Revista Urologia Colombiana
REVISTA -
U R L OG ISSN: 0120-789X
M B revistaurologiacolombiana@scu.org.co
Sociedad Colombiana de Urologia
Colombia

Lombana Quifionez, Milton Alberto
Uso de la quimioterapia en cancer testicular de células germinales
Revista Urologia Colombiana, vol. XXIII, nim. 2, agosto, 2014, pp. 121-127
Sociedad Colombiana de Urologia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=149131631007

Coémo citar el articulo [ &\ /!

Numero completo . -, o
P Sistema de Informacion Cientifica

Mas informacion del articulo Red de Revistas Cientificas de América Latina, el Caribe, Espafia y Portugal
Pagina de la revista en redalyc.org Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto


http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1491
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=149131631007
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=149131631007
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1491&numero=31631
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=149131631007
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1491
http://www.redalyc.org

Documento descargado de http://zl.elsevier.es el 19/08/2014. Copia para uso personal, se prohibe la transmisién de este documento por cualquier medio o formato.

Urol Colomb. 2014;23(2):121-127

REVISTA -~

UROLOGI
Colombiana

°
H
H
www.elsevier.es/uroco S C U

Sociedad Colombiana de Urologia®

REFLEXION

Uso de la quimioterapia en cancer testicular de células germinales

Milton Alberto Lombana Quifionez*

Médico Especialista en Oncologia Clinica y Hematologia, Especialista en Medicina Interna, Especialista en Epidemiologia,
Coordinador Médico, Centro Integral de Cdncer, Clinica de Occidente, Cali-Valle del Cauca, Colombia

Recibido el 6 de julio de 2014; aceptado el 16 de julio de 2014

PALABRAS CLAVE Resumen

Tumor; Los tumores testiculares de células germinales tienen un excelente pronostico de supervivencia
Cancer; especifica de enfermedad que va del 99% de los pacientes con enfermedad localizada al 73% de
Testiculo; aquellos con enfermedad metastasica. La biologia del tumor, pero especialmente el uso
Células germinales; adecuado del tratamiento multidisciplinario han influido estos desenlaces. Pacientes con
Quimioterapia; seminoma clasico en estadio | no candidatos a vigilancia activa pueden beneficiarse de 1-2 ciclos
Radioterapia; de carboplatino con menor toxicidad temprana que la radioterapia. En estadio | de tumores no
Linfadenectomia; seminomatosos de riesgo alto, el uso de un ciclo de quimioterapia protocolo BEP parece ser
Prondstico; superior a la linfadenectomia, pero esta es una opcion adecuada en centros con experiencia si
Supervivencia; el paciente no desea quimioterapia. En pacientes con estadio Il y lll, el estandar de manejo
Toxicidad luego de la orquidectomia es la quimioterapia con BEP, 3-4 ciclos dependiendo del riesgo,

reservando la cirugia para enfermedad residual.
© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espana, S.L.
Todos los derechos reservados.

KEYWORDS Use of chemotherapy in testicular germ cell tumors

Tumor;

Cancer; Abstract

Testicle; Testicular germ cell tumors have an excellent prognosis for disease-specific survival ranging from
Germ cells; 99% to 73% in patients with localized disease and metastatic disease, respectively. Tumor biology,
Chemotherapy; and in particular, the proper use of multidisciplinary treatment have influenced these outcomes.
Radiotherapy; Patients with classic stage | seminoma not candidates for active surveillance can benefit with
Lymphadenectomy; 1-2 cycles of carboplatin with less early toxicity versus radiotherapy. In stage | non-seminomatous
Prognosis; high-risk tumors, using 1 cycle of a BEP chemotherapy protocol seems superior to lymphadenectomy,
Survival; but the latter is an appropriate option in experienced centers, if the patient does not want
Toxicity chemotherapy. In patients with stage Il and Ill, the standard therapy after orchiectomy is

chemotherapy with BEP, 3-4 cycles depending on risk, reserving surgery for residual disease.
© 2014 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights reserved.
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Introduccion

El cancer testicular es el 1,4% de todos los tumores malig-
nos masculinos en todo el mundo, con una incidencia de
1,5 casos/100.000 personas/afno. En Colombia correspon-
de al 2,5% de la prevalencia de cancer y una incidencia de
2,8/100.000/ano'. Mas del 95% de los tumores testiculares
son de células germinales?.

