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Complicaciones en Oncohematologia

Relacionadas a:

— Enfermedad subyacente - Neoplasia
e Estructurales: presion, obstruccion
* Sindromes metabdlicos, hormonales, hematologicos

— Complicaciones del tratamiento



Estructurales

* Obstruccién * Neuroldgicas
— Sindrome de Vena — Compresion de
Cava Superior (VCS) médula espinal
— Taponamiento — Metastasis
cardiaco intracraneales

— Obstruccion
intestinal

— Uropatia obstructiva



Metabdlicas/hormonales
vy Hematologicas

e Metabdlicas * Hematolodgicas
— Hipercalcemia — Hiperleucocitosis
— SIHAD — Hiperviscosidad
— Hipoglucemia — Coagulopatia
— Acidosis lactica — Anemia hemolitica

microangiopatica

SIHAD: sindrome de secrecidon inadecuada de hormona antidiurética



Relacionadas al tratamiento

Sindrome de lisis tumoral
Sindrome urémico-hemolitico
Neutropenia e infecciones
Infiltrados pulmonares
Nefropatia por acido urico



Complicaciones
Estructurales



Sindrome de VCS
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Sindrome de VCS

* Causas Malignas (78 a 85%)

— Cancer pulmon 94% de los casos
— Linfomas

— Metastasis de tumores solidos
* Mama
* Testiculo

* No malignas
— Trombosis: catéter venoso central
— Mediastinitis fibrosante
— Bocio, Timoma, TBC, Micosis



Sindrome de VCS

e Disnea

— El sintoma mas frecuente

* Distension venosa y edema facial

— Los signos fisicos mas comunes



Sindrome de VCS

 Edema

* Edema
e Obnubi

e Edema facial

ingual
aringeo
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Sindrome de VCS

e Dilatacion de venas
cervicales y toracicas

e Desarrollo de venas
colaterales

 Cianosis
e Edema en esclavina




Sindrome de VCS

* Diagndstico
— 60% sin diagnostico
previo de neoplasia
— Rx de torax

e Anormal en 84 %

e Ensanchamiento
mediastinal (64%)




SVC Rx de Torax

Derrame
pleural

(26%)

www.xray2000.co.uk



Sindrome de VCS

* Diagnostico
— TAC torax
* Nivel
e Extension
* |dentifica la causa

— Angiotomografia

— RNM
* Alergia al Yodo

* Falta de accesos venosos



SVC Diagnostico

« RNM: masa paratraqueal que invade VCS



Sindrome de VCS

* Diagnostico histologico

— Esencial
—Sirve para guiar el tratamiento
— Permite establecer prondstico



Sindrome de VCS
Diagnostico histologico

Citologia
— Esputo

Diagnostico
en 66% de
los casos

— Liquido pleural
Biopsia

— Adenopatias periféricas
— Médula Osea
Fibrobroncoscopia
Mediastinoscopia

Toracotomia



Sindrome de VCS

* Tratamiento

— Linfoma
* Quimioterapia
* Anticoagulacion (trombosis asociada)

— Factores adversos
* Estridor
* Disfagia
* Rapida evolucion



Sindrome de VCS

No es una emergencia
— Excepcion: ESTRIDOR

La radioterapia previa a la biopsia puede
entorpecer el diagnodstico histologico

Diferir el tratamiento hasta completar la
evaluacion diagnodstica no agrega riesgos si el
paciente esta estable

Elevar |la cabeza del paciente para disminuir la
presion hidrostatica y el edema

Corticoides y diuréticos: efectividad no clara



Compresion de Médula Espinal
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Compresion de Médula Espinal

* Cualquier indentacion
radiologica del saco
dural
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Compresion de Médula Espinal

Invasion neoplasica del espacio entre las
vértebras y la médula espinal (invasion
epidural)

— Usualmente por metastasis oseas
Compresion del saco dural

Frecuente complicacion de neoplasias
Puede cursar con dolor

Puede causar pérdida irreversible de la funcion
neurologica



Compresion de Médula Espinal
Causas

 Metastasis de tumores con predileccion por
columna

* Prostata, mamay pulmon
— 15-20% de los casos
e Rinon, linfomas y mieloma

— 5-15% de los casos



Compresion de Médula Espinal

Puede ser manifestacion
inicial de la neoplasia

— Alrededor del 20%
de casos

— El diagnostico en
estos casos es
hecho por biopsia
de la lesion espinal




CME: Cuadro clinico

Dolor

— Usualmente primer sintoma
— Intensidad creciente
— Empeora con el decubito (distension de plexos venosos)

