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Resumen:

Los tumores de células germinales (TCG) son relativamente raros, pero representan el tumor
sélido mas comun entre los 15 y 35 afios de edad y son los tumores con mayor sensibilidad y
respuesta a la quimioterapia. La introduccion de esquemas de tratamiento con cisplatino mejoré
de manera considerable el prondstico de los pacientes con tumores de células germinales
metastasicos (TCGm) logrando curacion en mas del 80% de los casos.®) Sin embargo, con el
uso de estos esquemas, se incrementd también la toxicidad de los mismos y para mantener la
mayor posibilidad de curacién es necesario administrarlos sin reducciones de dosis o retrasos

en la aplicacion. @

La mielosupresiéon es uno de los efectos que se presenta con algunos esquemas de
quimioterapia y llega a representar una toxicidad sistémica mayor, que se asocia con
morbimortalidad, puede incrementar los costos en los tratamientos, deteriorar la calidad de vida
de los pacientes, pero sobretodo puede impactar en ajustes de dosis o diferimiento en la

aplicacién de los mismos, lo cual puede tener un impacto en la curacion de los pacientes. 4

Existen algunos factores bien establecidos para tratamientos con quimioterapia en general, pero
para los pacientes con TCG que reciben tratamiento con esquema de BEP, no se conocen con
exactitud cuales pueden predisponer a la NF. Solo hay 2 estudios enfocados a NF en pacientes
con TCG los cuales establecen como factores de riesgo baja tasa de filtracién glomerular
estimada, bajos niveles de albumina® estado funcional, histologia de seminoma y tratamiento
previo con radioterapia. 1

Al momento se desconoce cual es la incidencia de neutropenia febril en los pacientes con TCG
tratados en nuestra institucion, la cual es un centro de referencia, por lo tanto, es relevante
identificarlos para saber quienes pueden estar en riesgo y de esta manera recomendar profilaxis
primaria evitando asi complicaciones graves y ahorrando costos hospitalarios sin impactar en

la calidad de vida de los pacientes y sin afectar el porcentaje de curacion.

El objetivo de este trabajo es describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con tumores
germinales que presentan neutropenia febril tratados con esquema BEP de primera linea y
determinar si éstas (edad, histologia, sitios de metastasis, marcadores tumorales, grupo
prondstico, tasa de filtracion glomerular y nimero de ciclos de quimioterapia) se asocian con la

presencia de neutropenia y fiebre.



1.1. ANTECEDENTES.

Los tumores de células germinales (TCG) son relativamente raros, representan solo el 1%
de los tumores malignos en los hombres, son el tumor sélido mas comun entre los 15y 35
afios de edad y representan los tumores con mayor sensibilidad y respuesta a la
quimioterapia. La introduccion de esquemas de tratamiento con cisplatino a finales de los
afios setenta mejordé de manera considerable el prondstico de los pacientes con tumores
de células germinales metastasicos (TCGm) logrando curacién en mas del 80% de los
casos. Sin embargo, con el uso de estos esquemas, se incrementd también la toxicidad
de los mismos y para mantener la mayor posibilidad de curacion es necesario administrarlos

sin reducciones de dosis o retrasos en la aplicacién. @

El tratamiento estandar para los pacientes con céncer testicular de buen riesgo (Anexo 1)
consiste en la aplicacién de 3 ciclos de el esquema de BEP o 4 ciclos de EP y para los de

riesgo intermedio o pobre el tratamiento es con 4 ciclos de BEP © ( Anexo 2)