A pesar de esta baja prevalencia, es el tumor mas fre-
cuente en adultos jovenes entre los 15 y 35 anos?. El tra-
tamiento multidisciplinario de estos tumores ha llevado a
tasas de supervivencia relativa a 5 afos del 99,1% para en-
fermedad localizada, el 95,8% para enfermedad regional y el
73,8% para enfermedad metastasica“. Esta alta probabilidad
de curacion esta relacionada no solo con aspectos especifi-
cos de la biologia molecular del tumor, sino especialmente
con el uso juicioso de las tres modalidades de tratamiento
(cirugia, quimioterapia y radioterapia). En este articulo se
revisan los datos actuales sobre el papel de la quimioterapia
en los tumores testiculares de células germinales segln su
estadio y su histologia, enfocada en todos los casos como
primera linea de tratamiento.

Estadio | (pT1-4, NO, MO, SX). Seminoma

Luego de la orquidectomia y que los estudios de estadifica-
cion complementarios confirman un estadio IA, existen tres
opciones de conducta en este escenario: vigilancia activa,
radioterapia o quimioterapia. La recomendacion actual de
preferencia en las guias de NCCN® y ESMO® es la vigilancia
activa, dado que la supervivencia especifica de cancer para
este grupo de pacientes es excelente, del 99,6% segun el
estudio de cohortes mas largo conocido hasta la fecha’. La
probabilidad de recaida sin tratamiento adyuvante esta al-
rededor del 17% en una reciente revision sistematica® y en
el 19,5% en 10 anos, segln el estudio de Mortensen et al.
Desafortunadamente a la fecha no existen estudios clinicos
aleatorizados que comparen vigilancia activa y tratamiento
adyuvante’, lo cual hace que la toma de decisiones en este
punto sea mas un tema de establecer la facilidad para el
seguimiento apropiado de los pacientes y una toma de deci-
siones informada y conjunta.

Esta recomendacion exige, tanto al paciente como al mé-
dico, la institucion clinica y el sistema de salud encargados,
un adecuado cumplimiento de los protocolos de seguimiento
clinico e imagenoldgico y, por lo tanto, debe ser concertada
e informada claramente a cada paciente.

Para los pacientes que tienen dificultad para seguir el
control adecuado o desean recibir tratamiento adyuvante,
la quimioterapia con carboplatino se ha demostrado tan
efectiva como la radioterapia, pero con menor toxicidad a
corto plazo y menos riesgo de cancer testicular contrala-
teral durante el seguimiento'®'". La supervivencia libre de
recaida a 5 anos es del 96% de los pacientes que reciben
un ciclo de carboplatino, con un area bajo la curva (AUC)
de 7™,

Dos estudios prospectivos comparativos no aleatorizados
han demostrado, en pacientes con mayor riesgo de recu-
rrencia (tumor > 4 cm e invasion de rete testis), que dos
dosis de carboplatino (AUC = 7 cada 21 dias) mejoran la su-
pervivencia libre de recaida respecto a la vigilancia acti-

va'>B, y es una opcion que considerar para estos pacientes.
Igualmente, la invasion linfovascular incrementa de manera
importante el riesgo de recurrencia’ y se podria considerar
dentro de esta recomendacion.

Estadio | (pT1-4, NO, MO, SX). Tumor de células
germinales no seminomatoso

De manera similar al seminoma puro, en los tumores no
seminomatosos, no existen estudios clinicos aleatorizados
que comparen la adyuvancia con quimioterapia o linfade-
nectomia frente a vigilancia activa, y esta Gltima es una
opcion valida basada en la excelente supervivencia especi-
fica de tumor de casi el 100% siempre que se garantice la
adherencia™.

Basados en datos de un estudio prospectivo no aleatoriza-
do, se recomienda que en pacientes con tumores que tengan
invasion linfovascular, catalogados como de riesgo alto, se
ofrezca tratamiento adyuvante con quimioterapia (protocolo
BEP) mas que vigilancia activa®, con una supervivencia libre
de recaida estimada en el 100, el 96,5 y el 58,3% para dos
ciclos de BEP, un ciclo o vigilancia activa respectivamente’.

