¢
Q UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO /(7/

; Z ﬂ
FACULTAD DE MEDICINA - : -
HOSP]TAL Divisgién de Estudios de Postgrado
A B ‘ (The American British Cowdray Hospital)
L}

QUIMID TERAPIA EN EL CANGER DE TESTIGULD

TESLS CON

FALLA DE ORIGER

T E S I S
QUE PARA OBTENER EL TITULO OE:

ESPECIALISTA EN MEDICINA INTERNA
4 R E S 3 N T A

DR. JESUS MIGUEL LAZARO LEON

Director de Tesis:  Dra. Raquel Gersén

MEXICO, D. F. 191



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



I NDPILCE.

IneroducciBn ceevnrenenaiennaiiea i e S a0




QUIMIOTERAPIA EN EL CANCER DE TESTICULO

CICLOS ALTERNOS DE CICLOFOSFAMIDA, ABRIAMICINA,

Y CISPLATING MAS VINBLASTINA Y BLEOMICINA EN
TUMORES_NO SEMINOMATOSOS AVANZADOQS,

REPORTE DE 10 CASOS,

1 N T R O D Yy € C 1 0N

LAS NEUPLASIAS GERMINALES DEL TESTICULO OCURREN CON UNA FRE-
CUENCIA ESTIMADA DE 2,2 POR 100,000 HOMBRES Y CONSTITUYEN ENTRE EL
1 v 2% DEL TOTAL DE LOS CANCERES EN LA POBLACIGN MASCULINA, APROXL
MADAMENTE 5 MIL CASOS NUEVOS POR ANO SE ESTIMAN EN LOS E.U,A.. Su
IMPORTANCIA ESTRIBA EN QUE AFECTAN AL GRUPO DE EDAD COMPRENDIDO
ENTRE LOS 15 ¥ 35 A0S, EN EL PASADD CONSTITUIAN LA TERCERA CAUSA
DE MUERTE DEL MIsMo [1],

ESTE TUMOR PARECE SER MAS FRECUENTE EN LAS CLASES SOCIOECONQ
MICAS ALTAS Y EN LA RAZA BLANCA CON UN PROPORCION DE 4:]1 COMPARADO
CON LAS RAZAS NEGRA Y ORIENTAL, AUN CUANDO LA RELACION ES INCIERTA
LOS PACIENTES CON HISTORIA DE CRIPTORQUIDIA TIENEN UN ALTO RIESGO
DE PADECER NEOPLASIA TESTICULAR DE CELULAS GERMINALES. LA ORQUIDO-
PEXIA ANTES DE LOS 6 AROS PARECE NO ELIMINAR ESTE RIESGO Y EL 20%
DE LOS HOMBRES CON CRIPTORQUIDIA UNILATERAL EN QUIENES SE DESARRO-
LLA CANCER TESTICULAR, LO TIENEN EN EL TESTICULO DESCENDIDO WORMAL
MENTE [2]. ESTO PUEDE SUGERIR DISGENESIA TESTICULAR Y POR LO TANTO
PREDISPONER A CRIPTORQUIDIA Y CANCER; LO QUE EXPLICA LA APARENTE -
MENTE ALTA FRECUENCIA DE OLIGOESPERMIA EN EL PACIENTE TRATADO CON
QUIMIOTERAPIA [2],

EL CANCER TESTICULAR PUEDE SER CLASIFICADO EN: TUMORES SEMI-
NOMATOSOS Y TUMORES DE CELULAS GERMINALES NO SEMINOMATOSOS (TABLA
No.- 1). A PESAR DE QUE SE HAN DESCRITO VARIAS SUBCLASIFICACIONES
HISTOLOGICAS DE LOS TUMORES NQ SEMINOMATOSOS, NO EXISTEN DIFEREN-
CIAS EN CUANTO A RESPUESTA AL TRATAMIENTO CUANDO SE LES AGRUPA
SEGUN ESTADIO CLINICO.



