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ANTECEDENTES Y MARCO TEORICO

En México, la incidencia de céncer testicular es de 3.7% de todos los tumores
malignos, con una prevalencia estimada a 5 afios de 5060 casos, con una
mortalidad esperada de solo el 1.1%.! De estos casos en México, se espera que

exista afeccion ganglionar en un 24.5% y metastasis a distancia en un 10.3%.2

La excelente tasa de remision de la enfermedad y supervivencia se ha
llegado por el avance del tratamiento basado en cisplatino en los ultimos 50 afios,
aun en pacientes con enfermedad avanzada.® Ya que los resultados del tratamiento
son favorables hasta en etapas avanzadas, es importante reducir la morbilidad
relacionada al tratamiento a largo y corto plazo.

El espectro de comorbilidades asociada a terapia con cisplatino como el dafio
renal y a nervios periféricos, ademas de dafio pulmonar por bleomicina ha sido bien
documentado en multiples articulos. También ha sido descrito la quimioterapia como
factor de riesgo para desarrollo de tumores secundarios. Sin embargo, los eventos

tromboembdlicos no se reportan de manera rutinaria posterior a terapia sistémica.

En pacientes con céncer el riesgo de eventos tromboembodlicos (ETE)
aumenta unas 4 veces comparada con la poblacién general®. La incidencia en
poblacién general es de 117 por 100,000, mientras que en pacientes en tratamiento
con quimioterapia es 6.5-7 mayor (1 en 200).*#%* Los pacientes con Tumores de
Células Germinales (TCG) tienen riesgo elevado de eventos tromboembodlicos, ya
sea por factores de la enfermedad (estirpe, estadio, carga tumoral, comorbilidades)
0 secundario tratamiento sistémico. Estudios retrospectivos han mostrado
prevalencia de eventos tromboembdlicos de hasta 16.6% en pacientes tratados con
cisplatino comparado con 7.3% tratados con otro tipo de quimioterapia.* Los ETE
relacionados a cisplatino ocurren entre la primera dosis y hasta 4 semanas después
de la Ultima dosis.> Muchas veces este riesgo es infra estimado en los pacientes
con TCG por el equipo multidisciplinario y solo recibe tratamiento para trombosis
hasta el diagndstico, causando morbilidad importante.



Literatura ha propuesto puntajes como el “Khorana Score” (usado en otros
tumores para determinar el riesgo tromboembdlico), diametro >5cm en adenopatia
retroperitoneal, estadio clinico elevado, niveles de LDH entre otros para valorar el

riesgo de eventos tromboembolicos en pacientes con tumores de células
germinales.356:10



DEFINICION DEL PROBLEMA

Actualmente existe literatura reportando multiples complicaciones asociada
al tratamiento de los Tumores de Células Germinales (TCG). Sin embargo, poco se
ha descrito sobre la importancia de los eventos tromboembdlicas en pacientes con
tumores de células germinales, ya sea a su diagndéstico o posterior al tratamiento

sistémico.

JUSTIFICACION

Los eventos tromboembolicos causan una importante morbilidad en
pacientes con tumores de células germinales, ya sea a su diagndstico o secundario
a tratamiento sistémico con platinos. Investigar e identificar factores de riesgo
asociados a eventos tromboembolicos en estos pacientes puede ayudar a dar
tratamiento profilactico anticonagulante durante el tratamiento sistémico. El Instituto
Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” es un centro de tercer
nivel donde se atiende un alto nimero de pacientes con tumores de células
germinales en etapas avanzadas que requieren quimioterapia, por lo que la
identificacion de factores podria contribuir a un manejo mas adecuado de la

toxicidad secundaria al tratamiento.

OBJETIVO

Determinar la incidencia y los factores predisponentes de eventos
tromboembdlicos en pacientes con Tumores de Células Germinales al diagnostico

y posterior a tratamiento con quimioterapia.

Determinar que pacientes estarian en riesgo y poder asi dar un tratamiento

profilactico anticoagulante durante el tratamiento.