El Gnico ensayo clinico aleatorizado con pacientes de ries-
go promedio ha demostrado superioridad de un ciclo de BEP
frente a linfadenectomia retroperitoneal preservadora de
nervio, con supervivencia libre de recaida a 2 afos del 99 y
el 91% (hazard ratio [HR] 7,937; intervalo de confianza del
95% [1C95%], 1,808-34,48; p = 0,0011), y es la terapia reco-
mendada en Europa®.

El uso de linfadenectomia puede recomendarse para
pacientes que no deseen quimioterapia®, pero con la con-
sideracion de que hasta un 20% tendra un ascenso en la esta-
dificacion y finalmente requerira quimioterapia adyuvante®.

Estadio Il (pT1-3/X, N1-3, MO, SX). Seminoma
puro

La decision de tratamiento adyuvante luego de la orquidec-
tomia depende del tamafo de los ganglios linfaticos com-
prometidos en el retroperitoneo. Las recomendaciones de
manejo, sin embargo, estan basadas en evidencia débil,
debido a que no existen estudios clinicos aleatorizados que
comparen las diferentes opciones de tratamiento.

Estadio llA(<2cm), IIB(>2y<5cm)

La radioterapia se ha considerado el tratamiento de elec-
cion para este grupo de pacientes, con base en estudios
prospectivos y retrospectivos no controlados que demues-
tran supervivencia libre de recaida a los 6 afos del 95% para
estadio lIA 'y el 89% para estadio IIB"3?',

El uso de quimioterapia de combinacion BEP (3 ciclos) o EP
(4 ciclos) como alternativa a la radioterapia ha mostrado ex-
celentes resultados, con una supervivencia libre de recaida
a los 5 anos del 100% para estadio lIA y del 87% para estadio
IIB, y una supervivencia total de los dos grupos del 95%22.
Sin embargo, la monoterapia con carboplatino (AUC = 7)
ha mostrado una respuesta suboptima y no se recomienda
como opcion de tratamiento?.
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De manera promisoria, la combinacion de carboplatino y
radioterapia en una serie de un solo centro de Reino Uni-
do han demostrado una alta tasa de control. En el reporte
mas reciente, la supervivencia libre de recaida fue del 100%
de los 55 pacientes, seguidos una media de 55 meses, que
recibieron una dosis de carboplatino seguida 4-6 semanas
después por radioterapia??.

Por lo tanto, el uso de quimioterapia con 3 ciclos de BEP
0 4 ciclos de EP se considera una opcion apropiada para pa-
cientes en estadio IIA/IIB que no deseen la morbilidad local
de la radioterapia y sus potenciales efectos a largo plazo,
considerando que estos pueden ocurrir incluso 20 afios des-
pués?. La combinacion de carboplatino seguida de radio-
terapia es una opcion con una potencial alta eficacia, pero
cuya seguridad a largo plazo aln es desconocida y no se
recomienda sistematicamente en todos los casos.

Estadio IIC (> 5 cm)

La quimioterapia con 4 ciclos de BEP es el tratamiento de
eleccion, con una supervivencia libre de recaida a los 5 afios
del 85% y una supervivencia especifica del 97%'.

Tanto las guias de NCCN y ESMO como reportes de series
independientes? brindan conclusiones similares de manejo
en estadio Il.

La linfadenectomia se recomienda en este estadio espe-
cialmente para lesiones residuales > 3 cm con PET positivo.
Con la consideracion de la morbilidad quirdrgica relacionada
con la fibrosis tras la quimioterapia, la radioterapia de res-
cate es una opcion aceptable, asi como la quimioterapia de
segunda linea®>?%%,

Estadio ll. Tumores no seminomatosos

Para los pacientes con estadio Il, la quimioterapia utiliza-
da en primera linea parece ofrecer menor probabilidad de
recaida que la linfadenectomia, pero los datos no son de
estudios aleatorizados*®.