Paresia

— Extensores MMSS / Flexores MMII
— Debilidad = tiende a ser simétrica

Alteracion de la sensibilidad
— Parestesias

Disfuncion autondmica

— Retencion urinaria
— Disfuncion intestinal



CME: Diagnéstico

Imagen de TODA la columna

RNM: mas util que TC,
radiografias y centellografia
osea
— Indentacion y compresion del
saco dural

— Permite diferenciar
metastasis intramedulares y
mielopatia por radiacion




CME: Tratamiento

e Control del dolor

* Prevenir complicaciones

* Preservar o mejorar la funcidn neurologica



CME: Tratamiento

Dolor

— Corticoides

— Opiaceos
Reposo en cama?
Bifosfonatos

— Reduce la incidencia de fracturas
— Control del dolor 6seo

Anticoagulacion
Prevencion de la constipacion



CME: Tratamiento

 Corticoides

— Altas dosis de Dexametasona
* Bolo inicial 100 mgy luego 16 mg/dia
* Indicacion: paraparesia o paraplejia

— Bajas dosis de Dexametasona
e Bolo inicial 10 mg y luego 16 mg/dia
* Indicacion: Dolor pero minima disfuncion neuroldgica



CME: Tratamiento

* La estrategia esta condicionada al estatus
general y |la expectativa de vida del paciente

— Cirugia
— Radioterapia
— Quimioterapia



CME: Tratamiento

Estrategia ideal

— Reseccion radical, reconstruccion con
metilmetacrilato seguido de irradiacion

* Mayor probabilidad de recuperar y de mantener la
deambulacion

» Seleccion: adecuada expectativa de vida y buen status
clinico
— Laminectomia: no recomendada
* No mejora el prondstico
* Desestabiliza la columna



CME: Tratamiento

Radioterapia

— Posterior a la descompresion quirurgica
— Pacientes que no son candidatos a cirugia

* Respuesta
— Resolucidén del dolor

— Predictores de respuesta
e Capacidad de ambulacion pretratamiento
* Velocidad de desarrollo del déficit motor
* Radiosensibilidad en no ambulatorios



CME: Tratamiento

Quimioterapia
— Util en neoplasias quimiosensibles
* Linfomas
* Neuroblastoma
* Neoplasia de células germinales
* Mama



Complicaciones
relacionadas al
tratamiento



Sindrome de Lisis Tumoral



Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

* Grupo de trastornos metabadlicos causados por la
liberacion masiva y abrupta de componentes celulares a
la circulacion sanguinea.

* Asociado a destruccion de células malignas
> Espontaneo: mayor severidad
> Post quimioterapia

Emergencia clinica y oncologica



Sindrome de Lisis Tumoral

* Trastorno metabadlico producido por
destruccon tumoral rapida
— Hiperuricemia
* Rotura de ADN
— Hiperkalemia
e Destruccion citoplasmatica
— Hiperfosfatemia
* Catabolismo proteico

— Hipocalcemia
e secundaria a hiperfosfatemia



Sindrome de Lisis Tumoral (SLT)

Clasificacion Cairo y Bishop

Laboratorio
2 0 mas alteraciones metabdlicas:
- 3 dias antes de quimioterapia 0
- 7 dias después de quimioterapia

Clinico
Alteraciones de laboratorio +
/M de creatinina +/- oliguria



SLT - Clasificacion de Laboratorio

Hiperuricemia

Adultos: > 8 mg/dI

Nifios: > limite superior normal
Hiperfosfatemia

Adultos: > 4,5 mg/dl
Nifos: > 6,5 mg/dI

Hiperkalemia
> 6 mEq/L
Hipocalcemia

Calcio corregido < 7 mg/dl (i6énico < 1,12)

Howard, New England Journal of Medicine 2011



SLT — Clasificacion Clinica

Asociados a hiperkalemia

Arritmia cardiaca o muerte subita

Asociados a hipocalcemia

Arritmia, muerte subita, convulsiones, irritabilidad
neuromuscular (tetania, parestesias, Trousseau,
broncoespasmo), hipotensidn, insuficiencia cardiaca