La mielosupresion es uno de los efectos que se presenta con algunos esquemas de
guimioterapia y llega a representar una toxicidad sistémica mayor, que se asocia con
morbimortalidad, puede incrementar los costos en los tratamientos, deteriorar la calidad de
vida de los pacientes, pero sobretodo puede impactar en ajustes de dosis o diferimiento en
la aplicaciéon de los mismos, lo cual puede tener un impacto en la curacién de los

pacientes.®¥

En el esquema de BEP, la toxicidad hematoldgica mas severa se encuentra generalmente
entre la 2da y 3era semana posterior a su aplicacion. La neutropenia febril (NF) consiste en
la presencia de fiebre durante un periodo de tiempo en el cual los neutrdfilos se encuentran
con recuentos bajos, lo cual pone en riesgo a los pacientes para adquirir infecciones que

pueden poner en riesgo su vida.®

De a cuerdo a la definicion del Instituto Nacional del Cancer la NF se refiere a un conteo
absoluto de neutréfilos menor de 1,000/mm3 con una temperatura mayor de 38.3 grados o
una temperatura sostenida mayor o igual a 38 grados por una hora.® La definicion de
acuerdo a las guias de la Sociedad Europea de Oncologia Médica (ESMO) consiste en una
temperatura oral mayor de 38.3 grados o0 2 mediciones consecutivas de 38 grados por 2
horas con una cuenta absoluta de neutrofilos menor de 500/mm3, o0 que se espera que

disminuya a menos de 500 /mm3.®)
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Su presentacion clinica es diversa, puede manifestarse con fiebre de intensidad variable
aun sin la presencia de infeccion, sin otros sintomas acompafantes, y puede llegar hasta
sepsis grave con infecciones bacterianas o fungicas. Es importante detectarla a tiempo e
idealmente, estos pacientes deben recibir tratamientos agresivos que ameritan
hospitalizacién y antibiéticos intravenosos, lo que incrementa los costos de atencion,
deterioro en la calidad de vida y retrasos en el inicio de ciclos posteriores de tratamiento, lo
cual en el caso de los tumores germinales puede poner en riesgo la curacién de los

pacientes. (4)

La NF es una complicacion frecuente de la quimioterapia administrada en el tratamiento de
las neoplasias tanto sélidas como hematolégicas. La frecuencia de la aparicion de la
misma varia de acuerdo a las publicaciones y tipo de tumor tratado, se dice que va del 10
a 50% de los pacientes con tumores soélidos y en mas de 80% de los pacientes con
neoplasias hematologicas. Hay reportes que estiman que la cifra es del 13% al 21% en
pacientes que reciben tratamiento para tumores metastasicos, y que del 23% al 36% lo
presentan en el primer ciclo de tratamiento.®® Se considera que el riesgo de presentarla es

mayor durante la primera administracién, debido a que la mayoria de los pacientes reciben

. . . . . . 10
una dosis plena, sin ajustes y sin medidas profilacticas. (
Los datos sobre la mortalidad por esta complicacion también varian pero van de 6.8% hasta

15.3% en pacientes que presentan infecciones.

Diversos factores contribuyen a la presencia de neutropenia y en el aumento en el riesgo
de infeccién. Pueden dividirse en los que se relacionan directamente con las caracteristicas
de los pacientes y los que estan relacionados con los esquemas de tratamiento y la
intensidad de la dosis de los mismos.

De acuerdo a lo reportado en la literatura, es dificil estimar las cifras de incidencia de la NF
y sus complicaciones ya que aparentemente estos datos estan infra reportados en los
ensayos clinicos, e incluso los datos varian para los mismos esquemas. %12

Las guias internacionales de tratamiento de NF consideran distintos factores de riesgo
como son: edad mayor de 65 afios, mal estado funcional, mal estado nutricional, sexo
femenino, anemia y comorbilidades 2 13 de los cuales muchos no son aplicables a los
pacientes con tumores germinales. @

Habitualmente este grupo de pacientes es joven, suelen tener un estado funcional

adecuado en la gran mayoria de los casos y su estado nutricional suele ser adecuado. Con



el esquema de BEP en pacientes de buen prondstico se ha reportado una incidencia de NF
del 5% al 7%® y del 10% al 20% en el prondstico intermedio y pobre®!V De acuerdo a
guias de tratamiento para el manejo de NF, el uso de factores estimulantes de colonias
(FEC) no esta recomendado como profilaxis primaria, sin embargo se recomienda poner

atencion a factores que pudieran favorecer la aparicion de NF. 4

Como se comentd previamente, no estan claramente establecidos cuales pueden ser
factores de riesgo en pacientes con TCG que reciben tratamiento con esquema de BEP y
haciendo una revisién de la literatura, se encontraron 2 estudios enfocados a esta poblacion
en particular.

