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RESUMEN

Antecedentes: el presente trabajo estudio la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con
seminoma clasico etapa clinica I, que reciben tratamiento adyuvante con cisplatino, pues en el
Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, no se cuenta con carboplatino, que es lo indicado;
por otro lado existe la opcion de vigilancia activa, sin embargo no es factible realizarse de la
manera ideal. Objetivo: determinar la sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con
diagndstico de seminoma etapa clinica I, que recibieron cisplatino, dos ciclos, como terapia

adyuvante. Disefio: retroprospectivo, observacional, transversal y analitico. Lugar: Consulta

externa “La Autonomia”, Instituto Guatemalteco de Seguridad Social. Material y métodos: se

evaluaron los expedientes de los pacientes que cumplieran con los criterios de inclusion, a fin
de evidenciar la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con seguimiento minimo de 5
afos. La sobrevida fue evaluada por medio del estadistico de Wald y representada en forma
grafica por el método de Kaplan-Meier. Se evaluaron también los potenciales factores de
riesgo para recurrencia de la enfermedad, realizando regresidn logistica binaria. Resultados:
la sobrevivencia libre de enfermedad en los pacientes sujetos de este estudio fue de 92,7%,
con una tasa de recurrencia del 4%, a mas de 5 afios. No se encontraron factores de riesgo que
predispusieran a recurrencia de la enfermedad. Los eventos adversos no fueron de
caracteristicas graves que amenazaran la vida del paciente. Conclusiones: la terapia
adyuvante con cisplatino 2 ciclos, conlleva a una sobrevida libre de enfermedad de 92,7% en
la poblacion estudiada, sin mayores efectos adversos; por lo que es una terapia aceptable en

paises de escasos recursos donde no se cuente con carboplatino.



1. INTRODUCCION

El tumor de células germinales testiculares (TCGT), es una patologia que ha
demostrado ser un hito en la historia de la oncologia, pues actualmente cerca del 90-100%
alcanzan la curacién.t Dicho hito ha permitido que los pacientes puedan sobrevivir por mucho
mas tiempo, luego de haberse sometido a terapias citotdxicas (radioterapia, quimioterapia),

por lo que se ha podido observar sus efectos adversos a largo plazo. 1-2

Un paciente con seminoma etapa clinica I, se define como aquél quien después de
haber sido sometido a orquiectomia, se encuentra libre de enfermedad evidente en rastreos
tomograficos, asi como niveles negativos de alfafetoproteina y sub unidad beta de la
gonadotropina coriénica humana; estos pacientes luego de la terapia quirtrgica tienen un
50% de probabilidades de encontrarese curados. Por lo tanto este 50% de pacientes se
encuentran expuestos a efectos adversos de la terapia adyuvante a largo plazo, afectandoles
su estilo de vida.3-4 Sin embargo, si al 50% de pacientes que no se encuentra curado, no se le
ofrece terapia adyuvante, se corre el riesgo de presentar recaida de la enfermedad, la cual
tiene una alta probabilidad de alcanzar la curacién con quimioterapia adyuvante. Por lo
anterior, existe otro abordaje diferente de la quimioterapia o radioterapia adyuvante, que es
la vigilancia activa, la cual comprende de tiempos cortos con estudios especiales de imagenes

y busqueda de positividad seroldgica para los marcadores tumorales anteriormente descritos.

La vigilancia activa, es el método de preferencia en la Universidad de Indiana, donde
Einhorn y colaboradores, han hecho los descubrimientos mas importantes, que han moldeado,
el abordaje actual de esta enfermedad. Sin embargo en nuestro medio, un pais de recursos
limitados, es altamente dificultoso llevar a cabo una vigilancia activa, como la describen en la

Universidad de Indiana.

Es por esto que las conductas actuales en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, consisten en dar la opcién al paciente en cuanto a qué terapia adyuvante desean
recibir. La gran mayoria opta por la quimioterapia a base de platinos, la cual segin las guias
internacionales, debe constar de 1 ciclo de carboplatino. Dicho fAirmaco tiene el mejor perfil de
seguridad y de efectos adversos, dentro del grupo de farmacos con estructuras de platino. Este

farmaco es el ideal para este tipo de patologia en la que la gran mayoria de pacientes viven



décadas luego de la terapia, por lo que la seguridad de su perfil, permite menos efectos
adversos a largo plazo.

En el Seguro Social de Guatemala, no se cuenta con la disponibilidad del
carboplatino, sin embargo se cuenta con cisplatino, firmaco con mecanismo de accién
idéntico, pero con un perfil de seguirdad menor. En las guias de practica clinica para el
abordaje adyuvante de esta enfermedad, no se recomienda ni se proscribe el uso de cisplatino
en la etapa clinica I del seminoma clasico, pues se reserva para casos de recurrencia de la
enfermedad, escenario donde se deben prescribir multiples ciclos de cisplatino sobre el ciclo
previo de carboplatino.

Es por estas razones que se ha decidido evaluar la efectividad y perfil de seguridad del
cisplatino, en el escenario del seminoma clasico etapa clinica I. Durante el desarrollo del
presente estudio se incluyeron a todos los pacientes con seminoma etapa clinica I, se les
administr6 de manera adyuvante 2 ciclos de cisplatino; durante el seguimiento se determiné
que esta estrategia brinda resultados 6ptimos en cudnto a la sobrevida libre de enfermedad,
sin encontrar recurrencias significativas. Ademas, no se encontraron factores de riesgo
significativos para la recurrencia de la enfermedad, en estos pacientes, luego de la terapia
adyuvante. Por otro lado, se encontré que los niveles de toxicidad de los efectos adversos no

son significativos, por lo que es una terapia viable para esta poblacién.



