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Resumen

Antecedentes: Los tumores de células germinales son el diagndstico neopldsico mas frecuente entre
hombres jovenes. La mayoria de los casos tienen un excelente prondstico de curacion con el
tratamiento sistémico, incluso en estados avanzados de la enfermedad. Existen diversos esquemas
quimioterapéuticos de manejo para los pacientes que no logran la curacién con un primer

tratamiento y a nivel internacional no existe consenso claro sobre cudl esquema utilizar.

Métodos: El propdsito de este estudio fue corroborar que en nuestro medio se replican los
resultados presentados internacionalmente y describir el comportamiento de manejo hacia los
pacientes que recurren, asi como evaluar los resultados de estos manejos. La investigacién se enfoca
en pacientes que hayan tenido mayor riesgo al presentar extension de la enfermedad al abdomen,
térax o sistema nervioso central. Se buscaron pacientes que cumplieran con el perfil de la
investigacion entre bases de datos de los hospitales de la Caja Costarricense del Seguro Social y que

hayan sido diagnosticados entre el 2012 y 2016. Se documentan 222 casos entre cinco hospitales.

Resultados: La supervivencia global a 5 afios en nuestro medio varia entre un 97,1% y 49,9% segun
el estadio clinico, o entre un 89,3% y un 48,4% segun el grupo de riesgo por IGCCCG. Los resultados
fueron inferiores a los de grupos internacionales para los pacientes de riesgo intermedio y pobre.
Los pacientes que reciben una segunda linea de tratamiento tienen una mediana de supervivencia
de 22,7 meses y quienes reciben una tercera linea 5,4 meses. En nuestro medio se usan en segunda
linea mas de tres esquemas distintos con preferencias por uno u otro esquema segun cada hospital.
Los resultados entre estos esquemas parecen sugerir una tendencia favorable hacia el VelP cuando
se usan dosis convencionalesy hacia las altas dosis en pacientes de riesgo GEIFP intermedio o mayor,

a pesar de que no se pudo demostrar una diferencia estadisticamente significativa.

Conclusiones: La supervivencia a 5 afios en pacientes con tumores de células germinales es muy
alta, incluso entre quienes tienen un estadio clinico I, Il o presentan recurrencias. Dentro de la Caja
Costarricense del Seguro Social los pacientes con tumores de células germinales no seminomatosos
de peor prondstico tienen una supervivencia inferior a los resultados internacionales. Quienes han
recibido quimioterapia de altas dosis en segunda linea parecen presentar una mejor supervivencia

que quienes han recibido esquemas convencionales, sin ser esto estadisticamente significativo.
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CAPITULO |
JUSTIFICACION

Los tumores de células germinales representan la neoplasia mas frecuente entre hombres
de 15 a 35 aios. Este grupo demografico es econémicamente activo y su enfermedad y muerte
resultan en un impacto significativo en sus nucleos familiares, en los cuales a menudo son
proveedores Unicos. El fallecer como adultos jévenes resulta en mas afios de vida potencialmente
productiva perdidos.

El presente estudio responde a la necesidad de conocer los datos nacionales sobre los casos
de tumores de células germinales de mayor riesgo diagnosticados en la seguridad social.

La valoracion de los casos permite averiguar aspectos esenciales sobre la distribucion en
estadificacion y prondstico inicial, los resultados en cuanto a supervivencia global, supervivencia
libre de progresion y los resultados obtenidos segun las distintas terapias empleadas. El trabajo
también podria reafirmar estudios anteriores que han revisado algunas de estas caracteristicas en
hospitales del pais, aunque hasta ahora no se ha disefiado una investigacidon exhaustiva que
contemple todos los casos diagnosticados a nivel nacional en un periodo de tiempo reciente.

Esta investigacion puede aportar un primer paso para evaluar y dirigir la terapia de los
tumores de células germinales a nivel nacional, asi como para generar nuevas hipdtesis de

investigacion relacionadas con el tema.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢Cudl es la supervivencia global y supervivencia libre de progresién entre los pacientes
masculinos de tumores de células germinales estadio Il, Il o recurrentes diagnosticados entre el
2012 y el 2016 y que recibieron quimioterapia en servicios de Oncologia Médica de la Caja

Costarricense del Seguro Social?



OBJETIVOS

Objetivo general

Comparar los resultados en supervivencia global y supervivencia libre de progresién entre
pacientes masculinos de tumores de células germinales estadios II, Ill y recurrentes tratados
con quimioterapia en la seguridad social de Costa Rica y los datos presentados por otros

grupos de estudio.

Objetivos especificos

Describir la epidemiologia de tumores de células germinales en hombres tratados con
quimioterapia dentro de la seguridad social de Costa Rica.

Determinar la supervivencia global y supervivencia libre de progresién a 5 afios.

Especificar la mediana de supervivencia global y supervivencia libre de progresién segun los
distintos estadios, histologia, grupos de riesgo y grupos pronéstico.

Identificar cuales esquemas de tratamiento quimioterapéutico fueron utilizados y su
distribucién de uso entre los pacientes.

Analizar efectividad de tratamientos de segunda y tercera linea por variables de

supervivencia.



Capitulo Il
MARCO TEORICO
Epidemiologia

Los tumores de células germinales son la neoplasia mds frecuente entre hombres de 15y
35 afos. Por su temprana edad de aparicién, los tumores de células germinales son los que
ocasionan mas afios de vida promedio perdidos entre las neoplasias de adultos ¥, En Costa Rica en
el afio 2014 hubo 109 casos de tumores testiculares, colocandolo como el undécimo cancer mas
frecuente en varones para ese afio en el pais . E| 90% del cancer testicular corresponde a tumores
de células germinales, los cuales se pueden dividir entre seminomas y no seminomatosos.

La incidencia del cancer de células germinales presenté un aumento en el siglo XX en
Norteamérica y Europa, por causas no conocidas. La incidencia también varia segun distintas areas
geograficas, siendo mayor en Dinamarca y Suiza y menor en Japén, Israel y Finlandia ©.

Esta neoplasia actualmente cuenta con un buen prondstico, con resultados de curacién de
hasta 95% de los casos .

Entre los factores de riesgo asociados a tumores de células germinales estan la criptorquidia,
el antecedente de un tumor de células germinales en el testiculo contralateral y el tener un familiar

en primer grado que haya tenido también el diagndstico ©.

Presentacion y diagndstico

La manifestacion inicial mas frecuente es una masa escrotal indolora o con leve dolor. Los
tumores de células germinales también pueden presentarse como una masa extragonadal en
retroperitoneo, mediastino o sistema nervioso central. Ocasionalmente puede presentar dolor
abdominal o lumbar, una masa abdominal palpable, disnea, dolor torécico, tos o fiebre ©.

El diagndstico definitivo de cancer de células germinales se hace por histopatologia. En la
mayoria de los casos, se hace posterior a una orquiectomia radical inguinal. El procedimiento suele

indicarse por un hallazgo ultrasonografico de una masa sélida intratesticular. El diagndstico también

puede hacerse en el contexto clinico de hallazgos radioldgicos y seroldgicos sugestivos, sobre todo

en un hombre joven.



Histologia, marcadores tumorales e historia natural

Las histologias del cancer de células germinales pueden ser seminoma, carcinoma
embrionario, tumor del saco vitelino o seno endodérmico, coriocarcinoma y teratoma. El tumor
puede componerse por una o varias de estas histologias.

Los marcadores tumorales se utilizan para clasificar el prondstico y dar seguimiento a un
paciente. La alfafetoproteina, la gonadotrofina coridnica humanay la deshidrogenasa lactica deben
valorarse antes y después de una orquiectomia; si después del procedimiento estos se normalizan
no hay valor prondstico en ellos.

El seminoma se asocia a elevacion de gonadotrofina coriénica humana cuando tiene un
componente de células gigantes de sincitotrofoblasto, pero esto ocurre en la minoria de los casos
7). El seminoma puro nunca eleva alfafetoproteina, por lo que un aumento de este marcador que
no se pueda explicar por otra causa (como insuficiencia hepatica) hace que se considere el tumor
realmente como uno de componente mixto. El seminoma puede hacer metastasis linfaticas
extensas a retroperitoneo, mediastino y cuello. Frecuentemente puede haber metdstasis
hematégenas a pulmdn y menos frecuentemente a otros érganos ©.

El tumor carcinoembrionario puede presentar elevacion de alfafetoproteina y de
gonadotrofina coridénica humana. Tumores con esta histologia pueden presentar metdstasis
hematdgenas pulmonares y viscerales sin nédulos retroperitoneales ©.

El coriocarcinoma esta compuesto tanto por citotrofoblasto como sincitotrofoblasto y
caracteristicamente eleva la gonadotrofina coriénica humana. Un tumor con un gran componente
de esta histologia puede presentar metdastasis hemorragicas diseminadas.

El tumor de saco vitelino o seno endodérmico eleva la alfafetoproteina. Un numero
importante de tumores mediastinales de células germinales estdn compuestos por histologia de
seno endodérmico.

El teratoma no eleva marcadores tumorales.

Clasificacion prondstica

A partir de 1991 el Grupo Colaborador Internacional de Cancer de Células Germinales
(IGCCCG, por sus siglas en inglés) empezd un esfuerzo multinacional para analizar casos
retrospectivamente y poder llegar a un consenso en clasificacién que les permitiera evaluar estudios

que se realizaron bajo distintos lineamientos. A partir de esto podrian llevar a cabo nuevas
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investigaciones que pudiesen ser facilmente comparadas entre ellas al usar una misma clasificacion

para los pacientes.