En el primero de ellos, Nishikawa et al. publicé los resultados de un estudio retrospectivo
multicéntrico para identificar los factores de riesgo que predicen NF en pacientes con TCGm
que recibieron quimioterapia combinada basada en cisplatino. Dentro de las
caracteristicas demograficas de los pacientes estudiados, destacé una edad media de 34
afos, con predominio de histologia no seminoma (65.1%), con un porcentaje en cuanto al
riesgo de acuerdo al indice prondstico IGCCC bueno, intermedio y pobre (anexo 2) del
46.5%, 27.9% y 25.6% respectivamente, Karnofsky por arriba del 80% en el 96.5% de los
pacientes, un indice de masa corporal (IMC) media de 22.4 kg/m2 y bioquimicamente con
medias de hemoglobina de 13.1 mg/dl, conteo plaquetario 275,000 cel./mL, neutréfilos
absolutos 4532 cel./mL, BUN 13.1 mg/dl, TFG 94.4 mL/min/1.73m2 y albumina de 4 g/dl.
Dentro de los resultados se encontrd, como factores de riesgo independientes para el
desarrollo de NF, baja tasa de filtracion glomerular estimada y bajos niveles de albamina .
La NF ocurrié en <10% de los pacientes que no presentaban ninguno de éstos dos factores
de riesgo, mientras que casi la mitad de ellos, con los dos factores presentes desarrollaron
NF. Aunque el mecanismo preciso de NF causado por la alteracién de estos parametros,
no se aclaro, se informo que tanto la funcion renal como la albamina sérica se consideran
componentes que reflejan la funcion del sistema inmunitario. En el andlisis univariado se
encontraron otros factores como grupo de riesgo intermedio o pobre, numero de

quimioterapias previas, niveles de hemoglobina y plaquetas.

En otro estudio realizado por Terbuch et al se reporté que la edad mayor, bajo estado
funcional, histologia de seminoma, riesgo pobre (aNExo 2) y tratamiento previo con
radioterapia son factores que incrementan el riesgo de NF. Al hacer analisis multivariado

ajustando la edad y la clasificacion de riesgo, solo persistieron como factores el estado



funcional, la histologia de seminoma y tratamiento previo con radioterapia. %

2.- Planteamiento del Problema.

La Neutropenia febril es una complicacion grave que puede poner en riesgo la vida de los
pacientes que reciben tratamiento sistémico con quimioterapia, ademas incrementa los
costos hospitalarios. En el contexto de TCG el porcentaje reportado en estudios clinicos es
alrededor del 5 - 20 porciento con esquema de primera linea con BEP. Las guias
internacionales sobre uso de Factores estimulantes de colonias no recomiendan el uso
como profilaxis primaria. Sin embargo los estudios clinicos han subestimado este riesgo,

de acuerdo a los escasos reportes de la vida real en centros de alta concentracion ©

Cabe sefialar, como se comentd anteriormente, que los TCG son una entidad poco
frecuente y que por lo tanto, el estudio e informacién de la neutropenia febril asi como de
los posibles factores de riesgo asociados al desarrollo de la misma en éste grupo de

pacie ntes es escaso.

Al momento se desconoce cual es la incidencia de neutropenia febril en los pacientes con
TCG tratados en nuestra institucion, incluso los reportes de la literatura internacional son
escasos y no se tienen claramente establecidos los factores de riesgo que pueden
predisponer a esta. Por lo tanto, es relevante identificarlos para saber que pacientes pueden
estar en riesgo y de esta manera recomendar profilaxis primaria evitando asi
complicaciones graves y ahorrando costos hospitalarios sin impactar en la calidad de vida

de los paciente y sin afectar el porcentaje de curacion.

3.- Justificacion.