2. ANTECEDENTES
2.1 TUMOR DE CANCER DE CELULAS GERMINALES TESTICULARES

El tratamiento del tumor de células germinales testiculares (TCGT) es un ejemplo de
un logro salva vidas en la oncologia clinica. Sin embargo, antes del advenimiento de una
quimioterapia eficaz, la enfermedad metastasica era casi uniformemente fatal y el tratamiento
de la enfermedad en estadio I requeria diseccion ganglionar retroperitoneal (RPLND, por sus
siglas en inglés) o radioterapia para reducir la probabilidad de recidival. Un cambio radical en
el tratamiento de la enfermedad metastasica se produjo después de la introduccién de la
quimioterapia basada en cisplatino, que, junto con avanzadas técnicas quirdrgicas post
quirargicas, condujo a una tasa de supervivencia relativa a 10 afios > 95% 2. Desde la adicion
de cisplatino a vinblastina mas bleomicina (conocido como el régimen de PVB) por Einhorn y
Donahue en la Universidad de Indiana en 19743, esta institucién se ha convertido en un
importante centro de referencia para el tratamiento del cancer testicular en los EE.UU. El
régimen de PVB tenia una tasa de respuesta completa del 70% con quimioterapia solamente y
una tasa de respuesta completa adicional del 11% con la cirugia post quimioterapia en un
estudio inicial de fase II4. Los ensayos posteriores de fase III5-7 llevaron a una adopcién
mundial del régimen de PVB como un estandar de atencion, que eventualmente se sustituy6
por un tratamiento superior con bleomicina mas etopésido mas cisplatino (BEP) en 19848. El
PVB sigue siendo aceptable como régimen de rescate si la bleomicina y la vinblastina no se
han utilizado previamente, pero ya no forman parte del tratamiento de primera linea. TCGT es
ahora considerado como un modelo para un cancer curado debido al uso de atencién
multidisciplinaria, incluyendo la incorporaciéon de cirugia, radioterapia y quimioterapia
multifarmacoZ.

Aproximadamente el 80% de los seminomas y el 40-50% de los no-seminomas se
diagnostican en estadio clinico 1911, estadio clinico I TCGT se define como un tumor que se
limita al testiculo cuando el paciente post orquiectomizado, tiene niveles de gonadotropina
coridonica humana normal (GCh) y a-fetoproteina normal (AFP), asi como tomografia
computarizada normal en estudios de imagen. La tasa de curacién para el TCGT clinico en
estadio I es de 99-100% 1213, sin embargo, el enfoque para el tratamiento de estos tumores
sigue siendo controvertido. El uso rutinario de la quimioterapia da como resultado un
tratamiento excesivo de la mayoria de los pacientes pero, por otro lado, la vigilancia activa de

todos los pacientes da lugar a la necesidad de un aumento de la quimioterapia en pacientes



que experimentan recaida. Por lo tanto, ambas opciones son controvertidas, si la terapia
profilactica debe ofrecerse a todos los pacientes o si el tratamiento sélo se debe ofrecer si se
presenta recaida, todavia se debate.

Existen tres opciones aceptables recomendadas por las guias para el manejo del
seminoma clinico de estadio 11415 - vigilancia activa, radioterapia adyuvante o quimioterapia
adyuvante.

La tasa de curacién es extremadamente alta del TCGT, significa que las secuelas a
largo plazo de los tratamientos deben considerarse en esta poblacién de hombres cuya
expectativa de vida se extiende por muchas décadas!é. Por ejemplo, los hombres con alto
riesgo clinico de seminoma I tienen ~ 50% de probabilidad de recaida. Si todos ellos son
tratados con 1-2 ciclos de quimioterapia sistémica, el 50% de los pacientes serdn tratados
excesivamente y podrian no haber necesitado terapia, también los que recaen s6lo pueden ser
tratados con tres ciclos de quimioterapia. Los supervivientes pueden experimentar
malignidades secundarias, morbilidad cardiovascular, neurotoxicidad, nefrotoxicidad,
toxicidad pulmonar, hipogonadismo, infertilidad, trastornos psicolégicos y del
comportamiento asi como trastornos cognitivos como resultado del tratamiento?¢. El efecto de
las consecuencias tardias del tratamiento puede afectar a la capacidad de supervivencia para
trabajar, a su fertilidad y calidad de vida general por lo que los médicos deben considerar

estos factores en sus decisiones de tratamiento.

2.2 SEMINOMA ESTADIO CLINICO I

La mayoria de los pacientes con seminoma clinico en estadio I se curan con la
orquiectomia sola. La radioterapia adyuvante fue el tratamiento estiandar durante muchos
afios y fue fundamental para la curacién antes de la introduccién de la quimioterapia en la
década de 1970. Las tasas de recaida para los pacientes con seminoma en estadio [ después de
la orquiectomia son ~ 10-20%?17-19, Varios factores de riesgo independientes con valor
prondstico para el seminoma han sido objeto de investigacion. Invasion de rete testis y / o el
tamailo del tumor han demostrado en repetidas ocasiones que tienen un valor pronéstico en
estudios independientes17-21, Mortensen et al.19 también describieron que la invasion vascular
o invasion del epididimo tenia una importancia prondstica. GCh (gonadotropina coridnica
humana) se ha utilizado como un predictor para la enfermedad de la etapa II, pero ni la
supervivencia libre de enfermedad o global fueron afectadas por su nivel

preoperatorio, en una serie de estudios de un centro en el Reino Unido22.



Varios grupos han desarrollado estrategias adaptadas al riesgo que incluyen dos
factores predictivos independientes para la recaida: la invasion del testiculo y el tamafo del
tumor. El uso de una estrategia adaptada al riesgo produjo un valor prondstico negativo para
la invasién de rete testis y el tamafio del tumor, en la prediccién de la supervivencia libre de
enfermedad a los 3 afos17.1823, Warde et al.17 informaron una tasa de supervivencia libre de
recaida de 5 afios de 82,3% en todos los pacientes a partir de un analisis agrupado de los
cuatro estudios de vigilancia realizados en Canadd, Dinamarca y el Reino Unido. Se observ un
mayor riesgo de recaida en pacientes con afectacion de rete testis y tumores = 4 cm. En los
pacientes con uno o ambos factores de riesgo, las tasas de recaida a 5 afios fueron 15,9% y
31,5%, respectivamentel?.19, Los tumores de bajo riesgo (aquellos sin invasién de rete testis y

tumor <4 cm) tienen un riesgo de recaida ~ 4% cuando se tratan con orquidectomia sola2#.