La adicion de quimioterapia para pacientes sometidos
a orquidectomia y linfadenectomia disminuyo el riesgo
de recaida el 6 y el 49% respecto a la observacion, en
el clasico estudio de Williams?', pero si el seguimiento es
estricto y la quimioterapia se instaura a tiempo, la vigilan-
cia activa podria llevar a supervivencias similares en este
subgrupo.

En pacientes con marcadores tumorales negativos tras or-
quidectomia, el tratamiento de eleccion son 3 ciclos de BEP
0 4 ciclos de EP32. Para pacientes con marcadores tumora-
les elevados tras orquidectomia, se recomienda realizar una
estratificacion pronodstica® para definir el nimero de ciclos
de quimioterapia (4 ciclos de BEP para intermedio/malo y
3 ciclos para buen prondstico)®3+3,

El uso de carboplatino en lugar de cisplatino compromete
la eficacia de la quimioterapia, con menor supervivencia,
pese a su menor toxicidad®.

El uso de linfadenectomia se reserva para pacientes en
estadio IlA y con marcadores negativos o para lesiones re-
siduales > 1 cm luego del tratamiento con quimioterapia.
Para pacientes con lesiones subcentimétricas, la vigilancia
activa puede ser una opcion adecuada siempre que se ga-

rantice la adherencia del seguimiento, debido a que la pro-
babilidad de encontrar cancer activo es de solo el 4% y la
supervivencia es > 90%3.

Estadio Ill (estadio avanzado/metastasico)

El tratamiento estandar es quimioterapia con protocolo BEP.
Es importante la clasificacion pronostica para definir el tra-
tamiento. En pacientes con prondstico favorable la supervi-
vencia libre de progresion (SLP) a los 5 afnos es del 80% vy la
supervivencia total, del 92%; con riesgo intermedio, el 75 y
el 80%, y con bajo riesgo, el 41 y el 48%*. La histologia no
parece ser tan importante como la estratificacion pronds-
tica, teniendo en cuenta ademas que los seminomas puros
solo caen en la categoria de riesgo favorable e intermedio.

Riesgo favorable

Tres ciclos de BEP es el tratamiento de eleccion®+¥%, Para
los pacientes con compromiso de la funcion pulmonar, 4 ci-
clos de EP, omitiendo la bleomicina, son una alternativa con
eficacia ligeramente inferior, pero ain bastante aceptable y
menos toxica en este grupo**2.

Riesgo intermedio/bajo

Desde la publicacion de Williams*, 4 ciclos de BEP es el tra-
tamiento considerado estandar para estos pacientes.

Para pacientes con pobre funcion pulmonar y extenso com-
promiso pulmonar metastasico o enfermedad bultosa que
haga prever la necesidad de cirugia posterior, reemplazar la
bleomicina por ifosamida (protocolo VIP) es un tratamiento
alternativo aceptable, pero con mayor mielotoxicidad*4.

Desafortunadamente, desde el estudio seminal de Wi-
lliams no han ocurrido avances en el tratamiento que hayan
demostrado un beneficio significativo en este grupo de pa-
cientes de pronostico pobre e intermedio.

La adicion de paclitaxel trisemanal al esquema BEP no
pudo demostrar una mejora estadisticamente significativa
en pacientes con pronostico intermedio y si un incremento
en la toxicidad, aunque con una mejor seleccion de pacien-
tes no se descarta beneficio con esta combinacion“.

A la fecha, solo la intensificacion de la quimioterapia basa-
da en nomogramas de descenso en los marcadores tumorales
ha demostrado mejorar la SLP a los 3 anos del 48 al 59%
(p =0,05) y la supervivencia total del 65 al 73% en pacientes
que tienen descenso desfavorable. Este protocolo podria ser
un nuevo estandar de manejo para este grupo de pacientes”.