LOS TUMORES NO SEMINOMATOS0S REPRESENTAN EN CONJUNTO EL 60%
DE TODOS LOS CANCERES TESTICULARES, LA VARIEDAD HISTOLOGICA MAS CQ
MGN ES: MIXTo 40% (TERATOCARCINOMA 2U%), CARCINOMA EMBRIONARIO 15
A 20%, TeraToMA PUuRo 10% Y CORIOCARCINOMA PURO soLo DeL 1 AL 2%.
ESTOS SE CARACTERIZAN POR LA PRODUCCION DE ELEMENTOS BIOLOGICOS
TALES COMO LA ALFA FETO PROTEINA Y LA FRACCION BETA DE LA HORMONA
GONADATROFINA CORIONICA, LA ALFA FETO PROTEINA PRODUCIDA POR EL TL
PO CARCINOMA EMBRIONARIO Y EL TUMOR DE “SENOS ENDODERMICOS", Y LA
FRACCION BETA DE LA HORMONA GONDATROFINA CORIONICA EN LOS QUE PRE-
SENTAN CORIOCARCINOMA, EL SEMINOMA REPRESENTA POR S! SoLO EL 40%
RESTANTE, NO SE LE ASOCIA CON NIVELES SERICOS ALTOS DE MARCADORES
TUMORALES (ELEMENTOS BIOLOGICOS), Y CIFRAS ELEVADAS DE ESTOS ULTI-
MOS DEBER{AN HACER PENSAR QUE SE ESTA ANTE UN TUMOR NO SEMINOMATO-
SO Y TRATARSE coMo TaL 13},

Es FRECUENTE QUE LOS PACIENTES SE PRESENTEN CON UNA MASA TES
TICULAR DOLOROSA O NO. LA DISEMINACION PUEDE SER POR V{A HEMATOGE-
NA Y/O LINFATICA: POR VIA HEMATOGENA LOS PULMONES SON EL SITIO DE
MAYOR FRECUENCIA Y LE SIGUEN EL HiGaDC Y EL S.N.C.. PARA LA viA
LINFATICA LOS GANGL10S RETROPERITONEALES ESTAN INVOLUCRADOS HASTA
EN UN HOZ APROXIMADAMENTE, 1 DE CADA 5 TIENEN ENFERMEDAL METASTASL
CA AL TIEMPO DE LA PRESENTACION. EN TALES CASOS LA PRESENCIA DE:
T0S, DOLOR TORACICO, DE ESPALDA O EN UN FLANCO, ASI COMO LA PRESEN
CIA DE GINECOMAST!A PUEDE RELACIONARSE CON CRECIMIENTO LOCAL DEL
TuMoR (1,21,

LA EXPLORACION DE UNA MASA TESTICULAR DEBE HACERSE POR VA
INGUINAL, S1 SE COMPRUEBA LA PRESENCIA DE LA MISMA DEBE DE REALI -
ZARSE ORQUIECTOMIA, NUNCA DEBEN DE REALIZARSE BIOPSIAS NI ORQUIEC-
TOMIA POR YIA TRANSESCROTAL POR LA ELEVADA POSIBILIDAD DE DISEMINA
Ci0N LINFATICA DE LA NEOPLASIA,

AL ESTABLECERSE EL DIAGNOSTICO DE CANCER TESTICULAR DEBER{A
ESTUDIARSE LA EXTENSION DE LA ENFERMEDAD CON EL OBJETO DE PLANEAR
SU TRATAMIENTO Y DE LO QUE DEPENDERA SU PRONGSTICO. Los ESTADIOS
CLINICAMENTE TEMPRANOS(I Y 1IA) SE LES TRATA LOCALMENTE; DISECCION
GANGLIONAR RETROPERITONEAL PARA LOS TUMORES NO SEMINOMATOSOS Y Ra-
DIOTERAPIA PARA EL SEMINOMA, Y LA ENFERMEDAD AVANZADA CON QUIMIO -