Sin embargo, una investigacién del modelo pronoéstico para el riesgo de recaida en
pacientes con seminoma en estadio I dio pruebas insuficientes para apoyar los hallazgos de
que un tamafio de tumor primario de 24 cm e invasién de rete testis indicaban un riesgo
aumentado de recidiva23.25, Por lo tanto, no se recomienda el uso rutinario de este modelo
para la toma de decisiones terapéuticas en pacientes con seminoma en estadio I para
determinar el tratamiento adyuvante o la vigilancia activa. Sin embargo, a pesar de estas
observaciones, alrededor de la mitad de los panelistas europeos en la tercera Conferencia
Europea de Consenso sobre Diagndstico y Tratamiento del Cancer de Células Germinales
consideraron el tamafio del tumor y la invasién del testiculo util para las decisiones de
tratamiento26. En la Universidad de Indiana recomiendan el mismo programa de vigilancia
activa para todos los seminomas en estadio I, independientemente de la categoria de riesgo,
ya que las decisiones de tratamiento basadas en la estratificacion del riesgo no influyen en la
supervivencia general de los pacientes con seminoma en estadio 117.25, Las directrices de las
asociaciones pertinentes reconocen la vigilancia activa como una opcién aceptable en todos
los seminomas de la etapa I, independientemente de la categoria de riesgo1415, Algunos
centros todavia podrian preferir el uso de terapia adyuvante; Sin embargo, la inclinaciéon

general entre los clinicos en los centros de alto volumen es hacia la vigilancia activa.



2.3 VIGILANCIA ACTIVA

El programa de vigilancia activa en la Universidad de Indiana consiste en el examen
clinico, la evaluaciéon de los marcadores tumorales séricos (AFP, GCH) y la tomografia
computarizada del abdomen cada 4 meses durante el primer afio después de la orquiectomia,
cada 6 meses en el segundo afio y anualmente en los afios 3-5. La imagen de la TC pélvica sélo
es necesaria si el paciente tiene antecedentes de testiculos no descendidos, herniorrafia,
hernia inguinal, vasectomia u otra cirugia escrotal que altere el drenaje linfatico normal y los
ganglios linfaticos pélvicos, lo que podria ser el primer sitio de recaida. La vigilancia activa
con TC regular se apoya en los resultados de un estudio realizado por Pandharipande et al.27,
en el que se informd tres veces mas pérdida de esperanza de vida por cancer testicular en
pacientes que no tenian vigilancia regular con tomografia computarizada que la pérdida de
esperanza de vida por malignidades inducidas por radiacion??. En la Universidad de Indiana
se deja de realizar tomografias computarizadas después del quinto afo, ya que la tasa de
recaidas disminuye dramaticamente mas alla de este punto de tiempo2928, No se recomienda
incluir la radiografia de térax como parte del programa de vigilancia activa, ya que las
recaidas que se producen mientras los pacientes estan en vigilancia activa seran detectadas
por tomografia computarizada abdominal porque el modo de propagacion del seminoma es
desde el testiculo hasta los ganglios linfaticos retroperitoneales ipsilaterales y casi nunca salta
el abdomen antes de ir a los pulmones2029. En la universidad de Indiana se sugiere un
monitoreo anual de seguimiento a lo largo de toda la vida, ya que estos pacientes tienen un 1-
2% de riesgo de TCGT en el testiculo contralateral (tanto para seminomas como no
seminomas), asi como un riesgo de recaida3031. El tiempo promedio para recaer es de 14
meses, la mayoria de las recaidas (70%) ocurren en los primeros 2 afios19:32:33 y disminuyen
dramaticamente mas alla del quinto afio29:28, por lo tanto, el enfoque de la vigilancia activa se
basa en la distribucién de recaidas en el tiempo. Las recidivas de seminoma clinico de estadio
I detectadas durante la vigilancia activa son curables con radioterapia o quimioterapia con
cisplatino193435, La estrategia de vigilancia activa tiene como objetivo evitar los efectos
adversos a largo plazo de la radioterapia o quimioterapia (infertilidad, enfermedades
cardiovasculares y neoplasias secundarias). Los enfoques de vigilancia difieren entre los
centros de alto volumen; algunos apoyando el uso de radiografia de térax, difiriendo entre el
intervalo de tiempo a evaluarla, al igual que con los estudios tomograficos. La adherencia a la

vigilancia activa podria ser insatisfactoria, como se demostré en el estudio japonés que



involucro a 425 pacientes con seminoma en estadio 1. La pérdida de 2 afios, 5 afios y 10 afios
de los pacientes a las tasas de monitoreo de seguimiento en el grupo de vigilancia activa fue
14,2, 37,8 v 71,3%, respectivamente, esta observacién debe ser tomada en cuenta y una
comunicacion cercana con el paciente es vital durante el monitoreo de seguimiento para que

el programa se cumpla3®,

2.4 RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Antes del descubrimiento de la quimioterapia eficaz para TCGT metastasico, la
radioterapia adyuvante fue estandar después de la orquiectomia para pacientes con
seminoma en estadio I. En los ultimos 20 afios, la dosis y el campo de radiacién se han
reducido considerablemente. Sin embargo, los estudios disponibles han demostrado una tasa
de recaida del 0,5-5,0% después de la radioterapia adyuvante de 20 Gy a los ganglios para-

adrticos y / o para-iliacos ipsilaterales22.29.37,

La mayoria de las recurrencias después de la radioterapia ocurren en los primeros 2
afios después del tratamiento con predominio de propagacién por encima o por debajo del
campo de radiacién a los ganglios linfaticos retrocrurales, el mediastino posterior, los
pulmones y los ganglios linfaticos supraclaviculares o pélvicos38. La principal preocupacion
con la radioterapia adyuvante es el riesgo a largo plazo de neoplasias malignas secundarias3°.
Los estudios realizados hasta la fecha informan un riesgo aumentado aproximadamente de

dos a seis veces de neoplasias secundarias en el periodo de seguimiento de 10 a 15 afios49.