Toxicidad de la qumioterapia

[2] Monoterapia con carboplatino

La toxicidad aguda para carboplatino es baja. Solo el 7,9% de
los pacientes sufren algn evento adverso serio (de grados
3 0 4) y todos son reversibles; se ha reportado vomito intenso
en el 2,5% y leve-moderado en mas del 40% de los casos, que
pueden prevenirse de manera efectiva con la terapia antie-
mética usada en los protocolos actuales. Se reportan neu-
tropenia grave en el 2% y trombocitopenia grave en el 5% de
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los pacientes tratados. No se registran muertes asociadas al
tratamiento™. En cuanto a la toxicidad cronica, en estudios
de seguimiento de hasta 10 afos, no parece haber un incre-
mento en el riesgo de segundas neoplasias ni enfermedad
cardiovascular con el uso de carboplatino en monoterapia®,
aunque se desconocen los riesgos con seguimientos mayores.

Quimioterapia sistémica combinada

La toxicidad aguda, principalmente neutropenia febril, ocu-
rre en un 10-20% de los pacientes con protocolo BEP que
no reciben profilaxis con factores estimuladores de colonias
de granulocitos, y la mortalidad asociada al tratamiento pa-
rece ser < 1%44930_ A largo plazo, parece haber riesgo de
infertilidad e hipogonadismo, mas alla de lo esperado por
el tumor®, por lo que es recomendable ofrecer consulta de
fertilidad especializada a los pacientes que lo deseen. Hay
probabilidad de toxicidad pulmonar secundaria a bleomici-
na, cuya gravedad e incidencia son variables y parecen de-
pender de ciertos factores de riesgo, principalmente dosis
acumulada, enfermedad renal cronica, edad > 40 afos, ex-
tension de las metastasis pulmonares, enfermedad pulmo-
nar crénica previa y tabaquismo. La fibrosis pulmonar por
bleomicina es fatal en un 1-3% de los casos®>*.

Se ha hallado riesgo de segundas neoplasias con el uso de
quimioterapia y radioterapia respecto a los pacientes que
reciben solo cirugia en estudios de seguimiento de mas de
30 anos>%.

De igual forma, parece haber mayor riesgo de enfermedad
cardiovascular relacionada con el uso de platinos®*%. La ne-
frotoxicidad, la neurotoxicidad periférica y la ototoxicidad,
si bien de baja incidencia, también estan relacionadas con
el uso de platinos®.

Estas toxicidades, tanto agudas como a largo plazo, pare-
cen estar relacionadas especialmente con el uso de quimio-
terapia combinada para pacientes en estadios avanzados,
en la que el balance beneficio-riesgo favorece su uso con la
intencion de obtener altas probabilidades de cura si reciben
el tratamiento apropiado.

Recomendaciones de las guias

A la fecha hay varias guias recientes de sociedades cienti-
ficas internacionales sobre el manejo del cancer testicular
que, sin embargo, brindan recomendaciones similares de
manejo en términos generales, y proponen el uso de quimio-
terapia a base de carboplatino para estadios tempranos solo
en pacientes no candidatos a vigilancia activa y el uso de
quimioterapia sistémica con protocolo BEP de 3 ciclos para
pacientes en estadios avanzados de buen pronostico y 4 ci-
clos para los de prondstico desfavorable®¢58-62,

Conclusiones

El uso de quimioterapia en pacientes con tumores germinales
testiculares tiene un claro papel en lograr la alta probabilidad
de curacion de pacientes en estadios avanzados/metastasi-
cos. Su papel en estadios tempranos es mas limitado y esta
dictado especialmente por la adecuada seleccion de pacien-
tes no candidatos a vigilancia activa, radioterapia o cirugia.

Nivel de evidencia

Conflicto de intereses
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Uso de la quimioterapia en cancer testicular de células germinales

Use of chemotherapy in testicular germ cell tumors

Esta revision de tema nos hace reflexionar a los urélogos
una vez mas sobre dos temas. El primero, la necesidad del
manejo individualizado en cancer de testiculo, mas alla de
las guias de manejo, las diferentes variables —como esta-
dio del tumor, histologia tumoral, preferencias del paciente,
localizacion geografica del paciente, capacidad de cumpli-
miento con rigidos esquemas de control— exigen un juicioso
analisis caso por caso para ofrecer el tipo de tratamiento

mas apropiado. El segundo es la necesidad de pertenecer a
grupos de trabajo multidisciplinarios con otros especialistas
para ofrecer todas las opciones terapéuticas que cada pa-
ciente merece y necesita.
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