Nuestro Hospital es un centro de referencia de TCG, disponemos de todos los tratamientos
recomendados, y dado el alto volumen que se trata, también tenemos complicaciones
asociadas al uso de quimioterapia. No tenemos informacion en nuestra poblacién sobre
fiebre y neutropenia, caracteristicas epidemioldgicas, asi como los desenlaces en estos

pacientes.



La identificacion de factores de riesgo para estratificar a pacientes y ofrecer tratamiento
profilactico primario al grupo de alto riesgo puede ahorrar costos al disminuir la

hospitalizacion y mejorar la calidad de vida de los pacientes.

Los reportes en la literatura son muy escasos, solo hay 2 estudios enfocados Unicamente

a la neutropenia febril como complicacién en este tipo de neoplasia.

Existen factores propuestos que incrementan el riesgo de desarrollar neutropenia febril con
tratamientos de quimioterapia en general pero se desconocen con exactitud los que se
presentan en TCG con esquema de BEP. Se cuenta con un estudio retrospectivo en el cual
se encontraron como factores de riesgo la baja tasa de filtracion glomerular y los niveles de
albumina, sin embargo en este estudio se utilizaron otros esquemas de quimioterapia a
parte del BEP, abarca diferente grupo étnico (japonés) y concluyen que la tasa de NF
presentada en su estudio es mayor a lo reportado en estudios occidentales. Reforzando de
ésta manera, la necesidad de realizar mas estudios y poder identificar cuales son los
factores que pueden afectar a nuestra poblacién, utilizando Unicamente un solo esquema

de quimioterapia que corresponde a la primera linea de tratamiento (BEP).

OBJETIVOS
PRIMARIO

Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes con tumores germinales que
presentan neutropenia febril que reciben quimioterapia con esquema BEP como tratamiento
de primera linea y determinar si éstas (edad, histologia, sitios de metastasis, marcadores
tumorales, grupo prondéstico, tasa de filtracion glomerular y numero de ciclos de

quimioterapia) se asocian con la presencia de neutropenia y fiebre.
SECUNDARIOS

Determinar las caracteristicas clinicas y sociodemogréficas de los pacientes con tumores

germinales tratados con esquema de BEP como tratamiento de primera linea.



MATERIAL Y METODOS

Disefo

Cohorte Historica retrospectiva longitudinal observacional analitica.
Universo de Estudio

Pacientes con diagnostico de Céancer de células germinales metastasicos, que reciben
esquema de BEP a dosis estandar (Bleomicina 30 unidades dias 1, 8 y 15; Etoposido 100
mg/m2 dias 1 a 5; cisplatino 20 mg/m2 dias 1 a 5;), administrados en ciclos de 21 dias en
el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del

Seguro Social, y que recibieron tratamiento entre enero del 2016 a diciembre del 2017.

1. Tipo de Muestreo.

Casos consecutivos.

2. Criterios de Seleccion.
a. Inclusion.

i. Edad mayor de 16 afios.
ii. Diagndstico de tumor germinal gonadal o extragonadal corroborado
histologicamente y/o por marcadores tumorales.
iii. Tratamiento con quimioterapia sistémica con esquema de BEP.

b. Exclusion.

i. Tratamiento previo recibido fuera de la Unidad.
ii. Recibir otro esquema de quimioterapia.
iii. Segundas neoplasias.
iv. Haber recibido tratamiento con radioterapia.



3. Definicion de las Variables.

a. Edad.

Tipo de Variable: Cuantitativa discreta.

Definicion Conceptual: Tiempo de vida de una persona medida en
anos.

Definicion Operacional: Numero de afios de vida que el paciente
refiere tener al momento de la consulta.

Escala de Medicion: Numero de afios.

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

b. Histologia.

V.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
Definiciobn Conceptual: Tipo morfolégico del tumor de acuerdo a
analisis patoldgico.
Definicién Operacional: Nombre del tipo histol6gico del tumor.
Escala de Medicion:

1. Seminoma

2. No seminoma
Fuente: Hoja de reporte de patologia.

c. Sitios de Metastasis.

V.