La clasificacion de la IGCCCG ™9 agrupa los tumores de células germinales en buen
prondstico, prondstico intermedio o pobre prondstico basado en el sitio del primario, la presencia
de metastasis viscerales extrapulmonares y los niveles de marcadores tumorales posterior a la
orquiectomia.

En cuanto a seminoma, el grupo de buen prondstico estuvo compuesto por el 90% de los
casos y son aquellos que tienen un primario en cualquier sitio, que no tengan metastasis viscerales
extrapulmonares y presenten niveles normales de alfafetoproteina, con cualquier valor de
gonadotrofina coridnica humana o de deshidrogenasa lactica. Este grupo presentd en su analisis una
supervivencia libre de progresion a 5 afios de 82% y una supervivencia global a 5 afios de 86%. El
grupo de prondéstico intermedio en seminoma representd el 10% de los casos y tiene las mismas
caracteristicas, salvo que presentan metdstasis viscerales extrapulmonares. Este cambio les confiere
una supervivencia libre de progresidn a 5 afios de 67% y supervivencia global a 5 afios de 72%. El
anadlisis no logré definir un subgrupo de seminoma que tuviese una supervivencia a 5 afos
marcadamente inferior, por lo que no existe la categoria de pobre prondstico para ello.

En tumores no seminomatosos, el grupo de buen prondstico fue el 56% de los casos, y
corresponde a los que tienen un primario testicular o retroperitoneal, sin metdstasis viscerales
extrapulmonares y con marcadores postquirldrgicos en rangos apropiados (alfafetoproteina < 1 000
ng/mL, gonadotrofina coridénica humana < 5 000 Ul/L y deshidrogenasa lactica < 1,5 veces el valor
normal superior). La supervivencia a 5 aflos para este grupo fue 92%. Los tumores no
seminomatosos de prondstico intermedio fueron el 28% de los casos y difieren del grupo de buen
prondstico en que alguno de los marcadores se encuentra en rangos intermedios (alfafetoproteina
entre 1 000 y 10 000 ng/mL, gonadotrofina coridnica humana entre 5 000 y 50 000 UI/L o
deshidrogenasa lactica entre 1,5 y 10 veces el valor normal superior. Su supervivencia a 5 afios fue
80%. El grupo de pobre prondstico fue el 16% de los casos. Estos casos tienen un primario
mediastinal, o metastasis viscerales extrapulmonares o marcadores tumorales en un rango pobre
(alfafetoproteina > 10 000 ng/mL, gonadotrofina coridnica humana > 50 000 Ul/L o deshidrogenasa
lactica > 10 veces el valor normal superior). Su supervivencia a 5 afios fue de 48%. Las supervivencias
libres de progresion fueron de 89%, 75% y 41% para cada grupo de riesgo.

Los pacientes de la serie original de la IGCCCG fueron tratados entre 1975 y 1990. Una

actualizacion de la base de datos se presentd en el 2019 con casos tratados entre 1990 y 2013 %),
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En esta nueva serie los pacientes con tumores no seminomatosos de riesgo bueno, intermedio y

pobre tuvieron supervivencias libre de progresion a 5 afios de 90%, 78% y 54%, respectivamente. La
supervivencia global a 5 afios de estos pacientes fue 96%, 89% y 67%, lo cual representa un aumento

significativo con respecto a los datos de la serie previa.

Tratamientos de primera linea

Los pacientes en estadio | se dividen entre riesgo promedio y alto riesgo, seglin su tamafo
e invasion de rete testis en seminoma y segun la presencia de invasion linfovascular e histologia en
no seminomatosos. Estos pacientes caracteristicamente no tienen enfermedad detectable
radiolégicamente en el retroperitoneo ni térax. Un seminoma de riesgo promedio puede tener un
riesgo de recurrencia al solo observarse de 15% a 20% mientras que un no seminomatoso puede
tener un riesgo promedio de hasta 30%. Para los tumores de estadio | que se deciden tratar, asi
como los estadios Il y I, las opciones de quimioterapia han ido evolucionando en los ultimos 50
afios. Las altas tasas de curacién que se logran actualmente fueron alcanzdndose paulatinamente
conforme se fue comprobando la eficacia de nuevos esquemas terapéuticos.

En 1960 Li y colaboradores publicaron un estudio en pacientes con cancer metastasico de
células germinales en el que con actinomicina D, metotrexate y clorambucilo hubo respuesta en
mas del 50% de los casos, con incluso 5-10% de curacién *2). El porcentaje de respuestas completas
mejord con los ensayos clinicos de Samuels y colaboradores en el hospital MD Anderson. Ellos
utilizaron vinblastina y bleomicina combinados . Posteriormente, en 1974 en la Universidad de
Indiana afiadieron cisplatino al esquema de vinblastina y bleomicina, creando el esquema PVB %),
Con este régimen y cirugia para metastasis residuales se logrd alcanzar pacientes sin enfermedad
hasta en un 85% vy la supervivencia a 5 afios aumenté a 60% *°. El esquema se administraba cada
3 semanas por 4 ciclos, e inicialmente se daba también terapia de mantenimiento con vinblastina
cada mes hasta por 2 afios, hasta que en 1981 otro estudio del mismo centro mostré que eliminar

esta terapia de mantenimiento no comprometia los buenos resultados ®. El esquema BEP

(bleomicina, etopdsido y cisplatino) tomd el lugar como esquema de primera linea en 1987 a partir
de su comparacién contra PVB, en la cual demostré mejor supervivencia en pacientes con
enfermedad avanzada y menor morbilidad neuromuscular *”). La probabilidad de supervivencia a

dos afios en este estudio fue de aproximadamente 80%.



Tratamientos de segunda linea

Pese al alto numero de respuestas completas obtenidas con tratamiento de primera linea,
entre 20% y 30% puede presentar respuestas parciales, enfermedad refractaria al tratamiento o
recurrencias. En 1978 se logré por primera vez que un paciente con un tumor sélido obtuviese una
respuesta completa suficientemente prolongada como para llamarle cura empleando una segunda
linea de quimioterapia. El etopdsido se introdujo al tratamiento del cancer de testiculo de esta
manera, como tratamiento de rescate, antes de llegar a ser parte de los esquemas de primera linea.
El medicamento se utilizaba combinado con cisplatino y vinblastina (y en algunos casos también
adriamicina) como terapia de rescate en la Universidad de Indiana *®).

Una década mas tarde, ya con el esquema de bleomicina, etopésido y cisplatino consolidado
como primera linea, se realizé un nuevo ensayo clinico con vinblastina, ifosfamida y cisplatino (VelP)
como tratamiento de segunda linea en aquellos pacientes que lo requirieran por persistencia,
recurrencia o progresion de su enfermedad ). Los pacientes fueron tratados con vinblastina 0,11
mg/Kg/dia (dias 1y 2), ifosfamida 1,2 g/m?/dia (dias 1 a 5) y cisplatino 20 mg/m?/dia (dias 1 a 5),
repitiendo el ciclo cada 3 semanas para un total de 4 ciclos. El 23,7% de los pacientes del estudio
lograron curacién, demostrado por estar libres de enfermedad por periodos de seis y hasta once
afios. La mitad de las recurrencias ocurrieron en las primeras 18 semanas después del tratamiento.
Hubo una marcada diferencia entre los pacientes que presentaron un primario gonadal (30% de
curacion) y los que tuvieron un primario extragonadal (5,7% de curacion). Entre los pacientes que
no tuvieron una respuesta completa con su tratamiento de primera linea un 14% logré permanecer
libre de enfermedad tras el uso de VelP.

Otros esquemas de dosis convencionales utilizados como tratamientos de segunda linea son
el régimen PEl o VIP 29 compuesto por cisplatino (20 mg/m?, dias 1 a 5), etopdsido (75-100 mg/m?,
dias 1 a 5) e ifosfamida (1,2 g/m?, dias 1 a 5) y el esquema TIP ?? a base de paclitaxel (250 mg/m?
en dia 1), ifosfamida (1,5 g/m? en dias 2 a 5) y cisplatino (25 mg/m? en dias 2 a 5). La eficacia de
estos esquemas no ha sido comparada entre ellos directamente de manera prospectiva aleatorizada
y al menos un anlisis retrospectivo no demostrd una diferencia en supervivencia a 5 afios entre
ellos 22,

Fossa y colaboradores desarrollaron un modelo pronéstico para pacientes con tumores no
seminomatosos que progresaran después de una primera linea con cisplatino ?®. Los pacientes que
eran tratados con quimioterapia utilizaron dosis convencionales de tratamiento. Tres factores

prondstico fueron identificados: ausencia de respuesta completa al tratamiento de primera linea,
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intervalo libre de progresién menor a 2 aifios y marcadores elevados al inicio de la terapia de rescate

(alfafetoproteina mayor a 100 000 U/L o gonadotrofina coridnica humana mayora 100 U/L). El grupo
se dividié entre buen prondstico (si tenian dos o menos factores de riesgo) o mal prondstico (si
tenian los tres). La supervivencia a 2 aiios fue de 56% contra 7%, respectivamente. El grupo de buen
prondstico a 5 afios aln tenia supervivencia de 47%, mientras que ninguno de los pacientes de mal
prondstico llegaba a sobrevivir al tercer aifo. Entre los que tenian buen pronéstico fue posible
subdividirlo aun mas entre aquellos que tuvieron un intervalo libre de progresién mayor o menor a
dos afios, teniendo los primeros una supervivencia a 2 aifos del 74% comparado a 45% entre los del

segundo subgrupo.