2



TERAPIA COMBINADA UNICA O EN COMBINACION CON CIRUGIA PARA ENFERME-
DAD RESIDUAL,

LA EVALUACION DEL ESTADIO CLINICO DE LA NEOPLASIA{TABLA NO.2)
DEBE DE REALIZARSE DETENIDAMENTE, PARA ELLO SE UTILIZA LA TOMOGRA -
F[A AXIAL COMPUTARIZADA DEL TORAX Y ABDOMEN, SIENDO ESTA MAS SENSI-
BLE QUE LA RADIOLOGIA CONVENCIONAL Y LA ULTRASONOGRAF[A EN LA DEMOS
TRACION DE LAS MESTASTASIS [4}, NIVELES SERICOS DE ALFA FETO PROTEL
NA, FRACCION BETA DE HORMONA GONADATROFINA CORIONICA Y DESHIDROGENA
SA LACTICA SON NECESARIOS PARA EL DIAGNGSTICO, PRONGSTICO Y SEGUI -
MIENTO DE LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO. LA ELEVACION DE LOS MARCADO-
SENILOS DESPUES DEL TRATAMIENTO PUEDE ANTECEDER HASTA EN 6 MESES A
LA EVIDENCIA CLINICA Y RADIOLOGICA DE LA NEOPLASIA. ES INNECESARIO
RECALCAR LA IMPORTANCIA DE UNA BUENA HISTORIA CLINICA Y EXAMEN FIsl
CO COMO PARTE FUNDAMENTAL DE LA EVALUACION INICIAL Y DE SEGUIMIENTO
POSTERIOR AL TRATAMIENTO.

APROXIMADAMENTE £L 10% DE LOS PACIENTES EN ESTADIO 1 Y DEL 40
AL 60% EN ESTADIO Il TIENEN RECURRENCIA DE LA ENFERMEDAD A PESAR DE
HABERSELES PRACTICADO DISECCION GANGLIONAR RETROPERITONEAL, TALES
RECURRENCIAS SON MANIFESTADAS COMO METASTASIS PULMONARES 0 ELEVACIQ
NES EN LOS NIVELES DE MARCADORES TUMORALES. ESTOS PACIENTES, ASI
COMO LOS GUE TIENEN ENFERMEDAD AVANZADA REQU!EREN DE QUIMICTERAPIA,
YA QUE SIN TRATAMIENTO LOS PACIENTES FALLECEN DENTRO DEL PRIMER ARO
AL DIAGNOSTICO.

EL PRIMER AVANCE PARA LA TERAPIA COMBINADA SE REMONTA A 1960
CUANDO LI Y COLABORADORES UTILIZANDO ACTINOMICINA D, METROTEXATE Y
CLORAMBUCIL OBTUVIERON RESPUESTAS EN 12 DE 23 PACIENTES; 7(30%) con
RESPUESTA COMPLETA Y 3 CON SOBREVIDA LARGA, NO ES SINO HASTA LOS
PRINCIPIOS DE LOS 70’S CUANDO SAMUELS Y COLABORADORES UTILIZANDO IN
FUSIONES DE BLEOMICINA EN COMBINACION DE VINBLASTINA PRODUJERON DEL
33 AL 50% DE RESPUESTAS COMPLETAS (5], A PARTIR DE ESTOS ANOS Y GRA
CIAS AL DESCUBRIMIENTO DEL CISPLATINO COMO AGENTE UNICO Y EFECTIVO
SIN GRANDES EFECTOS COLATERALES DE MIELOSUPERESION QUE SE DESARRO -
LLARON LOS MAS GRANDES AVANCES EN LA TERAPIA COMBINADA, UTIL!IZANDO
ESQUEMAS QUE TEN[AN COMO EJE CENTRAL LA UTILIZACIOW DE DICHO AGENTE

A ALTAS DOsIS.



TABLA No.~ 1.
CLASIFICACION DE LOS TUMORES GERMINALES DEL TESTICULO
SEGUN LA ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD,

A.- Tumores seminomatosos
1.~ Seuinoma.
2.~ Seminoma espermatocftico.

B.~ Tumores no seminomatosos
1.~ Carcinoma embrionaric
a, Poliembrioma?
2.~ Teratoma
a. Maduro.
b. Inmaduro.
c. Con transformacién maligna.
3.~ Tumor de "senos endod@rmicos"
4.~ Coriocarcinoma
5.- Tumor con mis de un tipo histolSgice
a. Carcinoma embrionario y teratoma.
(teratocarcinoma)
b. Coriocarcinoma y cualquier otro tipo.
(especificar).

c. Otras combinaciones. (aspecificar)




TABLA No.- 2

CLASIFICACION POR ESTADIOS DEL CARCINOMA TEST]CULAR

ESTADIOS 1
11a

1Ib

Ilc

1Ila

111b

Tumor confinado al testfculo

Evidencia de crecimientos gangliona-
res retroperitoneales, determinado
por linfadenectomfa, linfangiograffa
o TAC(menos de seis ganglios)

Crecfimiento ganglionar retroperito-
neal{miz de seis ganglios)
Enfermedad retroperitoneal masiva,
Habitualmente se palpan masas

Metastasla a visceras por debajo del
diafragma

Metastasia por arriba del diafragma
{pulmones, cerebro y mediastino}

ESTADIFICACION DEL

SEMTNOMA

ESTADIOS 1
1la

1Ib
111

v

Tumor confinado al testfculo

Evidencia de crecimientos gangliona-
res retroperitoneales determinado

por linfadenectomfa, linfangliograofia
o TAC.