Un estudio de 2.629 pacientes con seminomas en estadio I tratados con radioterapia
entre 1960 y 1992 de 12 centros en Europa inform6 un aumento gradual del riesgo de
incidencia de segundo cancer en 6rganos del campo de radiacion3?. La mayoria de los
segundos tumores se encontraban en la region infradiafragmatica e incluian tumores en el
rinon, la vejiga, el estdmago, la prostata, el pancreas, el colon, el recto; el pulmén y el cancer
de pleura o linfoma también se observaron314041, La radiacién infradiafragmatica también se

asocia con un triple aumento del riesgo de leucemia%2.



Uno de los riesgos conocidos de la radioterapia es el deterioro de la
espermatogénesis, que eventualmente se recupera en la mayoria de los pacientes luego de 3
afios43. Un estudio que evalud el recuento de espermatozoides después del tratamiento
adyuvante en la poblacién sueca no mostré deterioro de los espermatozoides en cuanto a
concentracién y ndmero total de espermatozoides 12 meses después de la radioterapia
(después de la disminucidn inicial a los 6 meses). Se administr6 radioterapia a una dosis total

de 25,2 Gy a los ganglios linfaticos paraaoérticos e iliacos ipsilaterales#4.

Otro de los riesgos a largo plazo es la toxicidad cardiovascular. Huddart et al.45
informaron los resultados de un subgrupo de 230 pacientes con TCGT tratados con
radioterapia a ganglios linfaticos retroperitoneales, en un estudio relacionado con la
enfermedad cardiovascular como una complicacién del tratamiento para TCGT. La toxicidad
cardiovascular se caracteriz6 por la muerte por infarto de miocardio o un episodio cardiaco
similar, angina o infarto de miocardio y cirugia cardiaca por enfermedad de las arterias
coronarias. La mayoria de estos hombres (n = 183) recibieron radioterapia de pata de perro
(asf llamada por la forma caracteristica del campo) hasta una dosis de 30 Gy para el seminoma
de la etapa [; 30 pacientes (8%) en esta cohorte también recibieron radioterapia mediastinica.
Los pacientes en vigilancia activa (n = 242) se utilizaron como grupo de control. Los pacientes
que recibieron radioterapia tenian un riesgo significativamente mayor de tener un evento
cardiaco en comparacién con los que estaban en vigilancia activa (RR = 2,74, P = 0,013). Este
riesgo aumenta 5-8 afios después del tratamiento y continla aumentando hasta 10 afios
después de la terapia*s. Beard y colaboradores#¢ informaron los resultados de un estudio
poblacional mas amplio de 9.193 hombres diagnosticados con seminoma en estadio I de los
registros de Vigilancia, Epidemiologia y Resultados Finales (SEER). La radioterapia moderna
estandar para los ganglios peri-iliacos, paraadrticos y / o ipsilaterales en esta cohorte no
confiri6 un riesgo aumentado de enfermedad cardiovascular en los pacientes que lo
recibieron, pero el riesgo de mortalidad por una malignidad secundaria aumentd, con un
riesgo acumulado de 15 afios aumentado de 2,64 % (IC del 95%: 2,19-3,16) 47. Sin embargo,
si se recibié quimioterapia adicional después de la radioterapia en pacientes que habian
sufrido una recaida de la enfermedad, el riesgo acumulado de neoplasias secundarias y
morbilidad cardiovascular aument6 sustancialmente al 13,9% y 9,2%, respectivamente, en el

seguimiento de 20 afios48. Los resultados de un estudio de Haugnes et al.49 también sugirieron



que la quimioterapia después de la radioterapia aumenta el riesgo de enfermedad

cardiovascular49.

En los afios setenta y ochenta, practicamente todos los pacientes con seminoma en
estadio I recibieron radioterapia; sin embargo, en base a los riesgos a largo plazo indicados
por estos informes, el uso de radioterapia adyuvante no se ha utilizado en la Universidad de
Indiana durante los ultimos 20 afios y ha sido abandonado por muchos otros centros médicos
de excelencia. Esta disminucion en el uso de la radiacién adyuvante es evidente a partir de
una gran poblacién evaluada en el ensayo de la base de datos nacional de cancer de Estados
Unidos de América5?. Los datos disponibles han demostrado una mejor supervivencia libre de
enfermedad a cinco afios con radioterapia (95,5%), pero practicamente idéntica
supervivencia global, independientemente del método de tratamiento?2. Los datos de SEER
confirmaron que la supervivencia caso-especifica de 20 afios en pacientes tratados con
radioterapia u observacion fue de 99,2 y 98,7%, respectivamente!3. Por lo tanto, las diferentes
estrategias de tratamiento no cambian el resultado global, sino que causan toxicidades
relacionadas con el tratamiento. A pesar de la recomendacion de las directrices, 1a mayoria de
los expertos europeos no utilizan radioterapia debido a la preocupacion por el desarrollo de
tumores secundarios, incluso utilizando dosis reducidas de radiaciéon y campos mas pequefios

que el estandar2s.

2.5 QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Otra opcion para el tratamiento adyuvante es un ciclo de carboplatino. Una
comparacion de la radioterapia adyuvante con una dosis Unica de carboplatino mostré tasas
de recaida similares de 5 afios para cada tratamiento (4,0% frente a 5,3%, respectivamente) y
la mayoria de las recaidas ocurrieron en el retroperitoneo. Powles et al.5! evaluaron la
toxicidad a largo plazo del carboplatino adyuvante, administrado en dos ciclos o en un ciclo,
en 199 pacientes tratados entre 1986 y 2007. En los primeros 5 afios del estudio, los pacientes
recibieron dos ciclos de carboplatino (n= 28) Pero este esquema de dosificacién se cambi6
posteriormente a un solo ciclo, ya que los resultados de un estudio publicado por Oliver et
al.52 sugirieron que un ciclo era suficiente (tasas libres de recaida de 94,7% y 96% a 5 afios
para carboplatino y radioterapia, respectivamente ). La mediana de la duraciéon del
seguimiento de la cohorte fue de 9 afios, lo que es relativamente corto, suponiendo que las
toxicidades tardias pudieran ocurrir 20 afos o mas después de la quimioterapia. La terapia