Tratamiento con altas dosis de quimioterapia

El concepto de quimioterapia de altas dosis con rescate medular se habia utilizado
previamente en distintas leucemias y linfomas. En un inicio los pacientes que llegaban a este
tratamiento ya habian recibido muchas otras lineas terapéuticas. Luego tuvieron mejores resultados
en curacidon y menor morbilidad al emplear el método antes, cuando todavia no acumulaban varias
lineas previas de tratamiento ?*). Basados en esta experiencia multiples estudios intentaron probar
si para el cancer de células germinales también se podia obtener mejores tasas de respuesta, mayor
curacion y menor morbilidad al dar tratamiento con quimioterapia de altas dosis mads
tempranamente.

Desde mediados de los afios 80 se realizaron estudios en que se buscaba combinar
carboplatino y etopdsido a altas dosis para el tratamiento de cancer de células germinales en que
hubiese progresidn, persistencia o recurrencia de la enfermedad después de tratamientos de dosis
convencionales. Estos dos medicamentos se escogieron por haber demostrado actividad contra los
tumores de células germinales y su perfil de baja toxicidad extramedular, lo que permitiria usarlos
a dosis elevadas junto a un rescate medular por trasplante autdlogo. Los estudios llegaron a
demostrar que a altas dosis de carboplatino se puede vencer un umbral de resistencia al cisplatino
(cuyas dosis no se pueden elevar mas alla del doble de lo convencional por sus efectos ototdxicos,
nefrotéxicos y neurotéxicos) 2.

En la Universidad de Indiana se llevé a cabo un ensayo clinico entre 1986 y 1989 en el que
se ofrecié quimioterapia de altas dosis con carboplatino (900 — 2 000 mg/m?) y etopésido (1 200
mg/m?) y rescate autélogo de médula dsea a 40 individuos que recurrieron después de segunda

linea o progresaron en menos de un mes de tratamiento con cisplatino . De los 40 pacientes
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iniciales 23 recibieron el segundo ciclo y 15% del total lograron sobrevivir 28 meses o0 mas después

del tratamiento; todos los supervivientes habian recibido ya al menos dos lineas previas de
guimioterapia. La mitad habia progresado menos de un mes después de haber recibido cisplatino,
pero esto no impidié por completo que hubiese respuesta al carboplatino, aunque si fue un factor
predictivo de menor respuesta al compararse con los pacientes que no eran refractarios al
cisplatino. Entre todos los pacientes un 20% fallecié por causas relacionadas al tratamiento, tales
como hemorragias, sepsis flngicas y estreptocécicas, enfermedad veno oclusiva y leucemia aguda
no linfocitica. En este estudio los pacientes con primarios mediastinales tuvieron particularmente
un pobre resultado, con medianas de supervivencia de 2 meses. Pese a la alta morbilidad, la
quimioterapia de altas dosis con carboplatino y etopdsido demostrd ser una opcidn que ofrece
curacion a pacientes que de otra manera moririan por su enfermedad.

Motzer y colaboradores lograron obtener menor toxicidad hematoldgica e infecciosa y mds
pronta recuperacidon medular al dar el tratamiento tempranamente a pacientes de mal prondstico
después de una primera linea comparado a quienes habian ya recibido multiples esquemas ?”. En
la Universidad de Indiana también lograron una mejor supervivenciay tolerancia al régimen al usarlo

s 28 29 Otros estudios también

tempranamente, tanto al dar un ciclo de altas dosis como do
aportaron mas evidencia a la idea de que el tratamiento de altas dosis usado tempranamente se
toleraba mejor y daba mejores resultados % 3%, Seftel y colaboradores le dieron seguimiento a un
grupo de 71 pacientes que recibieron altas dosis y rescate medular como segunda linea en Canada.
A 5 vy 10 afos la supervivencia global fue de 44,7% vy 37,1%, respectivamente. Los hallazgos
mostraron que la mayoria de las recaidas ocurren en el primer afio después del tratamiento, aunque
documentaron dos recaidas tardias 11 y 13 afos después de este. La mortalidad relacionada a la
terapia (12,6%) también fue menor que la reportada en estudios en pacientes con multiples
recurrencias tratadas anteriormente.

Pico y colaboradores publicaron el primer estudio aleatorizado prospectivo fase Ill que
compard terapia de rescate convencional contra uso de altas dosis 2. Cada uno de los brazos del
ensayo tenia 3 ciclos de PEl o VelP y el cuarto ciclo variaba segun el brazo, siendo el brazo A un ciclo
mas de dosis convencional y el brazo B uno de CarboPEC (Carboplatino, etopdsido y ciclofosfamida)
a altas dosis. A pesar de la diferencia en toxicidad, la cual fue mayor en el brazo de quimioterapia
de altas dosis, no hubo diferencia en beneficio de supervivencia entre ambos brazos. Este estudio
tuvo varias limitaciones que pudieron afectar sus resultados negativos: excluia activamente a

pacientes que fuesen refractarios al tratamiento con platino, solamente daba un ciclo de
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qguimioterapia de altas dosis y 27% de los pacientes en el brazo de altas dosis no llegaron a recibir el

ciclo de altas dosis.

A pesar de ser el Unico estudio prospectivo aleatorizado fase Il publicado hasta el momento,
otros analisis retrospectivos hechos posteriormente han mantenido el debate entre el uso de dosis
convencionales y altas dosis como primera linea de rescate. Lorch y colaboradores publicaron una
revisién de casos de 38 centros internacionales de pacientes tratados con dosis convencionales o
altas dosis como terapia de rescate (??). Derivado de este analisis retrospectivo se observé una mayor
supervivencia global a 5 afios (40,8% contra 53,2%) a favor de altas dosis, asi como también a favor
de ciclos secuenciales versus un unico ciclo de altas dosis. El régimen de altas dosis con mejores
resultados (62% de supervivencia global a 5 afios) fue carboplatino y etopésido (sin oxazafosforinas
ni tiotepa).

En la actualidad, los esquemas principales de quimioterapia de altas dosis recomendados
son el de la Universidad de Indiana 3y el de Kondagunta ®%. El primero consiste en dos ciclos de
carboplatino a 700 mg/m? junto a etopdsido a 750 mg/m?, ambos cada dia por tres dias seguido de
rescate con células madre sanguineas periféricas. El segundo esquema incluye primero una
induccidon con ifosfamida y paclitaxel por dos ciclos quincenales, seguido de tres ciclos de
carboplatino a un drea bajo la curva de 8 (mg/mL)™"y etopdsido a 400 mg/m?, ambos cada dia por

tres dias seguido de rescate con células madre sanguineas periféricas.

Toxicidad

El perfil de toxicidad es distinto entre los pacientes que han recibido quimioterapia de altas
dosis después de multiples lineas de quimioterapia y los que la reciben tempranamente como
terapia de rescate.

Al ser un tratamiento caracteristicamente mielotdxico todos los pacientes suelen presentar
neutropenia y llegan a depender de transfusiones sanguineas de gldbulos rojos y plaquetas. La
neutropenia y la trombocitopenia alcanzan niveles mayores a 500 neutréfilos y 20 000
plaguetas/microlitro en una mediana de 12 y 11 dias, respectivamente. La fiebre neutropénica se
presenta en aproximadamente 80% a 95% de los ciclos, segln el esquema utilizado 32,

La toxicidad extramieloide aguda en quimioterapia de altas dosis temprana es
predominantemente gastrointestinal, marcado por estomatitis en mas de un 65%, ndusea, vémitos
y diarrea. Casi un 30% de los pacientes puede tener secuelas de neurotoxicidad periférica con

parestesias en manos y pies. Hay pocos casos de ototoxicidad crénica que requieran el uso de un
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dispositivo de audiciéon, mientras que la enfermedad renal crénica puede presentarse en

aproximadamente 21% de los sobrevivientes a largo plazo 2% 3%,

Un estudio prospectivo aleatorizado multicéntrico por el Grupo de Estudio Aleman de
Céncer Testicular encontré menor toxicidad en un brazo que utilizé un ciclo de VIP seguido de
carboplatino y etopésido a altas dosis con rescate hematopoyético por tres ciclos al compararse con
otro brazo que fue idéntico al usado por Pico y colaboradores en el estudio IT-94 ©®, Los resultados
en supervivencia no difirieron entre ambos brazos y hubo una tendencia a mayor supervivencia en

el seguimiento a largo plazo a favor del grupo que recibid altas dosis secuencial, lo cual atribuyeron

a menor mortalidad temprana por toxicidad 7).

Factores prondstico en quimioterapia de altas dosis

El tratamiento de altas dosis implica mayor riesgo de morbilidad, estancia hospitalaria y uso
de equipo e infraestructura de mayor costo comparado al tratamiento con dosis convencionales.
Sin embargo, esta modalidad de tratamiento es la Unica opcidn de cura para un grupo de pacientes.
Es claro que un porcentaje significativo de pacientes puede llegar a curarse con dosis
convencionales, pero para aquellos que no lo logran el recurso de altas dosis es mejor utilizarlo
tempranamente, lo cual hace importante seleccionar cual paciente recibe como segunda linea dosis
convencionales y cual altas dosis.