Masa abdominal palpable

Adenopatfa supradiafragumitica
{mediastinal y/o cervieal)

Metastasia a visceras(pulmon, hueso,
hfgado y/o S.N.C.




EN 1974 LA UNIVERSIDAD DE INDIANACEINHORN Y COLS.) CONDUJO EL
PRIMER ESTUDIO UTILIZANDO EL CISPLATINO A ALTAS DGSIS EN COMBINACION
CON BLEGMICINA Y VINBLASTINA OBTENIENDO RESPUESTA COMPLETA EN EL 70%
DE LOS PACIENTES, MISMA QUE AUMENTG HASTA EL 83% CUANDO SE LES REALL
20 CIRUG[A POR ENFERMEDAD RESIDUAL A 14 PACIENTES QUE SOLO HABIAN EX
PERIMENTADO RESPUESTA PARCIAL., EL SEGUIMIENTO POSTERIOR A LOS 2 AfOS
DEMOSTRG UN 60% DE RESPUESTA COMPLETA, LOS INCONVENIENTES EN LA UTI-
LI1ZACION DE ESTE NUEVO ESQUEMA FUERON LA PRESENCIA DE UNA GRAN MIELO
SUPRESION OBSERVADA EN EL 4OZ DE LOS PACIENTES Y LA DE BACTEREMIA EN
un 15% DE LOS MISMOS. UN SEGUNDO ESTUDIO CONDUCIDO POR ELLOS U AROS
MAS TARDE DEMOSTRO LA EFECTIVIDAD DE LA REDUCCIGN DE LA DASIS DE VIN
BLASTINA PARA AMINORAR LOS EFECTOS MIELOSUPRESIVOS SIN DISMINUCIGN
EN EL PORCENTAJE DE RESPUESTA.

EL GRUPO COOPERATIVO PARA EL ESTUDIO DEL CANGER CONDUJO UN TER
CER ESTUDIO DE 1978 A 1980 coN 184 PACIENTES OBTENIENDO UNA TASA SI-
MILAR AL ANTERIOR (71%), OTROS ESQUEMAS COMO EL UTILIZADO POR EL ME-
MORIAL SLOAN-KETTERING CANCER CENTER LLAMADO VAB 6; CICLOFOSFAMIDA,
BLEOMICINA,ACTINOMICINA D, VINBLASTINA Y CISPLATINO, HA PRODUCIDO S1
MILAR PORCENTAJE DE RESPUESTA COMO LOS ANTERIORES, EN LOS ULTIMOS
ANOS LA PRESENCIA DE UN NUEVO AGENTE cONOCIDo coMo VP16-213 (ETordsl
DO) HA SIDO UTILIZADG POR EL GRUPO COOPERATIVO PARA EL ESTUDIO DEL
CANCER EN UN PROTOCOLO EN EL QUE SUSTITUYS A LA VINBLASTINA, OBTENIEN
DOSE PORCENTAJES SIMILARES, SINO ES QUE MAS ALTOS A LOS OBTENIDOS POR
LOS ESQUEMAS QUE CONTIENEN A ESTA UGLTIMA, PERO SOBRE TODO SIN LA GRAN
TOX!1CIDAD NEUROMUSCULAR DE LA MISMA I6],

EN EL PRESENTE TRABAJO SE EXPONE LA EXPERIENCIA OBTENIDA EN 10
PACIENTES CON EL PROTOCOLO DE QUIMIOTERAPIA CICLICA ALTERNA DENOMINA-
po CISCA 11 / VB IV, MISMO QUE FUE PROPUESTO POR LOGOTHETIS Y COLABO-
RADORES DEL HOSPITAL MD ANDERSON DE LA UNIVERSIDAD DE TEXAS, DONDE SE
OBTUVIERON PORCENTAJES DE RESPUESTA DE HASTA un 89% (7],



MATERIAL Y METODOS.