con carboplatino no resulté en un aumento de la mortalidad o incidencia de malignidades



secundarias en comparacion con los datos de la poblacion general del Reino Unido
comparados por edad y sexo, aunque se observé una tasa de mortalidad estandarizada de
4,59 (IC del 95%: 0,56-16,6) de enfermedad cerebrovascular; sin embargo, este aumento no
fue significativo. Por lo tanto, no existe asociacién clara entre la quimioterapia y la
enfermedad cerebrovascular. Sin embargo, se necesitan informes con periodos de
observacion mas largos de varias décadas para obtener datos sélidos sobre esta cuestion. La
incidencia de tumores malignos secundarios alcanza un maximo de 10-15 afios después del
tratamiento y sélo el 45% de los pacientes incluidos en este estudio fueron monitoreados mas
alla de este punto, por lo tanto, el riesgo real de segundo cancer podria ser insuficiente. La
adicién de quimioterapia a base de cisplatino a la radioterapia afiade un aumento adicional en
el riesgo de malignidades secundarias y enfermedades cardiovasculares. Por lo tanto, el papel
adverso de ambas modalidades de tratamiento se identifica claramente, a pesar de que el
papel de carboplatino adyuvante en el desarrollo de la toxicidad tardia atin no esta claro a

partir de estudios clinicos49.

Una serie del Reino Unido proporcion6 datos sobre las tasas libres de recaidas a 5
afios, aumenté a 94,7% mediante el uso de carboplatino adyuvante34. La quimioterapia
adyuvante también aumenté las tasas de supervivencia en una cohorte grande de Estados
Unidos de América35, pero no cambié la supervivencia global. Los pacientes tratados con
carboplatino tuvieron 98,3% de tasa libre de recidiva de 2 afios, mientras que entre los
pacientes bajo vigilancia la supervivencia libre de recaida a los 5 afios fue de 89,2%. Sin
embargo, las tasas de supervivencia global de carboplatino y la vigilancia fueron de 100%
versus 98,8%, respectivamente3s. Algunos médicos todavia consideran que el carboplatino
adyuvante es una opcidn viable26; sin embargo, la falta de beneficio de supervivencia global y
toxicidad afiadida sugiere que el tratamiento con carboplatino no debe utilizarse si el paciente
esta dispuesto a someterse a un programa de vigilancia, a pesar de las recomendaciones de las

directrices14.15,

El Grupo Cooperativo de Cancer de Células Germinales de Espafia recluté 744
pacientes con seminoma en estadio I en tres estudios prospectivos consecutivos entre 1994 y
2008. Los pacientes con enfermedad de alto riesgo recibieron dos cursos de carboplatino
adyuvante y los pacientes con enfermedad de bajo riesgo fueron manejados bajo vigilancia
activa. El programa de vigilancia consistié en historia clinica, examen fisico, radiografias de

toérax y analisis de los niveles de AFP y 3-GCh programados en 3, 6, 9, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 60
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y 72 Meses después de la orquiectomia y tomografia computarizada abdominal se realizaron a
los 6, 12, 18, 24, 30, 36, 48, 60 y 72 meses. Las visitas posteriores se realizaron a discrecion
del médico asistente. La tasa de recidiva de los pacientes en vigilancia activa fue del 14,8% y el
3,2% experimentd recidiva después de recibir carboplatino adyuvante (P = 0,0001). La
supervivencia global libre de enfermedad a los 5 afios fue del 92,3% (88,3% para los pacientes
que recibieron vigilancia activa versus 96,8% para los que recibieron quimioterapia, P =
0,0001) 18, pero los 5 afios de supervivencia global no se calcularon en el andlisis estadistico,
por lo tanto, sélo a partir de estos datos se puede concluir la superioridad en el periodo sin

recidiva.

La tasa de supervivencia a 5 afios en centros de alto volumen alcanza el 100%
independientemente de la estrategia de tratamiento53-55 y, por lo tanto, el resultado general
no debe derivarse de datos de supervivencia libre de enfermedad solamente. No se conocen
los datos de toxicidad a largo plazo con carboplatino adyuvante en la poblacién de pacientes
de este estudio, lo que constituye una preocupacion en este contexto, tampoco se recopilaron

datos de toxicidad a corto plazoss.

Otra preocupacion con el uso de carboplatino adyuvante en el entorno comunitario
es la posibilidad de un subtratamiento de pacientes con enfermedad clinica en estadio II que
parecen tener enfermedad en estadio I con ganglios linfaticos de tamafio limite, lo que podria
no ser apreciado como metastasis por un clinico inexperto. Los ganglios linfaticos de tamafo
limitrofe creceran eventualmente en tamafio durante la vigilancia activa descubriendo una
enfermedad en estadio II, dejando carboplatino como tratamiento insuficiente en esta

situacion.
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3 .0OBJETIVOS
3.1 OBJETIVO GENERAL

- Pronosticar la sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con seminoma etapa

clinica I que reciben quimioterapia adyuvante con 2 ciclos de cisplatino.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Estimar la tasa de recurrencia de la enfermedad, en pacientes con seminoma etapa
clinica I que han recibido quimioterapia adyuvante con 2 ciclos de cisplatino.

- Pronosticar los factores de riesgo que mas se asociaron a los casos de recurrencia.

- Describir los efectos adversos mas importantes que presentaron los pacientes al

recibir la quimioterapia adyuvante con 2 ciclos de cisplatino.

