puberal, historia menstrual y de
fertilidad, que se han recogido en menor
medida. El hecho de que en la historia cli-
nica no figuren estos datos significa que no
se han constatado®@), como lo demuestra el
hecho de que de los pacientes en riesgo de
problemas endocrinos secundarios diagnos-
ticados y tratados en Edinburgh, los valo-
res antropomeétricos estaban recogidos en
el 92%, aunque probablemente en el 100%
de ellos se hubieran valorado, ya que estos
datos son esenciales para calcular las dosis
de farmacos o la radiacion.

Sabemos que recoger sistematicamen-
te datos evolutivos en estas pacientes
referentes a sistemas que pueden verse
afectados por el tratamiento tiene innu-
merables ventajas, tanto para la paciente,
pues estara bien informada sobre su status
de riesgo de alteraciones secundarias y
también para los médicos que le han de
tratar en el futuro, facilitando el consejo
y tratamiento precisos. El hecho de no
hacerlo tiene la desventaja de que si el
paciente es visto por muchos médicos (di-
versos oncdlogos, médicos de familia...)
y la informacién no esta bien recogida y
resumida desde el inicio del tratamien-
to, es muy dificil realizar un seguimiento
correcto al desconocer cada riesgo indivi-
dualizado para alteraciones futuras.
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Este estudio muestra que en la mayo-
ria de los casos, los oncdlogos han tratado
a sus pacientes con conocimiento de sus
factores de riesgo. Como podemos apre-
ciar, algunos de los datos desconocidos
pertenecen a pacientes diagnosticadas y
tratadas en otros centros fuera de Edin-
burgh.

De la revision de las historias clinicas
se deduce que la guia de seguimiento a
largo plazo en nifios/as oncol6gicos esta
ya implementada de acuerdo con las guias
clinicas descritas en el Practice Statement
en una alta proporcion de pacientes. Una
de las principales razones para el éxito
de esta implantacion, es que en el hospi-
tal que se ha realizado este estudio, los
médicos que trabajan han participado
activamente en el disefio de estas guias
y han desarrollado proyectos de inves-
tigacion de la funcién gonadal en estos
grupos de pacientes, lo que hace que estén
especialmente sensibilizados a los efectos
secundarios sobre el ovario®-29),

Las modificaciones que se sugieren a
las guias después de esta revision en nues-
tra opinion son (Tablas IV y V):
= Entre los factores de riesgo dafio gona-

dal, debemos incluir la oovorectomia

unilateral, ya que este procedimiento
conlleva un riesgo mayor de insuficien-
cia gonadal.

e Dentro de los puntos practicos en la
funcion gonadal, se menciona que

a las nifias tratadas con irradiacion

craneal se le debe valorar el estadio

puberal y el crecimiento 3 6 4 veces
al afio desde el final del tratamiento.

Este es un punto importante, pero

que, a su vez, esta ya incluido en la

seccion 9y es innecesario duplicarlo
para incluirlo en la seccion 11 de estas
guias (Valoracion del eje hipotalamo-
hipofisario).

e Es prudente incluir la actividad
menstrual como un punto adicional
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TABLA IV. RECOMENDACIONES, SEGUN LAS GUIAS CLINICAS, PARA LAS MUJERES SUPERVIVIENTES
DEL CANCER INFANTIL CON POSIBLE DANO AL SISTEMA H-H

Protocolo para pacientes que han sufrido dafio del eje H-H

Si la paciente ha sido tratada con 1. Medir y hacer gréfica de crecimiento y pesar al
radioterapia en campos que incluyan menos cada 6 meses hasta que el crecimiento
SNC/Médula/TBI/BMT: haya finalizado

2. Medir la talla sentada (obligado para las que han
recibido TBI o Rd al SNC o abdominal)

3. Estadio puberal al menos cada 6 meses

4. Edad 6sea (anual) en C, TBI, o tumor cerebral

Enviar para valoracion = Evidencia de pubertad en menores de 9 afios
endocrinoldgica si: < \elocidad crecimiento < percentil 25t

« Discrepancias entre estadio puberal y crecimien-

to; vigilar estirdn puberal atenuado

< Rd dosis al eje HP > 30 Gy

- TBI

» Talla < 10t percentil

e Patron ciclo menstrual

Puntos que deberian eliminarse; * Puntos que deberian afiadirse.