METODOLOGIA

Se analizaron 276 pacientes con Tumores de Células Germinales (TCG) en
la base de datos de 1985 a 2017 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion Salvador Zubiran.

De los 276 pacientes, 224 recibieron QT con platinos de primera linea. En
todos los pacientes se analizaron variables como el indice de masa corporal (IMC),
comorbilidades, antecedente tabaquismo, caracteristicas patolégicas del tumor
(estipre seminomatosa 0 no seminomatosa, presencia de invasion linfovascular,
neoplasia intratubular, invasion al cordén, microlitiasis en ultrasonido de testiculo y
marcadores), tamafio de masa retroperitoneal, nimero de metéstasis, estadio
clinico, grupo de riesgo pronostico, numero de ciclos de quimioterapia basada en
platinos y puntaje de Khorana (basado en hemoglobina, leucocitos y plaquetas pre-
quimioterapia, IMC y riesgo tromboembaolico dependiente de cada tumor especifico).
Se analizaron dos resultados principales: eventos tromboembdlicos (ETE) al
diagndstico y posterior a primera linea de quimioterapia.

Analisis de datos y estadistica.

Se obtuvo la informacién de las notas del expediente fisico y del sistema
electrénico Echos. Se revisaron imagenes diagndsticas y de seguimiento, ademas
reportes de cada uno de los pacientes. Para el andlisis estadistico se usé el

programa SPS para iOS version 1.0.



RESULTADOS:

Se analizaron 276 pacientes con Tumores de Células Germinales (TCG) de
1985 a 2017. En los pacientes que no recibieron QT por estadio clinico temprano
(<IlA) no se reportaron eventos tromboembodlicos al diagndstico.

Se incluyeron a 224 que recibieron QT, de los cuales 23 (10%) pacientes
presentaron ETE al diagndstico. La edad promedio fue 28 afios. De los 23 pacientes
63% presento estirpe TGS y mas 90% se presentaron en un estadio mayor a 1B
(tabla 1). Los factores de riesgo mas importante fueron: adenopatias >5cm (p<.001),
mayor numero de sitios de metéastasis p<0.059 (77% con 1-3 sitios de metastasis),
estadio clinico mayor (p<0.003) y peor grupo de riesgo prondéstico (p<0.002). En
menor medida al antecedente de tabaquismo p0.053(44% vs 65%) y la presencia
de microlitiasis (p0.066). No se encontré relacion significativa en caracteristicas del
tumor: invasion linfovascular (p0.16), invasion a corddon espermatico (p0.34) y
neoplasia intratesticular (p0.28). Tampoco se encontrd relacién con el puntaje de
Khrorana (p0.285) (Tabla 3). En el andlisis univariado, al diagnostico se encontré
gue la adenopatia >5¢cm (OR 17.5 IC 2.26-135.74, p<0.001), estadio clinico (OR 1.3
IC 1.14-1.66, p0.001) y el peor riesgo pronéstico (OR 2.06 IC 1.27-3.34, p0.003)
fueron lo factores mas importantes (tabla 4). Sin embargo, en el andlisis multivariado
solo se encontré el estadio clinico (OR 1.5 IC 1.06-2.12, p0.02) y la estirpe
seminomatosa (OR11.1 IC 2.77-45.192, p0.001) (tabla 6).

De los eventos tromboembolicos 57.1% fueron un hallazgo incidental durante
el diagnostico y estadiaje de los pacientes. El sitio mas coman de ETE fue trombosis
venosa profunda (TVP) en miembro pélvico en un 45.8%, seguido por
tromboembolia pulmonar (TEP) 12.7%. No hubo eventos tromboembdlicos
arteriales (IAM, EVC). Solo un paciente recibi6 vigilancia, el resto fue tratado con
diferentes lineas de tratamiento. No se presentd ninguna fatalidad relacionada a

tromboembolia (tabla 2).