10 PACIENTES CON TUMORES METASTASICOS DE CELULAS GERMINALES
FUERON ADMITIDOS AL SERVICIO DE MEDICINA INTERNA DEL HospiTaL ABC
PARA RECIBIR QUIMIOTERAPIA CICLICA ALTERNA. 8 DE ELLOS NO HABIAN
RECIBIDO TRATAMIENTO ALGUNO, 1 REC1BIG 2 CICLOS DE QUIMIOTERAPIA
A BASE DE CICLOFOSFAMIDA, ADRIAMICINA,CISPLATINO,BLEOMICINA Y VIN
BLASTINA CON RECAIDA A LOS 8 MESES DE SEGUIMIENTO, 1 FUE TRATADO
CON 4 CICLOS QUE INCLUYERON BLEOMICINA,VP16-213 Y CISPLATIND DE
ACUERDO AL PROTOCOLO RECOMENDADO POR LA UNIVERSIDAD DE INDIANA Y
SIN HABER OBTENIDO RESPUESTA ADECUADA.

Sus EXAMENES DE INGRESO INCLUYERON: HiSTORI1A Y EXAMEN Flsi-
CO. RADIOGRAFIA DEL TORAX, ELECTROCARDIOGRAMA, NIVELES SERICOS DE
MARCADORES TUMDRALES, TOMOGRAF{A AXIAL COMPUTARIZADA DE TORAX, AB
DOMEN Y PELV1S, DEPURACION DE CREATININA EN ORINA DE 24 HORAS, BH
QS,ES,PFH,CA++ ¥ Me++ SER1COS Y EXAMEN GENERAL DE ORINA, OTROS ES
TUDiOS COMO ESPIROMETRIA SIMPLE, ECOCARDIOGRAMA, GAMMAGRAF{A PUL-
MONAR Y LINFANGIOGRAFIA NO FUERON SOLICITADOS SIN INDICACION
SOSPECHA CL{NICA, LOS MARCADORES TUMORALES MEDIDOS FUERON: ALFA -
FETO PROTEINA, FRACCIOGN BETA DE LA HORMONA GONADATROFINA CORION|~
CA Y DESHIDROGENASA LACTICA.

9 PACIENTES TENIAN TUMOR ORIGINADO EN EL TESTICULO Y 1 ERA
DE ORIGEN EXTRAGONADAL. LA EDAD MEDIA DEL GRUPO FUE DE 22,5 ARoS
{(kAanGu DE 17 A 28 aR0S),

EL TRATAMIENTO CONSISTIO EN UN ESQUEMA DE CICLOS ALTERNOS
DENOMINADO CISCA 11 / VB IV POR EL GRUPO DEL HOSPITAL MD ANDERSON
DE LA UNIVERSIDAD DE Texas. CISCA Il INCLUYS: CICLOFOSFAMIDA A LA
p6sis DE 1 GR/M2 §.C. DIVIDO EN 2 DGSIS 1GUALES Y ADMINISTRADAS
EN LOS DfAS 1 Y 2), ADRIAMICINA (80 A 90 MG/M2 s.C. EN DOS DGSIS
IGUALES ADMINISTRADAS EN LOS DIAS 1 v 2), CispLATINo (100 A 12046
POR M2 S.C., ADMINISTRADO EN EL DIA 3), LA ADMINISTRACION DE CIS -
PLATING FUE HECHA PREVIA HIDRATACIGN, DIURESIS FORZADA CON MANITOL
Y MEDICACION ANTIEMETICA SEGUN LINEAMIENTOS DESCRITOS EN PUBLICA=~
CIONES INTERNACIONALES,



DESPUES DE LA RECUPERACION DE LA MIELODEPRESION INDUCIDA POR
ESTE CICLO LOS PACIENTES FUERON READMITIDOS AL HOSPITAL PARA RECI-
BIR VB IV CONSISTENTE EN: INFUSION CONTINUA Y SIMULTANEA DE BLEOML
CINA 30 U/DfA Y VINBLASTINA 3MG/M2Z S.C. DIA DURANTE 5 DIAS. SE REA
L1ZARON RECUENTOS HEMATOLOG!COS PERIGDICOS, MEDICION DE CURVA TER-
MICA DURANTE LOS PER{ODOS DE GRANULOCITOPENIA MAXIMA, Y SE RECOMEN
PO EL USO DE LAXANTES SUAVES EN CASC DE CONSTIPACION ¢ [LEC MODERA
Do.