Los factores prondstico pueden ayudar a adaptar la eleccion de un tratamiento a los riesgos
individuales de un paciente. Esto puede permitir que un paciente con un buen prondstico no sea
expuesto a un tratamiento de mayor toxicidad si el mismo buen resultado podria lograrse con otro
de menor toxicidad. La escogencia entre dosis convencionales y altas dosis basada en estos factores
prondstico podria incluso ser mas importante que el esquema especifico utilizado de dosis
convencionales o de altas dosis %39,

El modelo pronéstico para rescate por quimioterapia convencional de Fossa y colaboradores
descrito previamente mostré una supervivencia a 5 afios de 47% entre los pacientes de prondstico
bueno e intermedio %), Los autores sugerian que en esos grupos ese resultado era comparable a la
supervivencia de pacientes que reciben altas dosis, por lo que pueden usar un esquema
convencional sin necesidad de exponerse a los riesgos implicados en la quimioterapia de altas dosis.
Su sugerencia no es definitiva, ya que es limitada por su naturaleza retrospectiva y la ausencia de

un control.
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La experiencia en distintos centros aclaré factores prondstico relacionados con la

quimioterapia de altas dosis. Quienes tenian mejor prondstico fueron los pacientes platino sensibles

en su primera recaida y quienes no tenfan un primario extragonadal % 49,

Los que tienen un
primario no seminomatoso mediastinal, o aquellos que son realmente refractarios al cisplatino o
desarrollan progresion en el primer mes después de un esquema quimioterapéutico con platino
tienen pobre resultado pese a la quimioterapia de altas dosis con rescate medular (640,

Beyer y colaboradores realizaron un andlisis basado en mas de 280 pacientes que recibieron
guimioterapia de altas dosis en cuatro centros en Europa y Estados Unidos a partir del cual
identificaron una relacién estadistica entre los factores mencionados previamente. Esto permitié
proponer categorias prondsticas para pacientes que llevaran quimioterapia de altas dosis Y. Los
cinco factores que mostraron significancia en el andlisis multivariado fueron progresion de la
enfermedad antes de quimioterapia de altas dosis, tumor primario mediastinal, enfermedad
refractaria antes de la quimioterapia de altas dosis (definida como enfermedad estable que progresa
en las primeras cuatro semanas posterior al tratamiento con cisplatino), enfermedad refractaria
absoluta antes de la quimioterapia de altas dosis (definida como enfermedad que no alcanza
criterios de enfermedad estable y progresa durante el tratamiento con cisplatino) y niveles de
gonadotrofina coridnica humana > 1 000 U/L. A cada uno de esos factores se les asignd un puntaje,
siendo este 1 para los primeros tres y 2 para el ultimo par. Las categorias prondsticas se dividieron
en buen prondstico (puntaje 0), prondstico intermedio (puntaje 1 o 2) o pobre pronéstico (puntaje
> 2) y presentaban supervivencia a 2 afios de 61%, 34% y 8%, respectivamente. Es importante
destacar que el 90% de los pacientes tratados en Europa recibieron solamente un ciclo de altas dosis
y que la mayoria lo recibié como tercera linea o mas. Investigadores de la Universidad de Indiana,
la cual también participd en el analisis de Beyer, realizaron posteriormente un estudio aparte en
que los pacientes fueron tratados hasta en un 70% con dos ciclos de altas dosis y de manera mas
temprana, con lo que obtuvieron mejores resultados en supervivencia para las categorias
prondsticas descritas 42,

Con respecto a los tumores no seminomatosos primarios de mediastino, estos tienen
particularmente pobre respuesta. Por mucho tiempo se consideré que no habia beneficio en
supervivencia con el tratamiento de altas dosis al no haber sobrevivientes en varios de las series

desarrolladas en la Gltima década del siglo XX (%42

. La serie de Feldman con TI-CE si logré un 24%
de supervivencia libre de enfermedad a largo plazo entre sus pacientes con primario no

seminomatoso de mediastino 3.
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El Grupo de Estudio Internacional de Factores Prondstico desarrollé otro modelo prondstico

que fuese aplicable para pacientes que fueran a recibir tratamiento de rescate,
independientemente de si se trata de dosis convencionales o altas dosis 4. Este modelo reconoce
siete factores prondstico: sitio del primario, respuesta al tratamiento inicial, intervalo libre de
progresion, niveles de alfafetoproteina antes del inicio de terapia de rescate, niveles de
gonadotrofina coridénica humana antes del inicio de terapia de rescate, metastasis en higado, hueso
o cerebro e histologia. Segun los distintos factores los casos se subdividen en cinco categorias de
riesgo: muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto. La supervivencia global a 3 afos para estos
grupos fue de 77%, 65,6%, 58,3%, 27,1% vy 6,1%, respectivamente. Esta clasificacion es la Unica que
subdivide riesgo para terapia de rescate en casos de seminoma. El andlisis retrospectivo de Lorch y
colaboradores discutido previamente tomd en consideracién esta clasificaciéon prondstica, y
encontré un beneficio significativo a favor de quimioterapia de altas dosis en los pacientes que

tuviesen riesgo intermedio, alto y muy alto 2.
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CAPITULO Il

MATERIALES Y METODOS
Diseiio del estudio

El presente estudio es observacional descriptivo retrospectivo de revisidon de expedientes
de pacientes masculinos con diagndstico de tumor de células germinales, diagnosticados entre 2012
y 2016 que hayan recibido quimioterapia como tratamiento en hospitales generales de la Caja
Costarricense del Seguro Social. Se incluyeron los cinco centros con servicios de Oncologia Médica
en ese momento: Hospital México, Hospital San Juan de Dios, Hospital Dr. Rafael Angel Calderén
Guardia, Hospital San Vicente de Pall y Hospital Dr. Max Peralta Jiménez.

Se establece como criterios de inclusién que los pacientes sean de sexo masculino, mayores
de 13 aiios, sin restriccion de etnia, que tengan una biopsia positiva por tumor de células germinales
tomada entre el 01 de enero 2012 y 31 de diciembre 2016 o un cuadro clinico con serologia
compatible con el diagndstico, haber recibido quimioterapia en alguno de los cinco centros médicos
mencionados anteriormente y tener un estadio clinico inicial Il, Ill o presentar una recurrencia.

Como criterios de exclusion se establecid presentar otra neoplasia primaria activa, que se
haya recibido tratamiento oncoldgico quirurgico, radioterapéutico o quimioterapéutico fuera de la
seguridad social posterior al diagndstico, y la ausencia de expediente clinico.

Se recolecta informacién del expediente fisico y digital de los pacientes cuyos datos se
obtienen de las bases de datos de los servicios de Estadistica, Farmacia y/o Patologia de los distintos
centros médicos.

Los tramites para la realizacién del estudio inician en octubre 2018, con aprobacién del
protocolo por parte del Comité Etico Cientifico Central en marzo 2019. La informacién se recopila y

analiza entre los meses de abril y octubre 2019. La base de datos se fijo el 10 de octubre del 2019.

Definiciones de supervivencia

Segun las definiciones del Instituto Nacional de Cancer de Estados Unidos de América se usa
para efectos de esta investigacion la supervivencia global como el tiempo transcurrido a partir del
inicio de tratamiento hasta la fecha de fallecimiento y en pacientes que se mantienen vivos hasta el
momento cuando se efectua la recoleccion de datos. Corresponde a supervivencia libre de
progresion el periodo que transcurre durante y posterior al tratamiento en que no hay progresion

de la enfermedad o muerte.
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Analisis estadistico

Se realizaron pruebas de estadistica descriptiva con intervalos de confianza de 95%. Se
construyeron curvas de Kaplan-Meier para las variables de supervivencia global y supervivencia libre
de progresion, utilizando un analisis de log rank como prueba de validez estadistica.

El andlisis de datos se realiza con el programa IBM SPSS Statistics version 20.
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CAPITULO IV

RESULTADOS
Poblacion del estudio

Se logra obtener los datos de 222 pacientes masculinos con diagndstico de tumor de células
germinales estadios Il, Ill o recurrentes que hayan recibido tratamiento quimioterapéutico en
hospitales generales de la CCSS.

Inicialmente se contd con una base de datos de 506 pacientes, los restantes 284 casos se

excluyen por distintos criterios, como se muestra en la llustracion 1.

Hospital México
n=67

Hospital Dr. Rafael Angel
Calderoén Guardia

n =62
Casos elegibles Casos incluidos Hospital S.an Juan de
n =506 n =222 N Dios
n=>54

Hospital Dr. Max Peralta
— Jiménez
n=31

Casos excluidos n = 284

Estadio temprano sin recurrencia = 180
Biopsia o diagndstico previo al 2012 = 48
No tumor de células germinales = 37
Nunca recibieron quimioterapia = 14 Hospital San Vicente de

Otro primario =3 || ¢
Manejo fuera de CCSS = 2 Paul
n=8

llustracidon 1. Diagrama de flujo de los pacientes con tumores de células germinales
elegibles e incluidos en el estudio.

La distribucién de los casos incluidos fue 67 pacientes (30,2%) tratados inicialmente en
Oncologia Médica en el Hospital México, 62 pacientes (27,9%) en el Hospital Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia, 54 pacientes (24,3%) en el Hospital San Juan de Dios, 31 pacientes (14,0%)
tratados en el Hospital Dr. Max Peralta Jiménez y 8 pacientes (3,6%) en el Hospital San Vicente de
Paul. 8 pacientes llevaron un manejo compartido entre dos hospitales, al ser referidos a otro

hospital para una nueva linea de tratamiento o seguimiento.
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Patologia

En cuanto a los componentes histolégicos se pudo comprobar la presencia de seminoma en
122 pacientes, siendo ese el componente mds frecuente (55,0%), seguido del tipo
carcinoembrionario (103 pacientes, 46,4%), saco vitelino o seno endodérmico (78 pacientes, 35,1%),
teratoma (69 pacientes, 31,1%) y coriocarcinoma (30 pacientes, 13,5%).