De los 224 pacientes que recibieron quimioterapia, 24 pacientes (10.7%)
presentaron algun evento ETE postQT. A diferencia de los pacientes con ETE al



diagnéstico, el 71.4% fue estirpe TGNS y 85% se presentaron con un estadio mayor
IIB (tabla 1). Los ETE postQT se asociaron al uso de QT basada en cisplatino
(p<0.01), a estadio clinico avanzado (p0.003), peor grupo de riesgo prondstico
(p0.002) y mayor numero de sitios de metéstasis, (p0.001). No fue significativo en
relacion con la adenopatia >5cm (p0.61), presencia de tumor residual (p0.033), ILV
(p0.03) o presencia de ETE al diagndstico (p0.028). Solo 3 pacientes con
antecedente de ETE al diagnostico presentaron progresion o nuevo episodio de
trombosis durante el tratamiento sistémico. No se encontro relacion con el puntaje
Khrorana (p<0.3), tabaquismo (p0.493), microlitiasis (p0.39), estirpe (p0.265),
neoplasia intratesticular (p0.319) e invasién al cordon (p0.4) (tabla 5). En el analisis
univariado el estadio clinico (OR 1.29 IC 1.16-1.68, p<0.001), el riesgo pronostico
(OR 2.04 1C1.27-3.3, p0.003) vy los ciclos de QT (OR1.69 IC 1.23-2.31, p0.001)
fueron los factores mas significativos. En el andlisis multivariado no se encontraron

factores significativos estadisticamente.

En el grupo de ETE postQT, 69.6% fueron sintomaticos. El sitio mas comudn
fue TVP en miembro pélvico en un 44%, seguido por TEP y trombosis de yugular
en 12.5% cada uno. En el estudio no se incluyo el analisis de presencia de catéter
venoso central (CVC) De igual manera, como el grupo de ETE al diagnéstico, no se
presentaron eventos arteriales. 66% casos ETE postQT se presentaron en los
primeros 6 meses, solo 2 casos se presentaron posterior a 24 meses (tabla 2). Los
casos fueron tratados en este grupo con diferentes lineas de tratamiento. No se

presentd ninguna fatalidad relacionada a tromboembolia posterior a quimioterapia.



DISCUSION:

Los pacientes con cancer tienen 6 veces mas riesgo de tener un evento
tromboembdlico y éstos son la segunda causa de muerte en estos pacientes (ETE
aumenta mortalidad 2.2 veces).'® El riesgo de trombosis es alin mayor en pacientes
recibiendo QT sistémica y aquellos hospitalizados. Los tumores mas asociados con
trombosis son: tumores cerebrales (47%), pancreaticos (19.2%), estbmago (15.8%)
y pulmén (13%), ademas pacientes con linfoma y mieloma multiple.>1>18 En nuestra
serie y otras mostradas en la tabla 7 se puede ver que la prevalencia de trombosis
al diagnéstico puede ser de 6-17%, casi tan alta como en el cancer de pancreas.

Puntajes validados como el “Khorana Score” se han utilizado para la
prevencion y profilaxis de pacientes en riesgo de trombosis (puntaje >3) que se
someteran a quimioterapia. (Tabla 8). En nuestro estudio no se correlaciono el
puntaje de Khorana para identificar pacientes con riesgo alto de trombosis (solo 6
pacientes de cada grupo con puntaje >3). Sin embargo, este ha sido validado ya en
varios estudios para otros tipos de cancer (estbmago, pancreas).'® Previamente en
un estudio de 39 pacientes con TCG se habia validado el puntaje para identificar los
pacientes el riesgo, sin embargo, no se encontrd relacion significativa en nuestra
serie.'® En el estudio de Heidegger y cols al igual que nuestro estudio, muy pocos
pacientes que presentaron ETE estaban clasificados de alto riesgo por el puntaje
de Khorana.?® Ademas otros factores de riesgo como adenopatias >5cm y estadio

elevado predijeron mejor los pacientes en riesgo que el puntaje de Khorana.32

Ademas del riesgo por el tipo de cancer, la terapia sistémica aumenta el
desarrollo de trombosis de 2-6 veces. Los agentes mas relacionados son los
platinos (8-18%), asparaginasa (4-14%), fluoracilo (15-17%) y anticuerpos
monoclonales (bevacizumab 11%).25 El tratamiento en Tumores germinales esta
basado en platinos que aumentan el riesgo al presentar dafio endotelial, elevacion
de niveles de factor de Von Willebrand (procoagulante), disminuir sintesis de
anticoagulantes, activacion y agregacion plaguetaria, ademas de inflamacién

vascular. Estos mecanismos llevan a un riesgo de eventos tanto arteriales
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(incidencia de eventos cardiovasculares durante Quimioterapia con cisplatinos de