4. MATERIAL Y METODOS

4.1 TIPO DE ESTUDIO
Retroprospectivo, observacional, transversal y analitico.
4.2 POBLACION

Expedientes clinicos de pacientes con cancer de células germinales testiculares, seminoma
clasico etapa clinica I, que consultaron a la unidad de oncologia médica, en Autonomia del

IGSS, para iniciar tratamiento adyuvante con cisplatino.
4.3 SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Se evalu6 el total de casos de pacientes con cancer de células germinales testiculares,
seminoma clasico etapa clinica I, que consultaron a la unidad de oncologia médica, en
Autonomia del IGSS, para iniciar tratamiento adyuvante con cisplatino, durante el periodo de
2008 a 2017. . Estratificandolos por factores de riesgo, tamafio del tumor mayor a 4cms,
invasion de rete testis y niveles preoperatorios de marcadores tumorales. Se excluiran a los

pacientes que hayan recibido otro tipo de terapia adyuvante.
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4.4 UNIDAD DE ANALISIS

Expedientes clinicos de pacientes de todas la edades, con cancer de células germinales
testiculares, seminoma clasico etapa clinica I, que consultaron a la unidad de oncologia
médica, en Autonomia del IGSS, para iniciar tratamiento adyuvante con cisplatino. Se
evaluaron la sobrevida libre de la enfermedad, casos de recurrencia de la enfermedad y
factores de riesgo como tamafio testicular mayor a 4cms, niveles de marcadores tumorales
preoperatorios, e invasion a rete testis; se evaluara también los efectos adversos reportados

en los expedientes clinicos.

4.5 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

CRITERIOS DE INCLUSION Y CLASIFICACION

e Pacientes de cualquier edad.

e Pacientes de sexo masculino.

e Pacientes con reciente diagnostico de cancer de células germinales testiculares,
seminoma clasico etapa clinica I, que consultaron a la unidad de oncologia
médica, en Autonomia del IGSS, para iniciar tratamiento adyuvante con

cisplatino.
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Pacientes que recibieron otro tipo de terapia adyuvante diferente a cisplatino.
e Localizacion extragonadal del tumor.

e Pacientes con menos de 5 afios en vigilancia.
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4.6-4.7 TABLA 1. CONCEPTUACION Y OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Definiciéon [Tipo de Escalade |Indicador
conceptual operacional variabley  |medicién
escala de
medicion
Sobrevida Tiempo libre de Mayora5 |e Categdrica |®¢ Nominal |eSi
libre la enfermedad desde [afios. e No
enfermedad |el tratamiento. Dato
obtenido del
expediente
clinico.
Recurrencia |Evidencia de Evidencia de |e Categérica [® Nominal |eSi
de la enfermedad actividad e No
enfermedad |tumoral en un tumoral.
paciente Dato
previamente sano, jobtenido del
que recibio expediente
tratamiento clinico.
adyuvante.
Tamafo del |Mayor a4 Mayora4 |e Categérica |# Nominal |eSi
tumor centimetros. centimetros. e No
Invasion a rete|lnvasion tumoral a|Dato e Categorica | Nominal |eSi
testis la estructura proporciona eNo
anatomica, que do por el
comprende una |expediente
red de clinico
anastomosis de los|(reporte de
tubulos patologia).

seminiferos a los
conductos
eferentes.
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Variable Definicion Definicién Tipo de Escalade |Indicador
conceptual operacional variable medicion
Niveles Niveles de Dato e Categorical® Nominal |e Si
séricos de lactato proporcionado e No
marcadores |deshidrogenasa,|por expediente
tumorales alfafetoproteina,clinico.
preoperatorios|sub unidad beta
de la Niveles por
gonadotropina |encima del rango
corionica normal.
humana; niveles
elevados se han
asociado a
mayor
recurrencia de
la enfermedad.
Efectos Efectos Dato e Categoricaje Nominal |e Si
adversos adversos proporcionado e No
asociados al |descritos en por expediente
cisplatino. mas del 10% de |clinico.
los pacientes:
Nausea
Vomitos
Nefrotoxicidad
Ototoxicidad
Mielosupresion
Anafilaxia
T2 o mayor ([Invasiéna Dato e Categoricaje Nominal |e Si
tunica vaginalis, proporcionado e No

epididimo y
estructuras
linfovasculares

por expediente
clinico.
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4.8 TECNICAS E INSTRUMENTOS

1) El primer instrumento utilizado fue la base de datos de los casos de cancer de células
germinales testiculares del periodo de 2008 a 2017 del sistema MEDI IGSS, a partir
del cual se obtendran los datos para las variables de interés.

2) El segundo instrumento fue una base de datos de Excel y PSPP version 1.0.1, que

contemplo las variables del estudio, para responder a los objetivos planteados.

4.9 PROCEDIMIENTO PARA RECOLECCION DE INFORMACION

Primera etapa: obtencion de aval institucional

1.) Se solicité el aval de las autoridades del comité docente de Medicina Interna del IGSS,
para la aprobacidn del protocolo de investigacion.

2.) Se solicitd el aval de la Facultad de Ciencias Médicas, en el area de postgrado.

3.) Se solicité el aval de las autoridades de la consulta externa de oncologia médica, en

Consulta externa del IGSS , “La Autonomia”

Segunda etapa: preparacion y estandarizacion del instrumento de recoleccién de

datos

4.) Se cre6 una plantilla en Microsoft Excel, preliminar, para evaluar su funcionalidad

para la recopilaciéon de datos.
Tercera etapa: identificacion de pacientes y recoleccion de datos

5.) Se tomaron en cuenta a todos los casos de cancer de células germinales testiculares de
la unidad de oncologia médica del IGSS, que cumplan con los criterios de inclusiéon y

exclusion.
Cuarta etapa: proceso de datos y realizacion de analisis estadistico

6.) Se realizéd un andlisis de los datos obtenidos, y se tabularan los resultados y se

analizaran las relaciones entre las variables.
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4.10 ALCANCES Y LIMITES Y ASPECTOS ETICOS DE LA INVESTIGACION

Alcances

En Guatemala, no se cuenta con informacién sobre la utilidad del cisplatino como terapia
adyuvante en el escenario clinico del seminoma clasico etapa clinica I. Por lo que este estudio
podra informar sobre la sobrevida global de la enfermedad y la tasa de recurrencia asi como
de efectos adversos asociados a esta terapia. Las guias clinicas no reconocen esta opcidn para
paises en desarrollo, como lo es Guatemala, en donde el acceso al carboplatino no es una
opcion para todos. Asi como la vigilancia activa, que es dificil de alcanzar en paises con pobre

educacion de salud publica sobre la prevencion de la enfermedad.
Limites

El presente estudio tendra la limitante de proporcionar informacién solamente para la
poblacién guatemalteca que consulte al Instituto Guatemalteco de Seguridad Social, tomando
en cuenta varios aspectos con respecto a esta poblacion. Por ejemplo el estatus
socioecondmico, pues no sera posible extrapolar la informacién a una poblacién que tenga
dificultad para acceder al uso de servicios de salud en las distintas comunidades del pais. Por
otro lado la vigilancia de efectos adversos reproductivos, se vera limitada, pues no se cuenta
con la logistica establecida en la unidad donde fueron evaluados estos pacientes, para la

evaluacién del conteo y calidad de espermatozoides.