EL ESTADIO CLINICO FUE DETERMINADO SEGUN CLASIFICACION PRO -
PUESTA POR EL INSTITUTO NACIONAL DE CANCER DE Los E.U.A.(TABLA No-
4), De LOS 9 PACIENTES CON NEOPLASIA ORIGINADA DEL TEST{cuLO, 8 TE
N{AN ESTADIO I1l; UNO DE ELLOS ESTABA EN RECAIDA DESPUES DE 8 MESES
DE SEGUIMIENTO Y CUYA MANIFESTACION ACTUAL FUE GANGLIOS SUPRACLAVL
CULARES DEL LADO DERECHO, 1 CON ESTADIO IIB Y EL ULTIMO CON NEOPLA
SIA DE OR[GEN EXTRAGONADAL Y FALLA A OBTENER RESPUESTA AL PRIMER
ESQUEMA CON BLEOMICNA,VP16-213 Y CISPLATING, A 8 SE LES REALIZG OR
QUIECTOMIA UNILATERAL DESPUES DE 2 CICLOS ALTERNOS DE QUIMIOTERA -
P1A Y 1 TUVO ORQUIECTOMIA AL MOMENTO DEL DIAGNGSTICO.

A TODOS LOS PACIENTES ANTES DE RECIBIR EL SIGUIENTE CICLO SE
LES HIGIERON LAS SIGUIENTES DETERMINACIONES: MARCADORES TUMORALES,
DEPURACIGN DE CREATININA EN ORINA DE 24 HORAS, BH,QS.ES.PFH, Ca++
Y Mg++ SER1COS, CONTROLES TOMOGRAFICOS DEL TORAX,ABDOMEN Y PELVIS
FUERON REAL!ZADOS DESPUES DEL 2° CICLO Y AL COMPLETAR Y4 DE LOS MIS
MOS, SOBRE TODO EN AQUELLOS PACIENTES CON NEOPLAS!A RETROPERITONEAL
Y METASTASIS PULMONARES. EN SOLO 2 PACIENTES SE REALIZG TOMOGRAF[A
AXIAL COMPUTARIZADA DE CRANEQ POR SOSPECHA Y ALTA PROBABILIDAD DE
TENER METASTASIS CEREBRALES, SIENDO POSITIVA EN UNO DE LOS MISMOS,
PARA LO CUAL RECIBI1G RADIOTERAPIA A S.N.C Y QUIMIOTERAPIA INTRATE-
CAL.

SE CONSIDERG RESPUESTA COMPLETA CUANDO At EXAMEN RADIOLGGICO
NO HAB[A EVIDENCIA DE ENFERMEDAD Y LOS MARCADORES TUMORALES ESTABAN
DENTRO DE LIMITES NORMALES. RESPUESTA PARCIAL CUANDO LA EVIDENCIA
RADIOLOGICA DEMOSTRG ESTABILIZACION DE LAS LESIONES Y LOS MARCADO-
RES 'VUMORALES ESTABAN DENTRO DE L[MITES DE NORMALIDAD, A £STOS (L=
TIMOS SE LES REEVALUG X SEMANAS MAS TARDE Y S1 PERMANECIAN SIN cA
BIOS FUERON SOMETIDOS A CIRUG[A EXPLORATORIA POR ENFERMEDAD RES!--

DUAL .
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TABLA no.- 4. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

SITIO PRIMARLO DEL CANCER N° PACIENTES
TestIculo
Mediastino -
Retroperitoneo i
Desconocido -

TIPO DE TUMOR

Seminoma

Carcinoma embrionario 2

Coriocarcinoma * 4

Teratocarcinoma

Mixtos 4
EXTENSION DE LA ENFERMEDAD

Minima

Avanzada 10

RADIOTERAPIA PREVIA -

* Coriocarcinoma + otro tipo histoldgice,
no hube coriocarcinoma puro.