Tipo de Variable: Cuantitativa ordinal
Definicion Conceptual: Cantidad de d6rganos con actividad tumoral
por evaluacion clinica y/o radiogréfica.
Definicién Operacional: Nimero de 6rganos afectados del paciente.
Escala de Medicion:

1. Un sitio.

2. 2 -—3sitios.

3. Mas de 3 sitios.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

d. Presencia de metéstasis pulmonares.

Tipo de Variable: Cualitativa nominal.
Definicion Conceptual: presencia o no de metastasis a nivel
pulmonar.
Definicion Operacional: presencia 0 no de metastasis a nivel
pulmonar.
Escala de Medicion:
1. Si.
2. No.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.



e. Marcadores Tumorales.

V.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
Definicién Conceptual: Proteinas secretadas por tumores malignos.
Definicion Operacional: Cantidad de elevacion de Marcadores
Tumorales por andlisis bioguimico en suero. (Alfa-fetoproteina,
hormona gonadotropina coridnica humana fraccionp).
Escala de Medicion:
1. AFP
a. Menor 1,000 ng/ml
b. 1,000 a 10,000 ng/ml
c. Mayor 10,000 ng/ml

a. Menor 5,000 IU/L
b. 5,000 a 50,000 IU/L
c. Mayor 50,000 IU/L
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

f. Deshidrogenasa Lactica, U/l.

iv.

Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
Definicion Conceptual: Proteina secretada como respuesta a carga
tumoral.
Definicion Operacional: Cantidad de Deshidrogenasa Lactica por
andlisis bioquimico en suero en UI/L.
Escala de Medicion:
1. Menos de 1.5 veces del limite normal.
2. De 1.5 a 10 veces del limite normal.
3. Mayor de 10 veces del limite normal.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

g. Pronéstico de cuerdo a escala IGCCCG.

Tipo de Variable: cualitativa nominal.

Definicion Conceptual: sistema de estadificacion basado en el factor
prondstico para el tumor testicular metastasico basado en la
identificacion de algunos factores adversos clinicos independientes.
Definicion Operacional: identificacion de factores adversos clinicos
independientes. (anexo 2).

Escala de Medicion:

1. Bueno.
2. Intermedio
3. Pobre.

Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.



h. Niveles de hemoglobina, mg/dl.

V.

Tipo de Variable: cuantitativa ordinal
Definicion Conceptual: hemoproteina de la sangre, que transporta el
dioxigeno (02), desde los 6rganos respiratorios hasta los tejidos y el
dioxido de carbono (CO2) desde los tejidos hasta los pulmones.
Definicion Operacional: cantidad de hemoglobina en gr/dl.
Escala de Medicion:

1. Menorde 12

2. lgual o mayor a 12.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

i. Nivel de plaquetas.

V.

Tipo de Variable: cuantitativa ordinal
Definicion Conceptual: tipo de células de la sangre que cumplen una
importante serie de funciones relacionadas con el proceso de
coagulacion de la sangre y la reparacion de los tejidos tras un dafio
Definicion Operacional: cantidad de plaquetas en mcL.
Escala de Medicion:

1. Menor de 150 mil.

2. lgual o mayor a 150 mil.
Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

j.  Conteo de Neutréfilos totales

Tipo de Variable: cuantitativa ordinal.
Definicion Conceptual: Tipo de célula inmunitaria; uno de los
primeros tipos de células que van al sitio de una infeccién.
Definicion Operacional: recuento absoluto de neutrofilos totales.
Escala de Medicion:

1. Menor de 500.

2. 500 a 1000.
Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

k. Tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe), ml/min, 1.73m2.