Aspectos éticos de la investigacién

Los datos obtenidos de los expedientes clinicos, se utilizaran de manera discreta y con la tnica
finalidad de obtener los resultados cientificos buscados con esta investigacion. Los resultados
del estudio seran expuestos Unicamente a la comunidad cientifica del comité docente y de
investigacion de la Facultad de Ciencias Médicas de la USAC, y al postgrado de Medicina

Interna del IGSS.
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4.11 PLAN DE PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE INFORMACION

1.) Se elabor6 una plantilla para el ingreso de datos obtenidos de los instrumentos de
investigacion, en el programa PSPP version 1.0.1. Se ingresaran los datos a la base
de datos.

2.) Los resultados del estudio se analizaron de acuerdo con los objetivos y variables
de la investigacion. Para el andlisis de los datos, se hizo una descripcion inicial de
los pacientes, seguin variables demograficas, clinicas.

3.) Se ordenaron y presentaron los datos en tablas o graficos, segiin el tipo de
variable, para observar la distribucion general de los valores encontrados en cada
una de las variables del estudio. Se repetira el mismo procedimiento segin

categorias y estratos de interés.

Para las variables de interés del estudio se presentaron, ademas del porcentaje o
media, intervalos de confianza al 95%. El objetivo del estudio fue encontrar un evento a lo
largo del tiempo, en este caso la sobrevida libre de enfermedad, luego de dar la terapia
adyuvante con cisplatino. Por lo que se utilizd regresion logistica con el estadistico de Wald,
para encontrar dicho evento en el tiempo. Se representé de manera grafica por medio de
Kaplan Meier. Dado que también se busco estimar la tasa de recurrencia y evaluar la posible
prediccién de dicho evento, se evaluaron posibles factores de riesgo, por medio de regresion

logistica binaria utilizando el estadistico Rzde Cox y Snell.
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5. RESULTADOS
Esta seccién se compone a su vez de dos partes, la primera que da a conocer en forma
breve como es la muestra de pacientes estudiados, y a continuacién se presentan los

resultados obtenidos con las variables investigadas.

Caracterizacion de la muestra

La totalidad de pacientes que se investigaron en el estudio fue de 49.

Las caracteristicas basales de los pacientes encuentran en la tabla 2. La media de edad
de los pacientes fue de 32.47 afios con desviacién estandar de 7.35 afios; solamente dos (4%)
de los pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad; uno de los pacientes presento
recurrencia ganglionar regional en el periodo de 12 meses de iniciada la terapia adyuvante,
mientras que otro paciente presento recurrencia ganglionar y pulmonar en el periodo de 29
meses de iniciada la terapia adyuvante. Dentro de los factores de riesgo, tabla 2., para la

recurrencia del seminoma, que han sido descrito por algunos autores, han figurado el tamafio
TABLA 2.

Caracteristica N (%) R2 Cox y Snell P VALOR
Edad - afos 32.47 +/-7.35 0.293 0.238
Sexo Masculino 49 (100) ---- ----
Tamafo del Tumor 23 (46.9) 0.293 0.132
> 4cm.

Invasion a Rete 5(10.2) 0.293 0.061
Testis

Marcadores 48 (98) 0.293 0.833
tumorales

prequirurgicos

elevados

T2 o mayor 16 (33) 0.293 0.851
Recurrencia 2 (4) ---- ----
Recurrencia 1(2) - ----
ganglionar regional

Recurrencia 1(2) ---- ----
ganglionary

pulmonar

Tiempo de 27 (55)

seguimiento

Seguimiento > 5

anos

Tabla 2. Caracteristicas demograficas y R2 de Cox y Snell, para variables consideradas factores de riesgo, no se
observa diferencia estadisticamente significativa, por lo que el modelo no predice el evento de recurrencia.

de tumor mayor a 4cms, invasion a rete testis y presentar niveles elevados de marcadores

tumorales; en esta ocasion se evaluaron estos mismos factores de riesgo asi como presentar
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un nivel de T mayor a 2 y la edad, todos estos factores presentaron un valor de P>0.05.
La media de sobrevida libre de enfermedad de los pacientes con cancer de células
germinales, seminoma clasico I, tratados con dos ciclos de cisplatino, fue de 92.74%, con un

intervalo de confianza del 95% de 88.32% a 97.17%, ver tabla 3 y figura 1 paneles Ay B.

Tabla 3.
Media sobrevivencia global
Estimado Error estdndar 95% intervalo de Confianza
Limite inferior Limite superior
92,74 2.25 88.32 97.17

TABLA 3. Media de Sobrevivencia global, corresponde a 92,74%, con 95% del intervalo de confianza, limites del 88 al 97%.
Sobrevivencia global con 2 ciclos de cisplatino como terapia adyuvante.

Funcién de Supervivencia Funcién de Riesgo

004

0.02+

Supervivencia Acumulada
Riesgo Acumulado

T T

Meses de Recurrencia Meses de Recurrencia

Figura 1. Panel A, representacion del estadistico de Wald, por medio de la grafica de Kaplan Meier, en donde se observa, la
supervivencia acumulada (aparicion del evento recurrencia) a lo largo del tiempo (meses). Panel B. Representacion gréfica de la
ocurrencia del evento (riesgo acumulado de recurrencia) a través del tiempo (meses).