TABLA No.- 5. FRECUENCIA DE LA TOXICIDA AGUDA

CISCA 11 V3 1V
% X
ESTOMATITIS
grado L 10(2) 35(5)
grado II - 45(8)
grado III - -
CONSTIPACION - 80(26)
1leo - 10¢4)
HIPERTENSION 10(2) -
GRANULOCITOPENIA
Y FIEBRE:
Cultivos (-) 30(5)

Cultivos (+) -

60(8)

CISCA II: 17 ciclos.
VB LV ¢ 15 eiclos.
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LA TOXICIDAD OBSERVADA FUE CLASIFICADA COMO AGUDA Y CRONICA,
LA TOXICIDAD AGUDA IHCLUYS: ESTOMATITIS, {LEO PARAL{TI1CO., PERICAR-
DITIS, HIPERTENSION ARTERIAL SISTEMICA TRANSITORIA Y COMPLICACIONES
INFECCIOSAS, LA TOXICIDAD CRONICA FUE INCLUIDA COMO: CARDIOTOXICI-
DAD, FIBROSIS PULMONAR POR BLEOMICINA, NEUROPAT[A PERIFERICA, FENG-
MENO DE RAYNAUD Y NEFROTOXICIDAD.

RESULTADOS.

LAS CARACTERISTICAS DEL GRUPO ESTUDIADO SE RESUMEN EN LA TA -
BLA No.~ 4, DE Los 10 PACIENTES 9 TENfAN NEOPLASIA DE ORIGEN TESTI-
CULAR Y 1 ERA DE ORIGEM EXTRAGONADAL. TODOS TEN{AN ENFERMEDAD AVAN=-
ZADA; 8 CON ESTADIO III, 1 coN ESTADIO 118 Y 1 DE OR{GEN EXTRAGONA-
DAL. 6 PACIENTES(66F) DE LOS 9 CON TUMOR PRIMARIO TESTICULAR OBTU -
VIERON RESPUESTA COMPLETA, 2(20%) 0BTUVIERON RESPUESTA PARCIAL Y SE
LES SOMETIO A CIRUGIA EXPLORADORA POR ENFERMEDAD RESIDUAL., 1 PACIEN
TE DE LOS QUE HABIAN EXPERIMENTADG RESPUESTA COMPLETA TUVO RECAIDA
A LOS 11 MESES DE SEGUIMIENTO CON ENFERMEDAD LOCALIZADA A LOS GAN--
GL10S PERIRENALES IZQUIERDOS, Y FUE ASIGNADO A RECIBIR 2 CICLOS COM
PLEMENTARIOS DE QUIMIOTERAPIA. EL DIAGNOSTICO HISTOLOGICO DE LOS 3
ESPEC{MENES OBTENIDOS EN LOS PACIENTES DEMOSTRO TERATOMA MADURO.

EL PORCENTAJE TOTAL DE RESPUESTA COMPLETA CON QUIMIOTERAPIA
SOLA Y CIRUGIA POR ENFERMEDAD RESIDUAL ASCENDIG HASTA 90Z, EL PACIEN
TE CON TUMOR DE ORIGEN EXTRAGONADAL OBTUVO RESPUESTA PARCIAL Y A 10
MESES DE SEGUIMIENTO SE ENCUENTRA EN ESPERA DE CIRUGIA.
Tox!CiDAD AGUDA, (TABLA No.- 5). 90%Z DE LOS CicLOS DE VB IV SE AsoClp
RON A ESTOMATITIS: 35% CON ESTOMATITIS GRADO 1 Y U5% COM ESTOMATITIS
GRADO 11, SoLo 10% DE LOS cicLoS CISCA Il SE ASOCIARON A ESTOMATITIS
Y FUERON GRADO I, LA CONSTIPACION FUE FRECUENTE, PERO SOLO EN UNO SE
PRESENTO [LEO MODERADO, HUBIERON 14 EPISODIOS DE GRANULOCITOPENIA Y
FIEBRE, PERQ TODOS CON CULTIVOS NEGATIVOS. EL 63% DE LOs EPISODIOS
CORRESPONDIG AL cIcto VB IV v EL 32% A CISCA I, Su MANEJO INCLUYO
EL USO DE EMP{RICO DE UNA CEFALOSPORINA DE TERCERA GENERACION EN COM
BINACION CON UN AMINOGLUCGSIDO, EN 1 PACIENTE HUBO NECESIDAD DE UTI-