TABLA V. RECOMENDACIONES, SEGUN LAS GUIAS CLINICAS, PARA LAS MUJERES SUPERVIVIENTES DEL
CANCER INFANTIL CON POSIBLE DANO AL SISTEMA GONADAL

Nuevo protocolo para pacientes que hayan sufrido dafio gonadal

Si la paciente ha sido tratada con:
Radioterapia a campos que incluyan ovario, Utero, TBI, médula, abdomen, flancos
Agentes alquilantes: BCNC< B, CCNU, C,C, I, M, M, N, T
Cisplatino
Citarabina
Dacarbazina
Procarbazina

Todas las pacientes

1. Estadio puberal cada 6 meses

2. Medir y hacer grafica de crecimiento al menos cada 6 meses hasta que el estirén puberal
se haya producido

3 Cuando sea necesario, hablar sobre la necesidad de contracepcion (incluso en presencia
de alteracion de fertilidad) y posible riesgo de menopausia prematura

4. Cuando sea necesario, preguntar sobre la historia menstrual y sintomas de menopausia
(sofocos...)

Puntos préacticos
1. AlLas nifias tratadas con Rd craneal se les deberia valorar su estadio puberal y crecimien-
to 3-4 veces al afio tras finalizar su tratamiento
2. Enviar para valoracion endocrinoldgica si: < Crecimiento lento
* Pubertad retrasada
« Riesgo de hipogonadismo
 Alteracion patron ciclo menstrual
3. Consejo sobre fertilidad se deberia dar a todas las supervivientes del cancer infantil
4. Mujeres con evidencia de alteracion de fertilidad deberian recibir consejo de especialista
ya que podrian beneficiarse de técnicas de reproduccion asistida

Puntos que deberian eliminarse; * Puntos que deberian afiadirse.
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de valoracion en las guias clinicas.
La recogida exacta de la actividad
menstrual desde el comienzo de la
menarquia, y en cada visita medica,
son indicadores de deteccion precoz
de alteracion ovarica.

Respecto a los datos antropométricos,
seria mas practico realizar también la
medicion de la talla sentada en la con-
sulta de endocrinologia pediatrica, ya
que no es una técnica rutinaria y garan-
tiza mayor fiabilidad.

Por la misma razén, la valoracion de
la edad dsea debe hacerla el especia-
lista.

Es cierto que el conocimiento de los

efectos tardios del cancer ha modificado
nuestra practica clinica diaria@-2, El he-
cho de que algunas pacientes fueran diag-
nosticadas hace muchos afios cuando no se
conocian estos efectos explica algunos de
nuestros resultados. Concretamente, hoy
en dia estamos en disposicion de ofrecer
tratamientos para preservar el tejido ova-
rico en aquellas mujeres que estan en riesgo
de insuficiencia ovarica®-, mejorando sus
expectativas de fertilidad dia a dia.

CONCLUSIONES

La recogida de datos sobre el tratamien-
to del cancer ha sido adecuada. Desde
el punto de vista de la funcion ovérica
se deben hacer de una manera mas
estructurada y desde el comienzo del
tratamiento de la neoplasia. Para ello,
hay que incluir formatos que recojan
datos sobre la historia menstrual y la
fertilidad.

La publicacion de las guias clinicas
ha servido como estandar, con el que
los centros pueden auditar la calidad
del seguimiento de efectos tardios del
cancer, y ayudar a mejorar el cuidado
de las pacientes.

10.

11.

12.

M.J. CHUECA GUINDULAIN Y COLS.
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