0.24%) como venosos.4 21

La incidencia de ETE en todos los pacientes con céancer que reciben
cisplatino se reporta 1.6-3.3%, mientras que la incidencia en TCG posterior a

quimioterapia se ha reportado hasta 19%.1°

En nuestro estudio adenopatia mayor a 5cm no se asocié a ETE posterior a
quimioterapia, solo se encontré relacién a los ETE al diagndstico.>® Ademas se
encontraron como factores de riesgo de ETE al diagnéstico: el estadio mas elevado,
un grupo de riesgo IGCCCG mas elevado y la estirpe seminomatosa. Honecker y
colaboradores también describieron la estirpe seminomatosa, los niveles de DHL,
masa retroperitoneal importante y riesgo intermedio/malo como factores de riesgo.
En este estudio la mayoria de ETE fue al diagndstico, mostrando que los ETE
posquimioterapia estaban relacionados a uso de catéter central y mayor ciclos de

quimioterapia.?®

En nuestra serie los ETE posquimioterapia se relacionaron a mayor estadio
clinico (>1IB), riesgo intermedio/malo, el uso de quimioterapia con cisplatino y a
mayor numero de ciclos de quimioterapia. En estudios recientes solo se habia
encontrado estadio >IIB como factor significativo, que se vio igual en nuestra serie.
3.19.20 Otro factor descrito es la elevacion de los niveles de DHL como predictor de
trombosis. La DHL representa un marcador relacionado al tamafio tumoral de la
enfermedad, lo que podria ser un reflejo de una enfermedad voluminosa (estadio
clinico >11B).%1223 En nuestro estudio no se vio relacién con este marcador tumoral.
Otros factores descritos son las metastasis hepaticas y el uso de dexametasona y

antieméticos durante QT.%°

Usualmente el riesgo de ETE posterior a quimioterapia se ha descrito en los
primeros 12 meses. En nuestra serie mas del 50% de ETE se presentaron en los
primeros 6 meses y solo 2 pacientes después del afio. (Tabla 2) El riesgo descrito

en otras series es durante las 6 semanas posteriores a los ciclos de QT. &°

11



A pesar de que la incidencia no es despreciable, la mortalidad de los ETE es
baja (3/77, 1/179 y 1/200 pacientes)®!?15. En nuestra serie no se presentd ninguna
mortalidad asociada a eventos tromboembodlicos, por lo que se sigue solo tratando

de manera dirigida los pacientes hasta tener el diagnostico de ETE.

A pesar de que la incidencia puede llegar hasta el 10%, la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (ASCO) y Sociedad Europea de Oncologia Médica
(ESMO) solo recomiendan el uso rutinario de tromboprofilaxis en pacientes con
cancer de alto riesgo (mieloma mudltiple, hospitalizacion prolongada, ciclos de
quimioterapia prolongados, cirugia mayor o puntaje de Khorana elevado).13:14.16.17
No se hace recomendacién para pacientes con TCG en tratamiento con
quimioterapia. El tratamiento profilactico ha sido implementado de manera individual
en diferentes hospitales.

Gizzi y colaboradores reportan que desde 2005 se implementd
tromboprofilaxis con heparina de bajo peso molecular a todos los pacientes en
riesgo elevado de ETE, lo que mostré una disminucién de la mitad en la incidencia
de trombosis.*? Solari y colaboradores les implementaron a todos los pacientes que
recibieron QT, lo dividieron en tratamiento durante QT (21 dias) o de manera
extendida. No observaron reduccién en la tasa de ETE.?? Nestler y colaboradores
muestran como primera eleccion en profilaxis para pacientes con TCG en
tratamiento con QT heparina de bajo peso molecular ya que los efectos de
trombocitopenia no se presentan y el beneficio es significativo. La mayoria
administrada por catéter venoso central (59%) observando una disminucién en
ETE.?