Los casos que correspondieron a seminomas como componente histoldgico Unico fueron 65
(29,3%). La mediana de edad al diagndstico para estos pacientes fue de 36,1 afios. Ciento cincuenta
y cinco casos (69,8%) tuvieron algin componente no seminomatoso. La mediana de edad al
diagndstico para estos paciente fue de 26,2 afos. En 2 casos no fue posible determinar si se trataba

de un tumor seminomatoso o no seminomatoso.

Localizacion

En 191 casos (86,0%) se confirmd que el sitio del primario fue un testiculo. Treinta casos
(13,5%) fueron catalogados como tumores de células germinales extragonadales, siendo el
mediastino el sitio mdas frecuente con 20 casos, seguido del retroperitoneo con 8 y el sistema

nervioso central con 2.

Estadios clinicos y grupos de riesgo

Dieciocho pacientes desarrollaron una recurrencia tras presentar en un inicio enfermedad
solamente a nivel testicular (estadio clinico I). Ocho de ellos tuvieron un estadio IA, siete IBy tres
IS. Un total de 68 pacientes fueron estadio clinico Il; diecisiete IIA, treinta y cuatro 1IB y diecisiete
IIC. La mayoria de los pacientes fueron estadio clinico Ill: de los 135 casos se pudo catalogar
adecuadamente a veintinueve como IlIA, cincuenta y nueve IlIB y treinta y nueve IlIC. Esta
distribucién se presenta visualmente en la Figura 1.

Al momento del diagndstico 22 pacientes presentaban metdstasis viscerales
extrapulmonares. Trece tenian enfermedad en higado y 8 en sistema nervioso central.

Con respecto a los grupos de riesgo de la IGCCCG los 65 casos de Seminoma se dividieron
en 63 casos de buen riesgo y 2 casos de riesgo intermedio. En cuanto a los tumores no
seminomatosos 75 fueron de buen riesgo, 33 de riesgo intermedio y 43 de pobre riesgo. Cuatro
pacientes de tumores no seminomatosos no pudieron ser catalogados adecuadamente por falta de

datos serolégicos post orquiectomia.
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Tratamientos de primera linea

Como manejo posterior al diagndstico 196 pacientes tuvieron quimioterapia desde su
tratamiento inicial, 15 tuvieron una diseccién ganglionar retroperitoneal inicial y 2 radioterapia. 16
pacientes no tuvieron una intervencién después de la orquiectomia sino hasta una progresién o
recurrencia, sea porque se eligid vigilancia como el modo de manejo (13 casos) o porque perdieron
control médico (3 casos). Posterior a este manejo inicial 46 pacientes tuvieron una diseccion
ganglionar retroperitoneal, 22 una reseccién en otro sitio y 7 radioterapia como tratamiento para
su enfermedad residual.

Como primera linea de quimioterapia 216 pacientes (97,3%) recibieron un esquema a base
de etopdsido vy cisplatino. Ciento ochenta y nueve pacientes recibieron solo el esquema BEP y 4
pacientes solo EP. Veintitrés pacientes tuvieron una combinaciéon de estos dos esquemas. Dos
pacientes de estadio | fueron tratados con carboplatino solamente. Cuatro pacientes tuvieron un
tratamiento de primera linea que incluyd otro medicamento citotdxico, como ciclofosfamida (2

casos), carboplatino junto a bleomicina y etopdsido (1 caso) o vinblastina e ifosfamida (1 caso).

Segunda y tercera linea

Cincuenta y dos pacientes (23,4%) recibieron una segunda linea de tratamiento con
guimioterapia por progresioén, persistencia o recurrencia de su enfermedad. De estos 40 recibieron
un esquema de quimioterapia de dosis convencionales (76,9%) y 12 quimioterapia de altas dosis
como segunda linea (23,1%). Eventualmente 18 pacientes llegaron a recibir una tercera linea de
quimioterapia.

Los esquemas de dosis convencionales elegidos en segunda linea fueron VelP en 24 casos,
TIP en 13 casos, 1 caso vinblastina, ifosfamida y carboplatino y 2 casos BEP. La distribucidn segun

hospital de estos esquemas se presenta en el cuadro 1.
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Cuadro 1. Distribucion por hospital de los distintos esquemas de tratamiento de segunda linea

Hospital VelP TIP AD VelC BEP
Dr. Rafael Angel Calderén Guardia 16 2 0 1 1
San Juan de Dios 3 4 8 0 0
México 1 7 4 0 0
Dr. Max Peralta Jiménez 4 0 0 0 1
San Vicente de Paul 0 0 0 0 0

Quimioterapia de altas dosis

Diecisiete pacientes recibieron tratamiento con altas dosis de quimioterapia, 12 como
segunda linea y 5 como linea subsecuente. 7 pacientes fueron tratados en el Hospital México, de los
cuales 5 recibieron un esquema de Tl como quimioterapia para movilizacion de células madre previo
a altas dosis de carboplatino y etopdsido como publicado por Einhorn y colaboradores de la
Universidad de Indiana (dos ciclos de carboplatino a 700 mg/m? y etopdsido a 750 mg/m? ambos
por tres dias). Un paciente tuvo un ciclo de TIP y otro de Tl y luego tres ciclos de altas dosis, y el otro
paciente tuvo un esquema de vincristina, ciclofosfamida y epirrubicina seguido del esquema de altas
dosis mencionado.

Los 10 pacientes del Hospital San Juan de Dios presentan mayor heterogeneidad entre los
esquemas utilizados. Cuatro pacientes usaron un esquema de 2 ciclos de paclitaxel e ifosfamida
seguido de 2 ciclos de carboplatino y etopdsido a altas dosis similares a las publicadas por Einhorn.
Otros 4 pacientes usaron ese esquema, pero agregando cisplatino a la quimioterapia de predmbulo.
Un paciente utilizé el esquema de Kondagunta y otro tuvo dos ciclos de gemcitabina, oxaliplatino y
paclitaxel seguido de carboplatino y etopdsido a dosis de 800 mg/m?y 750 mg/m? respectivamente

distribuido entre tres dias.
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A una mediana de seguimiento de 37,3 meses un total de 52 pacientes (23,4%) habian

fallecido.

La supervivencia libre de progresion y supervivencia global entre estadios clinicos Il y 11l se

presentan en las figuras 2 y 3. Las medianas de supervivencia libre de progresién y supervivencia

global, asi como los porcentajes a 3 y 5 afios se encuentran en los cuadros 2y 3.

Supervivencia libre de progresion en pacientes con tumores de células

germinales estadios Il y 11l
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Supervivencia global para tumores de células germinales estadio clinico Il
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Figura 3. Supervivencia global en pacientes con tumores de células germinales estadios Il y IlI
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Cuadro 2. Supervivencia libre de progresién segun distintas categorias evaluadas.

Todos los pacientes
Estadio clinico inicial
| (recurrentes)
1A
11B
[
A
1]]:]
Hic
Seminomas segun
riesgo IGCCCG
Buen riesgo
Riesgo intermedio
No seminomatosos segun
riesgo IGCCCG
Buen riesgo
Riesgo intermedio
Pobre riesgo
Segunda linea
Dosis convencionales
rescate
VelP
TIP

Altas dosis

222

18
17
34
17
29
59
39

63

75
33
43
52
37

24
12
12

Supervivencia libre de progresion (1IC 95%)

% a 3 aios

54,2 (28,7 - 79,7)
93,3 (80,8 - 100,0)
80,6 (66,7 - 94,5)
100 (81,3 - 100)
74,8 (58,5 - 91,1)
64,7 (51,8 - 77,6)
42,1 (26,2 - 58,0)

69,3 (57,0 - 81,6)
100 (0 - 100)

80,5 (71,3 - 89,7)
69,7 (52,8 - 86,56)

40,6 (25,7 - 55,5)
39,7 (26,0 - 53,4)
32,9 (17,42 - 48,38)

38,5 (18,3- 56,7)
25 (0,5 - 49,5)
58,3 (30,5 - 86,1)

% a 5 aios

54,2 (28,7 - 79,7)
93,3 (80,8 - 100,0)
80,6 (66,7 - 94,5)
100 (81,3 - 100)
69,0 (50,6 - 87,4)
64,7 (51,8 - 77,6)
33,7 (14,3 - 53,1)

69,3 (57,0 - 81,6)
100 (0 - 100)

80,5 (71,3 - 89,7)
69,7 (52,8 - 86,56)
30,1 (13,2 - 47,0)
35,3 (20,6 — 50,0)
28,2 (12,3 - 44,1)

30,8 (9,6 — 52,0)

Mediana en

meses

No alcanzada
No alcanzada
No alcanzada
No alcanzada
No alcanzada
No alcanzada

15,4 (0 - 31,7)

No alcanzada

No alcanzada

No alcanzada
No alcanzada
12,6 (2,8-22,4)
8,7 (3,0-14,4)
7,0(4,7-9,3)

8,7(0,3-17,1)
4,6 (1,0 - 8,2)