Insuficiencia renal
- Aumento del nivel de creatinina de 0,3 mg/dl del basal
del pte (6> 1,5 veces del normal para la edad)
- Oliguria: < 0,5 ml/kg/hora en 6 hs



SLT — Manifestaciones clinicas

Mas frecuente posterior a inicio de QT =2 6a 72 hs

Duracion: 3 a 7 dias

Hiperkalemia: 6 a 72 hs de inicio QT =2 evento mas serio

Hiperfosfatemia: 24 a 48 hs

Hiperuricemia: 48 a 72 hs



Riesgo de SLT

* Factores tumorales
— Gran masa tumoral
— Alta tasa de crecimiento tumoral
— Tumor muy quimiosensible (fase inicial)
— Estadio avanzado
— Neoplasias hematolodgicas
— Infiltracion renal por linfoma
— Uso de Ac monoclonales



Riesgo de SLT Factores Tumorales

* Neoplasias hematologicas
— Leucemias agudas (LLA, LMA)
— LNH-B de alto grado (Burkitt, linfoblastico)
— LNH-B Células grandes
— LNH-B bajo grado (LLC)
— Mieloma multiple

e Tumores solidos

— Células germinales
— QOat cell
— Neuroblastoma



SLT Predictores en Linfoma

Tipos rapidamente proliferativos
— Linfoma difuso de grandes células
— Linfoma/leucemia de Burkitt
— Leucemia/linfoma linfoblastico
— Linfoma del Manto variante blastica

LDH > 2 veces el rango normal
Hiperuricemia en el diagnaostico

Tumor o masa voluminosa (Bulky)
Compromiso extenso de MO

Deterioro de la funcion renal al diagnostico



Riesgo de SLT

* Factores relacionados al paciente
— Hiperleucocitosis
— Disfuncién renal preexistente
— Deshidratacion
— Poli-farmacia



Riesgo de SLT

* Factores bioquimicos
— Acido urico
— LDH
— Fosfato
— Creatinina
— pH urinario bajo



SLT Efectos Sistéemicos

* Insuficiencia renal aguda
— Nefropatia por uratos (pH acido)
— Fosfato de calcio (pH alcalino)

e Sintomas neuromusculares (Calambres, tetania)
— Hipocalcemia

e Arritmias cardiacas, Muerte subita
— Hiperkalemia
— Hipocalcemia



SLT - Monitoreo

* ECG basal y seriado
e Control de diuresis y balance (Peso)

e Laboratorio bioquimico basal y cada 12 hs
durante 72 hs

Acido urico Potasio
Urea Calcio
Creatinina Fosforo

LDH Magnesio



SLT — Estadificacion por riesgo

ALTO LNH: Burkitt, Linfoblastico
LLA: leucocitos = 100.000
LMA: leucocitos = 50.000 — Monoblastica

INTERMEDIO LNH: LDGCB
LLA: leucocitos 50.000 - 100.000
LMA: leucocitos 10.000 — 50.000
LLC: leucocitos 10.000 —100.000

Otras neoplasias: LMC, mieloma, sélidos (rapida proliferacion con
rapida respta a QT)

BAJO LNH: Indolente
LLA: leucocitos < 50.000
LMA vy LLC: leucocitos < 10.000



SLT Prevencion y Tratamiento

* Hidratacion
— La medida preventiva y terapéutica mas importante

* Aumenta el volumen intravascular y el flujo renal

* Aumenta la tasa de filtracion glomerular

 Aumenta el volumen de orina y la dilucion de solutos
— Iniciar 24 hs antes en paciente de alto riesgo

e 3L/m?/dia

* Diuresis =3 L/dia o> 200 ml/hora
— Mantener 48 a 72 hs postquimioterapia

— Evitar aporte de CIK EV o alimentos con K



SLT Control de la Hiperuricemia
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SLT Control de la Hiperuricemia

* Allopurinol

— Inhibidor de la Xantinooxidasa

* Bloquea la conversion de xantina en acido urico
— Dosis

* Profilaxis: 600 mg/d

e Tratamiento: 600-900 mg/d

* Rasburicasa
— Urato oxidasa recombinante
* Transforma el acido urico (insoluble) en allantoina (soluble)
— Dosis
 50a100 U/Kg/d