Como limitaciones de este estudio es el caracter retrospectivo de éste,
ademas de que no se usaron escalas para trombosis como Improve, Caprini y

PADUA para ver si correlaciona con el riesgo visto por nuestros factores de riesgo.
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CONCLUSIONES:

En la actualidad con la sobrevida a corto y largo plazo favorable que tienen
los pacientes con tumores de células germinales, uno de nuestros objetivos debe
de ser disminuir la toxicidad a largo y corto a plazo asociado al tratamiento de estos

pacientes, incluyendo el riesgo de eventos tromboembdlicos.

Los factores mas importantes para trombosis en nuestra serie son
adenopatias retroperitoneales >5cm, nimero de metastasis, EC avanzado (>1I1B),
riesgo intermedio y malo prondstico. En pacientes tratados con quimioterapia,
también se observo EC avanzado y peor riesgo prondstico, ademas del uso de QT
basada en platinos y la dosis fueron los méas importantes. Podriamos considerar en
estos pacientes como de alto riesgo y usar anticoagulacién profilactica desde el

inicio de la QT hasta 4 semanas después de ultima dosis.

A nuestro conocimiento, este es el primer estudio Latinoamericano con un
namero importante de pacientes que correlaciona con factores de riesgo
previamente descritos en literatura internacional. Los datos obtenidos nos acercan
mas para llegar a un consenso para el manejo preventivo de trombosis en estos

pacientes.
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ANEXOS (TABLAS)

Tabla 1. Distribucion por estirpe y estadiaje
Total / % ETE Diagndstico ETE posQT
Estirpe TGS 63.2% 28.6%
TGNS 36.8% 71.4%
EC ECIA 58 23.0% 0 0.0% 0 0.0%
ECIB 39 15.5% 1 4.3% 1 4.2%
ECIS 2 0.8% 0 0.0% 0 0.0%
ECIIA 15 6.0% 0 0.0% 0 0.0%
ECIIB 27 10.7% 1 4.3% 2 8.3%
ECIIC 20 7.9% 6 26.1% 5 20.8%
ECIIIA 18 7.1% 2 8.7% 1 4.2%
ECIIIB 15 6.0% 4 17.4% 5 20.8%
ECIIIC 58 23.0% 9 39.1% 10 41.7%
Riesgo Bueno 188 68.1% 8 34.8% 7 29.2%
IGCCCG | termedio 40 14.4% 5 21.7% 8 33.3%
Malo 48 17.3% 10 43.5% 9 37.5%
Tabla 2. Sitios de trombosis y temporalidad
Diagndstico PostQT
Sintomatico 42.9% 69.1%
Sitio tromboembolia TVP Ml 45.8% 44%
TEP 12.7% 12.5%
TVP MS 9.6% 12.5%
Otros 31.9% 31%
Temporalidad <30 dias - 25.1%
1-3 meses - 52.2%
3-6 meses - 13%
6-12 meses - 4.3%
12-24 meses - 0%
>24 meses - 4.3%

TVP: trombosis venosa profunda; TEP: tromboembolia pulmonar; MI: miembros inferiores; MS:
miembros superiores
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Tabla 3. Caracteristicas generales