No alcanzada
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Cuadro 3. Supervivencia global segun distintas categorias evaluadas

Supervivencia global (IC 95%)

n % a 3 afios % a 5 afios Mediana en meses
Todos los pacientes 222
Estadio clinico inicial
| (recurrentes) 18 63,5(40,0—87,0) 63,5(40,0-87,0) No alcanzada
Il 68 97,1(93,2-100) 97,1(93,2-100) No alcanzada
IIA 29 85,9(73,2-98,6) 81,6(66,9-96,3) No alcanzada
1B 59 76,3(62,5-90,1) 72,6(61,2-84,0) No alcanzada
mc 39 56,2(40,5-71,9) 49,9(31,9-67,9) 53,8 (18,9 - 88,9)
Primario gonadal
136 81,5(75,0-88,0) 80,6(73,9-87,3) No alcanzada
(no seminomatoso)
Primario extragonadal
19  42,1(20,0-64,2) 36,1(14,1-58,1) 17,0 (9,5 -24,5)
(no seminomatoso)
Seminomas segun
riesgo IGCCCG
Buenriesgo 63 82,2(72,6-91,8) @ 79,9(69,7-90,1) No alcanzada
Riesgo intermedio 2 100 (0 - 100) 100 (0 - 100) No alcanzada
No seminomatosos segin
riesgo IGCCCG
Buenriesgo 75 89,3(82,2-96,4) 89,3(82,2-96,4) No alcanzada
Riesgo intermedio 33 78,8 (64,9-92,7) 75,4 (60,5 -90,3) No alcanzada
Pobreriesgo 43 53,3(38,4-68,2) 48,4(32,1-64,7) 53,8 (14,1 -93,5)
Segunda linea 52 | 43,8(29,9-57,7) 40,4(26,1-54,7) 22,7 (9,4 - 36,0)
Dosis convencionales rescate 37  38,2(22,1-54,3) 34,4(18,3-50,5) 19,1 (4,1-34,1)
VelP 24 46,7 (25,9-67,5) 40,8(19,6-62,0) 29,0(0-70,2)
TIP 12 33,3(6,6-60,0) 25,0 (0,5 - 49,5) 8,4 (0-17,6)
Altas dosis 12 @ 58,3 (30,5 - 86,1) - No alcanzada
Tercera linea 18 22,2 (3,0-41,4) 22,2 (3,0-41,4) 5,4(1,9-8,9)
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Los tumores de células germinales tipo seminoma no mostraron una diferencia en su

comportamiento en cuanto a supervivencia global segun el sitio primario del cual se originaron. Los
tumores tipo no seminomatosos que tuvieron un primario testicular presentaron una supervivencia
globala 3y 5 afos de 81,5% y 80,6%. Los tumores no seminomatosos con un primario extragonadal
tuvieron una supervivencia global a 3 y 5 afios de 44,4% y 38,1%, respectivamente. La tendencia
grafica de esto se representa en la figura 4.

Supervivencia global para pacientes con tumores de células germinales no
seminomatosos segun el sitio primario
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Figura 4. Supervivencia global en pacientes con tumores de células germinales tipo no
seminomatosos segun sitio primario
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Los pacientes con seminoma de buen riesgo segun la IGCCCG tuvieron una probabilidad de

supervivencia libre de progresién a 5 afios de 69,3% (intervalo de confianza del 95%: 57,0% - 81,6%)
y una supervivencia global a 5 afios de 79,9% (69,7% - 90,1%). Su tendencia grafica se representa en
las curvas de Kaplan-Meier de las figuras 5y 6. Los pacientes con seminoma de riesgo intermedio

fueron solamente 2 y ambos sobrevivieron mas alla de 5 afios.

Supervivencia libre de progresiéon en seminomas estadio clinico Il, lll o
recurrentes de buen riesgo
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Figura 5. Supervivencia libre de progresién en seminomas EC Il, Ill y recurrentes de buen riesgo
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Supervivencia global en seminomas EC |, lll y recurrentes de buen riesgo
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Figura 6. Supervivencia global en seminomas EC Il, lll y recurrentes de buen riesgo

Los pacientes con tumores no seminomatosos que tuvieron una categoria de riesgo por
IGCCCG buena, intermedia o pobre tuvieron supervivencias libres de progresion a 5 afios de 80,5%
(71,3% - 89,7%), 69,7% (52,8% - 86,56%) y 30,1% (13,2% - 47,0%), respectivamente. Sus
supervivencias globales a 5 afios fueron 89,3% (82,2% - 96,4%), 75,4% (60,5% - 90,3%) y 48,4%
(32,1% - 64,7%), respectivamente. Su tendencia gréfica se representa en las curvas Kaplan-Meier de
los gréafico 7 y 8. La prueba estadistica log rank para las curvas de supervivencia en tumores de

células germinales no seminomatosos dio un valor de p < 0,001.
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Supervivencia libre de progresiéon en tumores de células germinales no
seminomatosos estadio clinico I, lll y recurrentes
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Figura 7. Supervivencia libre de progresién en tumores de células germinales no
seminomatosos EC II, lll y recurrentes



Supervivencia global en tumores de células germinales no seminomatosos

estadio clinico Il, lll y recurrentes
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En cuanto a la escala prondstica Fossa 32 pacientes con tumores no seminomatosos que

recurrieron o progresaron y que no hayan recibido altas dosis de quimioterapia se pudieron valorar
para obtener un puntaje y clasificarlos bajo un prondéstico bueno o malo. Se obtuvo una
supervivencia global a 2 afios de 55% (33,2% - 76,8%) y 16,7% (0% - 37,9%) para pacientes de buen
y mal prondstico, respectivamente. A 5 afios estos valores fueron de 45,8% (21,3% - 70,3%) y 8%
(0% - 24,0%), respectivamente. La tendencia grafica segun esta escala prondstica se representa en
la figura 9.

Supervivencia global para pacientes con tumores no seminomatosos que
recurrieron o progresaron segun pronostico Fossa
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Figura 9. Supervivencia global en pacientes con tumores no seminomatosos que
recurrieron o progresaron segun prondstico Fossa.
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Utilizando la escala de riesgo del Grupo de Estudio Internacional para Factores Prondsticos

se pudo clasificar entre las cinco categorias de riesgo a 46 pacientes de tumores de células

germinales seminomatosos y no seminomatosos que recibieron una segunda linea de tratamiento.

Las supervivencias globales a 3 afios entre los grupos de riesgo muy bajo, bajo, intermedio, alto y

muy alto fueron de 25,0% (0 — 67,5%), 75%, (45% - 100%), 58,8% (35,5% - 82,1%), 23,4% (0,3% -

46,5%) y 20% (0% - 55,1%), respectivamente. La representacion grafica segln esta escala de riesgo

se presenta en la figura 10.

Supervivencia global en tumores de células germinales tratados con una
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Entre los pacientes que recibieron una segunda linea de quimioterapia la mediana de

supervivencia global fue de 22,7 meses. 20 pacientes (38,5%) presentan ya supervivencia mayor a 2
afios y se mantenian vivos a la fecha de fijar la base de datos.

Se realizé una comparacion entre los esquemas mas empleados en segunda linea: VelP, TIP
y altas dosis conjuntamente. La mediana de supervivencia libre de progresién entre estos esquemas
fue 8,7 meses, 4,6 meses y no alcanzada aun, respectivamente. La mediana de supervivencia global
para estos esquemas fue 29,0 meses, 8,4 meses y no alcanzada, respectivamente. La representacion
grafica de estas comparaciones se encuentra en las figuras 11 y 12. Asimismo se compararon los
resultados en supervivencia libre de progresidon y supervivencia global entre los pacientes que
utilizaron como segunda linea de quimioterapia esquemas con dosis convencionales y esquemas de
altas dosis después de haber recibido esquemas con cisplatino en primera linea. Estas se presentan
en las figuras 13 y 14. En las figuras 15 y 16 se representa la supervivencia libre de progresion y
supervivencia global para pacientes con un riesgo GEIFP intermedio o mayor segun la dosis de
guimioterapia recibida.

Supervivencia libre de progresion para pacientes con tumores de células
germinales segun segunda linea de quimioterapia
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Figura 11. Supervivencia libre de progresién para pacientes con tumores de células
germinales segun segunda linea de quimioterapia
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Supervivencia global para pacientes con tumores de células germinales

segun segunda linea de quimioterapia
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Figura 12. Supervivencia global para pacientes con tumores de célul
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Supervivencia libre de progresion segun dosis empleada en segunda linea
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Figura 13. Supervivencia libre de progresién para pacientes con tumores de células
germinales segun dosis empleada en segunda linea
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Supervivencia libre de progresion segun dosis empleada en segunda linea
para pacientes con riesgo GEIFP intermedio o mayor

100+

80

60

40+

Dosis

——"Convencional
AD

Convencional -
censurado

Altas dosis - censurado

20

Supervivencia libre de progresion (%)

p = 0,07

T T T T
12 24 36 48

Meses desde inicio de segunda linea

© -

60

Figura 15. Supervivencia libre de progresién segun dosis empleada en segunda linea

para pacientes con riesgo GEIFP intermedio o mayor
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Supervivencia global segun dosis empleada en segunda linea para
pacientes con riesgo GEIFP intermedio o mayor
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Figura 16. Supervivencia global segin dosis empleada en segunda linea para pacientes
con riesgo GEIFP intermedio o mayor

En pacientes que recibieron una tercera linea de quimioterapia la mediana de supervivencia
fue de 5,4 meses. 4 de 18 pacientes (22,2%) presentan supervivencia mayor a 3 afios y se mantienen
con vida a la fecha de fijar la base de datos; de estos 4 pacientes, 3 recibieron quimioterapia de altas
dosis como tercera linea.