SLT Control de la Hiperuricemia

* Allopurinol e Rasburicasa
— Accion en 24-48 hs — Accidn en 4 hs
— Actua en Urico reciente, — Uricolitico, no hay
NO en ya formado acumulacion de
— Aumenta niveles de Precursores
Xantina ( puede — No necesita ajustar dosis
precipitar) en disfuncion renal

— Ajuste de dosis en
disfuncion renal



SLT Prevencion y Tratamiento

* Alcalinizacion urinaria =2 NO
* El acido urico es mas soluble con pH alcalino

— Controversia

* La alcalinizacion no mejora las anormalidades inducidas
por |la hiperuricemia (Conger y Fald 1977)

— Efectos adversos

* Puede agravar las manifestaciones de hipocalcemia
como la tetania

 Aumenta el riesgo de depodsito de fosfato de calcio en el
rinodn



SLT Prevencion y Tratamiento

* Hiperkalemia
— Restriccion del aporte de K

— Resinas de intercambio
— ECG alterado o0 K =2 6.5 mEqg/L

e Glucosa/insulina IV
* Gluconato de Ca

* Hiperfosfatemia e hipocalcemia
— Glucosa/insulina IV
— NO corregir hipocalcemia

» Salvo irritabilidad neuromuscular (Chvostek o Trousseau)



SLT Prevencion y Tratamiento

 Hemodialisis
— Hiperkalemia persistente
— Acido Urico > 10 mg/dL
— Hiperfosfatemia refractaria o ascenso rapido
— Sobrecarga de volumen
— Hipocalcemia sintomatica
— Uremia
— LDH en T7 + creatinina > 2 mg/dLy K+ >5 mEq/L



SLT — Estadificacion por riesgo

ALTO LNH: Burkitt, Linfoblastico
LLA: leucocitos = 100.000
LMA: leucocitos = 50.000 — Monoblastica

INTERMEDIO LNH: LDGCB
LLA: leucocitos 50.000 - 100.000
LMA: leucocitos 10.000 — 50.000
LLC: leucocitos 10.000 — 100.000
LMC, mieloma, sdlidos (rdpido crecimiento o rapida rta a QT)

BAJO LNH: Indolente
LLA: leucocitos < 50.000
LMA vy LLC: leucocitos < 10.000



SLT — Manejo clinico segun riesgo

BAJO RIESGO —> Hidratacion parenteral + Allopurinol +
Laboratorio diario

RIESGO INTERMEDIQ — Hidratacién parenteral + Allopurinol o
rasburicasa + monitoreo internado +

Laboratorio cada 8-12 hs

ALTO RIESGO =  Hidratacién parenteral + Rasburicasa +
monitoreo cardiaco + Laboratorio cada 6-8 hs

SLT CLINICO =2 Terapia Intensiva: hiperhidratacion + monitoreo
cardiaco + Rasburicasa y laboratorio cada 4-6 hs



MUCHAS GRACIAS |



BONUS

Un poco mas de tiempo?



Complicaciones
Metabolicas



Hipercalcemia

* Principales causas
— Hiperparatiroidismo primario
* Principal causa en sujetos ambulatorios: 90%
— Neoplasia
* Principal causa en sujetos hospitalizados 65% vs 25%
— Otras



Hipercalcemia

* Frecuencia 10 a 20% de pacientes con cancer

* Neoplasias asociadas
— Mama
— Pulmdn
— Mieloma Multiple



Hipercalcemia

e Causa

— Resorcion 6sea y
liberacion de Ca

° Mecanismo Osteoblastic
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Hipercalcemia

Metastasis osteoliticas

— Produccion de citoquinas que
inducen diferenciaciéon de
precursores osteoclastos

* Mama
 Ca Pulmon No Células
Pequenas

— Expresion PTHrP en células

metastasicas

— Uso de Estrogenos o de
Tamoxifeno

— Factor Activador de
Osteoclastos

* Mieloma

Hematopoiatic

CFU-M
Progenitor

Bone Resorption :@A t

Jafe




Hipercalcemia Humoral

e La causa mas comun de hipercalcemia en cancer no
metastasico

— Linfoma no Hodgkin (LNH)
— LMC en crisis blastica
— Leucemia/Linfoma de células T
* Calcitriol
— Principal causa en Linfoma de Hodgkin
— 1/3 en LNH
— Usualmente responde a corticoides