13



LIZAR ANFOTERICINA B EMPIRICAMENTE POR GRANULOCITOPENIA PERISTENTE
CON FIEBRE PROLONGADA Y “ARRESTO” EN LA MADURACIGON DE L0S NEUTROFL
LOS (GRAFICA no.- 2).
Tox1cipaD CRONICA. UN SOLO PACIENTE MOSTRG NEFROTOXICIDAD A LA ADMI
NISTRACION DE CISPLATINO, AL PRESENTARSE UN AUMENTO DE LA CREATINI-
NA SERICA MAYOR DE 0,4 MG/DL DE LA BASAL OBTENIDA.LA NEUROPAT[A PE-
RIFERICA FUE NOTORIA EN 4(40%Z) PERO LA INTENSIDAD FUE DISMINUYENDO
PAULATINAMENTE Y ES LEVE EN LA ACTUALIDAD DESPUES DE 12 MESES DE SE
GUIMIENTO, No SE OBSERVO EVIDENCIA CLINICA DE TOXICIDAD CARDIACA &
PULMONAR,

EL TIEMPO PROMEDIO DE SEGUIMIENTO HASTA LA ACTUALIDAD ES DE
58 SEMANAS. (GRAFICA no.- I}.

DISCUSION.

AUN CUANDO NUESTRO GRUPO ES PEQUENO LOS RESULTADOS OBTENIDOS
SON SIMILARES A LOS REPORTADOS POR LOGOTHETIS Y COLABORADORES (7],
LA RESPUESTA COMPLETA INICIAL OBTENIDA POR NOSOTROS(66%) ES INFE--
RIOR A LA MOSTRADA POR ELLOS(86%), PERO AL PARECER PODRIA EXPLICAR
SE PORQUE EL 80% DE NUESTROS PACIENTES ESTABAN EN ESTADIC [Il v so
Lo 70% DE SU GRUPO ESTABA EN LA MISMA SITUACION, EL PORCENTAJE DE
RESPUESTA SE IGUALG CUANDC SE COMBINARON QUIMIOTERAPIA Y CIRUGIA
PARA ENFERMEDAD RESIDUAL(S0Z), LA TOXICIDAD AGUDA Y CRONICA FUERON
SIMILARES. NO HUBIERON DEFUNCIONES RELACLONADAS AL TRATAMIENTO Y
SUS COMPLICACIONES AGUDAS.

EN LA ACTUALIDAD EL PORCENTAJE DE RESPUESTA QUE SE PUEDE OBTE
NER CON LOS ESQUEMAS BASADOS EN CISPLATINO ES EN PROMEDIoO DEL 80%
PARA TUMORES AVANZADOS. HA GANADO LA ATENCION LA MODALIDAD DE CLA-
SIFICAR A LOS PACIENTES CON TUMORES AVANZADOS EN GRUPGS DE “BUEN
PRONGSTICO” Y "PRONOSTICO POBRE” A RESPONDER AL TRATAMIENTO CONVEN
CIONAL,

PARA LOS PACIENTES "BUEN PRONOSTICO” SE RECOMIENDA:
1).,- ESQUEMA INICIAL A BASE DE CISPLATINO, VP16-213 ¥ BLEOMICINA

(BEP) POR SU MENOR TOXICIDAD NEUROMUSCULAR QUE EL ESQUEMA INL

CIAL QUE INCLUfA A LA VINBLASTINA(PVB), “



PARA LOS PACIENTES CON"PRONOSTICO POBRE" A QUIMIOTERAPIA DE
PRIMERA LINEA SE RECOMIENDA [8].:

1).,- S1 EL PACIENTE HA FALLADO AL REGIMEN DE VINBLASTINA, UTILIZAR
UN ESQUEMA ALTERNO BASADO EN VP16-213,

2).- La IFOSFAMIDA (ANALOGO DE LA CICLOFOSFAMIDA) PUEDE SER CONSI-
DERADA COMO ALTERNATIVA SOLO SI SE HA FALLADO AL USQ DE 2 ES-
QUEMAS; UNO QUE CONTENGA VINBLASTINA Y EL OTRO CoN VP16-213,

3).- LA UTIL1ZACION COMBINADA DE IFOSFAMIDA + CISPLATINO + VINBLAZ
TINA 6 VP16-213 DEBE CONSIDERARSE COMO DE TERCERA LINEA.

EL ESQUEMA UTIL1ZADO POR NOSOTROS PARECE TENER UN ALTO POR -
CENTAJE DE RESPUESTA COMO EL MOSTRADO POR LOGOTHETIS Y COLABORADO-
RES, EN ESTOS MOMENTOS NO ES POSIBLE REALIZAR EVALUACIONES ESTADIS
TICAS COMPARATIVAS POR EL NUMERO TAN REDUCIDO DE NUESTRG GRUPO.
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