Entre los 17 pacientes que recibieron quimioterapia de altas dosis en algun punto de su
tratamiento, fuese como segunda o tercera linea en el periodo estudiado, 10 (58,8%) presentaban
una supervivencia mayor a 2 afios desde haber recibido este tratamiento y se mantenian con vida a

la fecha de fijar la base de datos. 8 de ellos (47,1%) ya superan los 3 afios y permanecen con vida.
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CAPITULO V

Discusion

Los tumores de células germinales son el diagndstico neoplasico mas frecuente en hombres
jévenes. La evaluacion de casos nacionales permite entender mejor el comportamiento local de
estos tumores y asi poder analizarlos desde una perspectiva propia, sin extrapolar datos ajenos que
podrian o no aplicar en nuestro medio.

Las recomendaciones internacionales estan definidas con respecto a la primera linea de
guimioterapia, sin embargo, no hay un consenso claro en cuanto a cual esquema utilizar en segunda
linea, por lo que hay cierta variedad entre distintos centros.

El propésito de este estudio fue evaluar los resultados de supervivencia en los pacientes con
tumores de células germinales que tienen mayor riesgo: los estadios Il y lll y los pacientes que
recurren. Con esto se busca comparar los resultados locales con los reportados a nivel internacional,
asi como evaluar los resultados propios en las situaciones en que no hay pautas internacionales
establecidas.

El disefio de la investigacion permitid que este sea el mayor estudio en pacientes con
tumores de células germinales realizado hasta el momento en el pais, con 222 casos recopilados
entre cinco hospitales nacionales. El Hospital México fue el centro del cual se lograron recopilar mas
casos.

Entre los pacientes estudiados se pudo verificar que, aunque el componente seminomatoso
estuvo presente en mas de la mitad de los tumores, solo un 29,3% tuvieron un componente
seminomatoso unico, lo cual los coloca en una categoria distinta para tratamiento y prondstico. La
mediana de edad de estos pacientes (36,1 afios) si se ajusta a lo reportado a nivel internacional, y
repite el comportamiento de presentacién de aproximadamente una década después de los
tumores no seminomatosos (26,2 afios). Estos datos de epidemiologia y distribucién son similares a
los reportados en investigaciones nacionales previas que estudiaron periodos entre 1991 y 2011
(45-48), por lo que no parece que ha habido un cambio significativo con respecto a la década actual.

La distribucion por estadios clinicos del American Joint Committee on Cancer demostré una
importante correlacién con supervivencia libre de progresidn y supervivencia global, como
nitidamente se observa en las figuras 2 y 3. Los estadios clinicos IIC tuvieron un resultado
inesperadamente favorable en cuanto a supervivencia libre de progresién; todos los demds estadios
mostraron una disminucidn progresiva en probabilidades de supervivencia conforme aumentaba el

estadio clinico inicial, como seria de esperar. Los pacientes con recurrencias que presentaron en un
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inicio un estadio clinico | tuvieron supervivencias similares a quienes en un inicio fueron estadios

By llC.

La localizacion del tumor primario mostré no ser un factor prondstico decisivo en tumores
tipo seminoma, pero si en los no seminomatosos. En estos ultimos, cuando el tumor se origind en
un sitio extragonadal, tal como el retroperitoneo, mediastino o sistema nervioso central, la
supervivencia fue casi la mitad a 3 y 5 aflos con respecto a los resultados de los tumores originados
en testiculos. Esto permite establecer a este grupo como uno de mayor riesgo.

Los seminomas se dividen en dos categorias de riesgo segln la IGCCCG. Los de buen riesgo
presentaron en este estudio una supervivencia libre de progresién a 5 afios de 69,3% y una
supervivencia global a 5 afios de 79,9%. Ambos valores son menores que los que la IGCCCG presentd
originalmente (82% y 86%) *°). La mayoria de los casos de seminomas de buen riesgo corresponden
a pacientes con estadio clinico I, los cuales fueron activamente excluidos de esta investigacién, a
menos que hayan presentado una recurrencia. Esto podria explicar que los seminomas de buen
riesgo hayan tenido valores de supervivencia menores que los reportados, al haberse excluido los
pacientes de mejor prondstico. Los seminomas de riesgo intermedio fueron una situacién clinica
realmente infrecuente, representando 3% de los seminomas y menos del 1% del total de casos. Al
tratarse de solamente 2 casos no se pudo realizar una valoracién de supervivencia util
estadisticamente ni tampoco una comparacion con los valores en la literatura médica. Esta apariciéon
tan infrecuente aqui reportada es similar a la de la publicaciéon de la IGCCCG, en que entre los
seminomas los tumores de riesgo intermedio fueron un 10%.

Los tumores no seminomatosos se dividen en tres categorias de riesgo por IGCCCG. La
supervivencia libre de progresion a 5 afios obtenida para los grupos de buen riesgo, riesgo
intermedio y pobre riesgo fueron 80,5%, 69,7% y 30,1%. Las supervivencias globales fueron 89,3%,
75,4% vy 48,4%. Los resultados actualizados de la IGCCCG segun la serie de pacientes tratados entre
1990 — 2013 ¥ dio para estas categorias supervivencias libre de progresién de 90%, 78% y 54%,
respectivamente. La supervivencia global a 5 afios fue 96%, 89% y 67%. De nuevo, la categoria de
bajo riesgo excluyd a los pacientes de mejor prondstico, por lo que es esperable que los resultados
obtenidos sean menores que los reportados. En la categoria de riesgo intermedio el intervalo de
confianza si incluyd los valores reportados por la IGCCCG, aunque el valor obtenido se asemeja mas
al reportado en la serie tratada entre 1975 y 1990. La categoria de pobre riesgo arrojé peores
resultados a los reportados, tanto en supervivencia libre de progresién como en supervivencia

global. Estos pacientes en algunos casos pueden ser un reto diagndstico y terapéutico por presentar
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enfermedad mediastinal. Esto a su vez incide en mas intervenciones quirdrgicas tordcicas, mas

soporte ventilatorio, mayor estancia en unidades de cuidados intensivos y menor respuesta a
tratamiento quimioterapéutico. Es posible que el mayor nimero de intervenciones quirurgicas, el
soporte ventilatorio y/o las estancias en unidades de cuidados intensivos incidan negativamente en
el prondstico a nivel local al compararse con los resultados europeos y estadounidenses. Los
resultados en supervivencia global obtenidos para pacientes de pobre riesgo y riesgo intermedio
son similares a los reportados por la IGCCCG en su serie de pacientes tratados entre 1975 y 1990,
época en que casi no se utilizaban altas dosis; otra explicacidn para estos resultados podria ser que
el recurso de altas dosis estuviera siendo subutilizado y por eso se asemejen a los resultados
internacionales de la época en que casi no se aplicaban altas dosis.

El tratamiento de primera linea fue fundamentalmente a base de bleomicina, etopdsido y
cisplatino, con algunos casos en que se evitd la bleomicina en uno o mas ciclos. En pacientes con
tumores Il, lll y recurrentes que hayan recibido quimioterapia hasta un 28% tiene una diseccién de
ganglios retroperitoneales en algin momento de su tratamiento.

Los tratamientos de segunda linea incluyeron un 77% de lineas convencionales,
principalmente VelP y TIP, y un 23% de altas dosis. Esto representa un cambio con respecto al
estudio previo por Perichdn, en el cual durante el periodo 2006 a 2010 todas las segundas lineas
fueron dosis convencionales (48). La seleccion del esquema convencional de rescate a utilizar varia
segln el hospital, siendo un esquema con vinblastina mas utilizado en los Hospitales Dr. Rafael Angel
Calderén Guardia y Dr. Max Peralta Jiménez (89% y 100%) mientras que un esquema con paclitaxel
se usa mas en los Hospitales México y San Juan de Dios (87,5% y 75%).

El esquema VelP tuvo una mejor mediana de supervivencia libre de progresién y
supervivencia global al compararse al esquema TIP. Estos hallazgos no lograron demostrar ser
estadisticamente significativos. A nivel internacional muchos centros han favorecido el TIP por ser
el que mejores datos de supervivencia ha presentado ?*). Sin embargo, el grupo de 46 pacientes del
estudio en que se basa esa preferencia tenia caracteristicas favorables (excluyd pacientes de
primario extragonadal y las respuestas previas debian ser completas o con negativizacidon de
marcadores por mas de 6 meses). Estos esquemas convencionales no se han comparado entre ellos
en un estudio prospectivo aleatorizado, y al menos un estudio retrospectivo no logré encontrar
diferencia en términos de supervivencia global a 5 afios (??. La tendencia en este estudio podria
estar sesgada por su naturaleza retrospectiva. Es importante mantener el seguimiento de los

pacientes en esta investigacidon para determinar el comportamiento ulterior de la misma.
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Los esquemas de altas dosis se aplicaron exclusivamente en el Hospital México y el Hospital

San Juan de Dios. Los otros centros médicos incluidos en el estudio no cuentan con la infraestructura
o con un programa de soporte adecuado establecido para llevar a cabo esta terapia. Los pacientes
que fueron referidos de otro hospital al Hospital San Juan de Dios u Hospital México para recibir
guimioterapia de altas dosis fueron 5. EI 80% fue referido para recibir altas dosis como tercera linea;

el Hospital Dr. Rafael Angel Calderén Guardia y el Hospital Dr. Max Peralta Jiménez no refirieron

casos para altas dosis como segunda linea de tratamiento, sino solo como tercera linea.