Hipercalcemia — Clinica

—Precoz
* Poliuria, nicturia, polidipsia
* Anorexia
* Debilidad

—Tardios
* Trastorno progresivo de la conciencia
* Debilidad muscular severa
* Nauseas, vomitos, dolor abdominal
* Prurito



Hipercalcemia: Tratamiento

* Tratamiento

— Inhibir la reabsorcion renal
e TCP: Sol Salina, 200 a 300 ml/h, diuresis 100 a 150 ml/h
e TCD: Furosemida?

— Inhibir la resorcion osea
* Bifosfonatos

e Calcitonina
 Nitrato de Galio



Hipercalcemia: Tratamiento

e Bifosfonatos

— Analogos no hidrolizables del pirofosfato inorganico que se
adsorben a la superficie de hidroxiapatita y evitan la
liberacion de Ca interfiriendo con la actividad metabdlica
del osteoclasto

— Citotoxicos para los osteoclastos

e Calcitonina

— inhibe la maduracion de los osteoclastos y aumenta la
reabsorcion renal

 Nitrato de Galio

— inhibe una bomba de protones ATPasa dependiente de |a
membrana del osteoclasto



Hipercalcemia: Tratamiento

e Bifosfonatos

— Pamidronato
* 60a90mglIVen4hs
* Maximo efecto: en 2 a 4 dias
e Duracion de efecto: 2 a 4 semanas

— Zoledronato
* 4 mglVen 15 min
* Duracion de efecto: 32 a 43 dias
* Mas nefrotodxico



Hipercalcemia: Tratamiento

e Calcitonina
— 4U/Kg SCc/12 hs
— Inico de accion: 4 a 6 hs
— Descenso maximo de Ca: 1 a2 mg/dL
— Duracion de efecto: 48 hs

* Nitrato de Galio
— 200 mg/m2/d en infusidn continua
— Mas potente que pamidronato y calcitonina
— Desventajas: Infusion de 5 dias y nefrotoxicidad
 Hemodialisis
— Hipercalcemia severa: 18 a 20 mg/dl y sintomas
neurologicos



Hiponatremia

* Na plasmatico < 135 meqg/L

* La principal manifestacion es la disfuncion
neurologica

* El diagnostico precoz y el tratamiento efectivo
son criticos para evitar resultados deletéreos



Diagnostico diferencial

* Hiperosmotica
— Hiperglucemia
— Manitol
* [soosmotica
— Soluciones hipotonicas de glicina o sorbitol
— “Pseudohiponatremia”
* Hipoosmotica

— La mayoria de los desordenes estan asociados con
hipoosmolaridad



Manifestaciones clinicas

Cefalea
Nauseas
Vomitos
Calambres
Letargia
Inquietud
Desorientacion
Hiporreflexia

Convulsiones
Coma

Dano cerebral
permanente

Herniacion
Muerte



SIHAD

Na sérico: < 135 mEq/L
Osm sérica: <280 mOsm/kg
Na urinario: > 40 mEqg/L
Osm urinaria > Osm sérica
Funcion normal

— Tiroides

— Adrenal

— Renal

Ausencia

— Edema
— Deshidratacion



Fisiopatologia

ADH!

NATRIURESIS RETENCION
DE AGUA

MR S 2

HIPONATREMIA

EXPANSION
DE VOLUMEN




Tumores:

Carcinomas: pulmon (SCLC 11-46%), orofaringe,

gastrointestinales, genitourinarios, etc.
Linfomas
Sarcomas
1-2% de pacientes oncologicos

Puede agravarse por QT gue esitmula la ADH
y/o vomitos asociados

Sintomas relacionados
con la Hiponatremia

Miscelinea:
VIH
Idiopatica
Dolor
Postoperatorio
Ejercicio prolongado

Atrofia senil

Hauseas severas

. J/




Tratamiento de SIADH

e Restriccion de agua

— Principal medida para la hiponatremia asintomatica
* CINa

— En hiponatremia sintomatica, severa o resistente

— La osmolalidad del fluido debe exceder a la urinaria
* Furosemida

— Aumenta la excrecion de agua empeorando la respuesta
renal a la ADH