ETE al diagnodstico p ETE posquimioterapia p
n=23 n=24
Edad 29 (29-39) 32 (26-43)
IMC 25 24
Tabaquismo 15/23 65% p 0.053 | 9/24 37% p 0.493
Microlitiasis 11/23 47% p 0.662 | 8/24 40% p 0.390
. TGS 63% TGS 28%
Estirpe TGNS 37% p 0.03 TGNS 22% p 0.231
ILvV 19/23 83% p 0.163 | 9/24 83% p 0.033
Invasion a cordon 0/24 0 p0.341 | 2/24 9.2% p 0.414
NIT 2/23 10% p 0.282 | 8/24 33.3% p 0.319
Adenopatia >5cm 18/23 78% p 0.001 | 10/24 41% p 0.611
1 8.7% 1 56%
NGmero 2 39% 2 26%
metastasis 3 30% P0.059 | 3 8.7% P 0.001
4 17% 4 4.3%
5 3% 5 3%
1A 0 1A 0
IB 4.3% 1B 4.2%
IS 0 IS 0
A 0 A 0
Estadio clinico 1B 4.3% p 0.003 | 1IB 8.3% p 0.003
Ic 26% Ic 20.8%
A 8.7% A 4.2%
1B 17.4% 1B 20.8%
e 39.1% e 41.7%
Bueno 34.8% Bueno 39.2%
Riesgo IGCCGC Intermedio 21.7% p 0.009 | Intermedio | 33.3% p 0.002
Malo 43.5% Malo 37.5%
Bueno 0 Bueno 0
Puntaje Khorana Intermedio 73.9% p 0.593 | Intermedio | 86.4% p 0.271
Malo 26% Malo 23.5%
Antecedente ETE 3/24 9% p 0.028
QT con platino - 23/24 95% p 0.014
1 0
0,
Numero de ciclos - g 2048/(:% p 0.031
4 62.5%
Tumor residual
) - 17/24 81% p 0.033
retroperitoneal
Metastasls . 11/24 44.4% p0.831
residuales

ETE: evento tromboembdlico; IMC: indice de masa corporal; ILV: invasion linfovascular; NIT:

neoplasia intratesticular; QT: quimioterapia

15




Tabla 4. Variables significativas ETE al diagndstico. Andlisis univariado

Variable OR (IC95%)

Adenopatia >5cm 17.5(2.26-135.74) <0.001
Estirpe 2.7 (0.95-7.7) 0.066
Estadio clinico 1.3 (1.14-1.66) 0.001
Riesgo IGCCCG 2.06 (1.272-3.346) 0.003
Tabla 5. Variables significativas ETE postQT. Andlisis univariado

Variable OR (IC95%)

No. Metastasis 1.39 (1.04-1.87) 0.27
Estadio clinico 1.29 (1.16-1.68) <0.001
Riesgo IGCCCG 2.04 (1.27-3.3) 0.003
Quimioterapia 12.41 (0.74-207) 0.08
Ciclos QT 1.69(1.23-2.31) 0.001
Tumor residual postQT 3.26 (1.015-8.221) 0.035
Tabla 6. Andlisis multivariado ETE al diagndstico

Variable OR (IC95%)

Tabaquismo (positivo) 2.853(0.911-8.937) 0.072
Numero de Metastasis 0.799 (0.445-1.433) 0.451
Estirpe (Seminomatoso) 11.197 (2.774-45.194) 0.001
Estadio Clinico 1.504 (1.066-2.121) 0.020
Riesgo IGCCCG 2.155 (0.754-6.158) 0.152
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Tabla 7. Comparacion con otras series

N % ETE al % ETE pos-
diagndstico quimioterapia

Bezan y Cols. 349 - 5%
Gizzi y cols. 279 14%
Paffenholz y cols 255 19%
Srikanthan y Cols. 254 8% 8%
INCMINSZ 224 10% 10%

193 9% 2%
Nir y Cols 179 - 8.40%
Heidegger y cols 153 17%
Tran y Cols. 115 6% 9%
Busch y Cols. 102 - 8%
Solari y Cols 93 23.7%
Zahir y Cols 13 - 9%

Tabla 8: Puntaje Khorana

Caracteristicas del paciente

Puntos

Sitio de cancer

Muy alto riesgo (estdmago, pancreas)

Alto riesgo (pulmén, linfoma, ginecoldgico, genitourinario excluyendo prdstata)

Plaguetas >350,000 por mm3

Leucocitos >11,000 por mm3

Hemoglobina <10g/dl

IMC >35kg/m?2

RIR|R|R|RL N
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