La supervivencia libre de progresion a 3 afios fue superior para pacientes que recibieron
altas dosis que para pacientes que recibieron dosis convencionales (58,3% vs 32,9%). Al comparar
estos resultados con los obtenidos por el Grupo de Estudio Internacional de Factores Prondstico, se
obtiene que los resultados presentaron la misma tendencia (50% para altas dosis a 2 afios vs 28%
para dosis convencionales), con resultados levemente superiores en el presente estudio (44).

En cuanto a supervivencia global, los datos son aldn inmaduros para comparar
supervivencias globales a 5 afios de manera concluyente con los resultados obtenidos por el GEIFP,
debido a que aun no se cuenta con un seguimiento lo suficientemente extenso. El seguimiento de
la cohorte es importante para analizar estos resultados.

Anteriormente un analisis retrospectivo encontré un beneficio significativo a favor de
quimioterapia de altas dosis en los pacientes que tuviesen riesgo GEIFP intermedio o mayor ??;
entre los datos obtenidos en el estudio la tendencia favorable para quimioterapia de altas dosis es
aun mayor en este grupo, como se observa en la figura 15y 16. La supervivencia libre de progresién
y supervivencia global a 3 afos en este estrato de riesgo fue de 60% vs 28% y de 60% vs 32%,
respectivamente, entre altas dosis y dosis convencionales. La significancia estadistica podria
lograrse con el seguimiento de la cohorte.

Al correr la escala prondstica Fossa entre pacientes con tumores no seminomatosos que
recurrieron se logré obtener resultados bastante similares a los de la publicacidn original. La curva
de supervivencia muestra una clara distincion entre pacientes de buen prondstico y mal pronéstico.
Extender un poco el seguimiento de este grupo puede confirmar la significancia estadistica y validar
con mayor seguridad la herramienta para su uso en nuestro medio con fines prondsticos. El modelo,
sin embargo, parece mostrar resultados en supervivencia global a 5 afios mds bajos para el grupo
de buen prondstico que para quienes reciben altas dosis de quimioterapia, lo cual debe confirmarse

con el seguimiento de la cohorte. Esto parece indicar que no se podra utilizar como herramienta
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para elegir pacientes que obtengan suficiente beneficio con dosis convencionales y evitar la

morbilidad de las altas dosis, como se ha sugerido anteriormente 3,

La escala prondstica del Grupo de Estudio Internacional de Factores Prondstico mostré una
diferencia estadisticamente significativa entre las curvas de supervivencia de los distintos grupos de
riesgo, pese a lo relativamente pequefo de la muestra. En esta escala las curvas si se ajustaron a las
expectativas de supervivencia, siendo menor la misma conforme aumentaba el riesgo calculado,
con excepcion de los pacientes de muy bajo riesgo. Este grupo de pacientes tuvo resultados
inesperadamente pobres, y el mindsculo tamano del grupo (n = 4) hizo que fuese muy marcada la
caida en su curva de supervivencia con cada evento. Los demds grupos de riesgo si correlacionan
proporcionalmente con la supervivencia, sobre todo a los 2 y 3 afios. Estos resultados hacen ver que
la escala es util en el prondstico de supervivencia global en pacientes que obtengan riesgos bajo a
muy alto.

De los 52 pacientes que recibieron una segunda linea de quimioterapia 18 (34,6%) tuvieron
posteriormente una tercera linea por persistencia o progresién de su enfermedad. De 12 casos que
recibieron altas dosis en segunda linea 2 pacientes (16,7%) llegaron a requerir esa tercera linea
mientras que de 37 casos que recibieron un esquema de dosis convencionales con cisplatino como
rescate en segunda linea 16 pacientes (43,2%) llegaron a recibir una tercera linea de quimioterapia.
De los 18 casos que recibieron una tercera linea de tratamiento 13 tenian un riesgo GEIFP
intermedio o mayor y recibieron dosis convencionales, lo cual también apoya la idea de que los
pacientes con mayor riesgo GEIFP son quienes principalmente se benefician de altas dosis, como se

ha visto en este y otros estudios.
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LIMITACIONES

Este estudio cuenta con varias limitaciones que deben ser consideradas al analizar sus
resultados. El disefio retrospectivo del estudio hace dificil discernir si los resultados que podrian
favorecer un esquema u otro se deben al esquema en si o a la seleccion de los pacientes. Esto es
también una de las limitaciones en los mayores estudios internacionales que se han publicado sobre
el tema hasta el momento.

Algunas de las limitaciones, propiamente el nUmero de casos, el tiempo de seguimientoy la
pérdida de control médico por parte de los pacientes afectaron algunos resultados y sus pruebas
estadisticas. Por el nUmero de casos que se logré recopilar algunos subgrupos tuvieron un nimero
de muestra pequeiio y las comparaciones entre ellos fueron estadisticamente invalidas, con
intervalos de confianza muy amplios. La pérdida de seguimiento de pacientes, sobre todo al ocurrir
tempranamente, aumentd la incertidumbre en las pruebas estadisticas. El seguimiento de los
pacientes que recibieron una segunda linea auin no ha sido suficiente como para obtener y analizar

los resultados a 5 afios, pues no ha transcurrido aun suficiente tiempo.
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CONCLUSIONES

Los tumores de células germinales no seminomatosos son mas frecuentes que los seminomas y
se presentan alrededor de una década antes.

La supervivencia a 5 afios en pacientes con tumores de células germinales es muy alta, incluso
entre quienes tienen un estadio clinico Il, Il o presentan recurrencias.

Como primera linea de quimioterapia el esquema mas utilizado es a base de etopdsido y
cisplatino, con o sin bleomicina.

Dentro de la Caja Costarricense del Seguro Social los pacientes con tumores de células germinales
no seminomatosos de riesgo intermedio y pobre tienen resultados inferiores en supervivencia
libre de progresidn y supervivencia global con respecto a los resultados internacionales.

En segunda linea el esquema VelP parece dar mejores resultados en supervivencia que el
esquema TIP, sin alcanzar un resultado estadisticamente significativo.

La supervivencia libre de progresién y supervivencia global en segunda linea parece ser superior
en pacientes que recibieron altas dosis con respecto a quienes recibieron dosis convencionales
de quimioterapia, especialmente entre quienes tuvieron un riesgo GEIFP intermedio o mayor,

sin alcanzar un resultado estadisticamente significativo.
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RECOMENDACIONES
La escala de riesgo del GEIFP es una herramienta atil en nuestro medio para determinar el
prondstico de pacientes con tumores de células germinales que recurren y reciben una segunda
linea de quimioterapia, si su riesgo es bajo a muy alto.
El mayor uso de altas dosis como segunda linea de tratamiento podria mejorar la supervivencia
global de los pacientes con tumores no seminomatosos de pobre riesgo por IGCCCG y de riesgo
intermedio o mayor por GEIFP.
El seguimiento de los pacientes en este estudio es importante para analizar con mayor seguridad
estadistica los resultados discutidos.
Un estudio prospectivo podria aclarar si existe una diferencia entre los esquemas convencionales

de segunda linea VelP y TIP.
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ANEXO |

Instrumento de recoleccidn de datos sobre supervivencia de
pacientes con tumores de células germinales estadios Il, Il y recurrentes tratados en servicio de Oncologia
Médica de la CCSS entre el 2012 y 2016.

Iniciales del paciente

Numero de identificacion

Fecha de nacimiento / /
Edad al diagndstico anos
Fecha de diagndstico / /

Hospital: HSID () HMX() HCG() HSVP() HMP( )

Numero de biopsia

Seminoma( )  Carcinoembrionario( ) Teratoma( ) Saco Vitelino ( ) Coriocarcinoma ( )
Sitio primario:  Testiculo ( ) Retroperitoneo ( ) Mediastino () Otro:

T N M S Estadio clinico

sitio M1b:

Riesgo IGCCCG: bueno( ) intermedio ( ) pobre( )

Decisidn terapéutica de 12 linea: Vigilancia ( ) Diseccion retroperitoneal ( ) Radioterapia ( )
Quimioterapia ( )

Quimioterapia de 12 linea: Carboplatino( ) __ciclo(s) BEP( ) __ciclos EPx4 () VIPx4( )
Otro: N/A ()

Respuesta completa: si( ) no ( )

Manejo de enfermedad residual/recurrencia: Vigilancia () Reseccion( ) Radioterapia ( )
Quimioterapia ( )

Presenta recurrencias si() no ()

Fecha de recurrencia o progresion / / N/A ()
Prondstico Fossa: bueno ( ) intermedio () pobre( ) N/A ()
Prondstico Beyer: bueno ( ) intermedio () pobre( ) N/A ()

Riesgo GEIFP:  muy bajo ( ) bajo( ) intermedio() alto() muy alto ( ) N/A ()



Quimioterapia de 22 linea: VelP( )__ ciclos TIP( ) TI-CEAD ( ) Regimen AD:

Otro: N/A ()

Quimioterapia de lineas adicionales:

Manejo adicional: Reseccidn ( ) Radioterapia ( )
Fecha de defuncién: / /
Fecha de revisidn de expediente: / /

Meses de seguimiento:

Vivo ( )

N/A ()
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