Un 53% de los pacientes present6 eventos adversos descritos para el cisplatino, tabla
4, ninguno de estos eventos fue considerado que amenazara la vida del paciente o que lo

llevara a hospitalizacion.
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El evento adverso mas prevalente fue nausea en un 53%, seguido de vomitos en un
16%), el total de los pacientes con eventos adversos presento ndusea y 8 de estos pacientes

present6 también vomitos.

Tabla 4.
Evento N =49 (%)
Evento adverso -No. de pacientes 26 (53)
Evento adverso serio - No. de pacientes 0
Evento adverso que llevara a la discontinuacién de la 0

terapia - No. de pacientes

Evento adverso

Nausea 26 (53)

Vomitos 8 (16)
Tabla 4. Hallazgos de seguridad. Evento adverso serio fue definido como cualquiera que resultara en muerte,
amenazara la vida, requiriera admisién hospitalaria, o resultara en incapacidad.

6. DISCUSION DE RESULTADOS

La supervivencia libre de enfermedad encontrada en este estudio, fue de
92,7%, con un intervalo de confianza de 95% de 88.3 a 97.17%. Este hallazgo
demuestra que lo cual demuestra no ser inferior a lo que encontré Powles et. al>1en
su estudio comparado la sobrevida global de los pacientes tratados con carboplatino
versus radioterapia.

Los hallazgos de este estudio, permiten evidenciar que un 96% de los pacientes
que reciben quimioterapia adyuvante en el Instituto Guatemalteco de Seguridad
Social, se encuentra libres de recurrencia de la enfermedad a los 5 o incluso 9 afos
evaluados en este estudio, luego de recibir cisplatino como terapia adyuvante. La cual

es una tasa libre de recurrencia similar a la que se presenta en la evidencia encontrada
con carboplatino, en el Reino Unido (94.7%)3% y en Estados Unidos de América
(98.8%)35 como terapia adyuvante en el mismo escenario, siendo congruente con el
estudio de Powles et al.>1, cuando demostraron los resultados del carboplatino en este

mismo escenario.
Los casos que presentaron recurrencia de la enfermedad fueron en el afio 1 y a

los 2 afios y medio, dentro la literatura se describen casos de recurrencia con un

21



porcentaje importante hasta los 5 afios, caracteristica que se comparte con este
estudio. Asi mismo uno de los sitios de recurrencia fue a nivel ganglionar regional, en
el caso del paciente que presentd el evento al afio, lo cual también se encuentra
descrito en la literatura como el sitio de recurrencias tempranas.51

Fueron evaluados los factores de riesgo que podrian resultar como predictores
de recurrencia: tamafio del tumor mayor a 4cms, invasién a rete testis, marcadores
tumorales pre quirurgicos elevados, estadio T mayor a 2 y edad. Los primeros tres
factores de riesgo estan descritos por varios autores17:18223, Por otro lado otros datos
no apoyan esta tendencia, por haber encontrado informacién insuficiente25. Sin
embargo en la tercera Conferencia Europea de Consenso sobre Diagnostico y
Tratamiento del Cancer de Células Germinales consideraron el tamafio del tumor y la
invasion del testiculo util para las decisiones de tratamiento26é. En este estudio el
analisis de estos factores en la regresion logistica por el estadistico Rzde Cox y Snell, no
se encontro significancia para cada uno de estos factores ni en conjunto, por lo que no
se encontré un adecuado indice de prediccidn.

Dentro de los eventos adversos mas temidos de esta terapia a largo plazo, se
encuentran las segundas neoplasias, los eventos cardiovasculares y alteraciones del
conteo y movilidad de los espermatozoides. En este estudio los pacientes con mayor
tiempo de diagndstico y exposicion al cisplatino, presentaron 9 afios de seguimiento,
en los cuales no se ha presentado el evento de segunda neoplasia ni eventos
cardiovasculares. En cuanto a alteraciones de fertilidad, no se han realizado estudios

en estos pacientes.

Los principales eventos adversos encontrados en este estudio, fue ndusea en un
53% de los pacientes, asi como vémitos en un 16%. Estos efectos adversos no
presentaron un grado que necesitara hospitalizacién. No se reportaron eventos
adversos serios agudos, como por ejemplo neutropenia grave o nefrotoxicidad. Siendo
esta la experiencia de la unidad de oncologia médica del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social, se puede decir que el cisplatino es una opcién segura y efectiva para

el tratamiento adyuvante de pacientes con diagnostico de seminoma clasico etapa
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clinica I, a 9 afos de seguimiento y 5 afios de seguimiento. Alin queda por ser evaluado

el seguimiento a 20 afios, para buscar asociaciones con eventos tardios como

segundas neoplasias o afeccion cardiovascular.4?

Por otro lado en un futuro podria evaluarse los mismos objetivos de este

estudio con solamente un ciclo de cisplatino, tal como Oliver et al.52, demostré la no

inferioridad de este esquema con carboplatino.

7. CONCLUSIONES

La sobrevida libre de enfermedad en los pacientes tratados con 2 ciclos
adyuvantes de cisplatino fue del 92.7%.

La tasa de recurrencia de los pacientes que recibieron 2 ciclos adyuvantes de
cisplatino fue de 4%, encontrando solamente 2 casos que presentaron dicho
evento.

No se encontré un factor de riesgo que predijera la recurrencia de la
enfermedad, luego de evaluar el tamafio del tumor, invasion a rete testis, edad
o niveles pre quirurgicos de marcadores tumorales.

Los principales efectos adversos encontrados fueron nausea y vdmitos, sin

encontrar efectos serios que pusieran en riesgo la vida de los pacientes.

8. RECOMENDACIONES

Evaluar la sobrevida libre de enfermedad en pacientes con seminoma I, con
esquema de solamente un ciclo de cisplatino.
Realizar estudios de fertilidad antes y después de la terapia de cisplatino, pues

es un evento adverso que modifica la calidad de vida los pacientes.
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