Tipo de Variable: cuantitativa ordinal.
Definicion Conceptual: célculo que permite estimar la tasa real
de filtrado glomerulary se basa en la concentracion seérica de
creatinina
Definicion Operacional: medido a partir de los valores de creatinina
obtenidos, incluyendo las variables edad, sexo y etnia (CKD-EPI)
Escala de Medicion:

1. Menor de 60 ml/min

2. Igual o mayor de 60 ml/min



v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

I. Toxicidad Hematolégica.

i. Tipo de Variable: Cualitativa ordinal.
ii. Definicion Conceptual: Efectos adversos en la médula 6sea
secundarios a la aplicacion de quimioterapia sistémica.
iii. Definiciébn Operacional: Grado de toxicidad presentada de acuerdo a
la escala del NCI. (Anexo 3)
iv. Escala de Medicion: 0 a 5.
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

m. Numero de ciclos de quimioterapia con BEP

i. Tipo de Variable: Cuantitativa ordinal
ii. Definicion Conceptual: Cantidad de ciclos de tratamiento recibidos .
iii. Definicion Operacional: NUmero de quimioterapias administradas
iv. Escala de Medicion:
1. Unciclo
2. Dos ciclos aplicados.
3. Tres ciclos aplicados.
4. Ciclos aplicados.
v. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

Analisis Estadistico.

Se hizo un apartado descriptivo de cada variable, que sirvié para caracterizar la poblaciéon
atendida, que es uno de los objetivos.

Los datos cuantitativos se presentan en medianas, rangos y medias.
Los datos cualitativos se describen usando frecuencias simples y porcentajes.

Para determinar el nivel de asociacion entre las variables y la ocurrencia/existencia de NF
en cada curso de quimioterapia, se utiliz6 la prueba de X2. Se desarroll6 un modelo de

regresion logistica para determinar la asociacion entre las variables y la presencia de NF.



Procedimientos

En el servicio de Oncologia Medica se cuenta con una base de datos de los pacientes con
cancer de células germinales que se encuentran en tratamiento sistémico. Se revisaron
los expedientes fisicos y electrénicos de los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusion y se recopilé la informacién en una base de datos.

Para el andlisis de datos, se realiz6 una estratificacién de los pacientes por edad, grupo de
riesgo, numero de sitios de metastasis, tasa de filtracion glomerular y nimeros de ciclos de

quimioterapia.

El esquema de BEP se administra durante 5 dias cada 21 dias a partir del primer dia de
aplicacion. Los pacientes son citados en la consulta externa el dia 20 con laboratorios que
habitualmente son tomados en el dia 14 +/- 2 dias. Se revisaron en el sistema de
laboratorios electrénico las cifras de neutréfilos presentados en cada ciclo y si en alguno
de estos se presentd neutropenia acompafiada de fiebre. Se considerd fiebre a la

temperatura de mas de 38 grados sostenida por mas de una hora.

CONSIDERACIONES ETICAS

La investigacion se apega integramente a la Declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial, asi como al Reglamento de la Ley General de la Salud en Materia de Investigacion
para la Salud y con la autorizacion del comité de Etica en Investigacion del Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social.
Dada su naturaleza retrospectiva, es una investigacion sin riesgo de dafo fisico.

Toda la informacién de los pacientes se manejé con anonimizacion y con
confidencialidad, por lo que no se requiere consentimiento informado de pacientes o

familiares.
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Humanos :
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electronico de consulta del expediente clinico del Hospital de Oncologia, Centro Médico

Nacional Siglo XXI.



Resultados:

Dentro de los objetivos primarios de nuestro estudio, se encontraba el describir las
caracteristicas clinicas de los pacientes con tumores germinales que presentan neutropenia
febril que reciben quimioterapia con esquema BEP como tratamiento de primera linea y
determinar si éstas (edad, histologia, sitios de metastasis, marcadores tumorales, grupo
prondstico, tasa de filtracion glomerular y nimero de ciclos de quimioterapia) se asocian
con la presencia de neutropenia y fiebre. Se analizaron los expedientes de 168 pacientes

de los cuales obtuvimos los siguientes resultados:

Encontramos que la media de edad de nuestros pacientes es de 29.6 afios, con una edad
minima de 18 afios y una méaxima de 50 afios. La mayoria de los pacientes fueron menores
de 35 afios 76% (127) (gréfica 1)
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Gréfica 1 porcentaje de pacientes por rango de edad.

La histologia mas frecuente fue la de no seminoma que represento 67.3% (113) vs

seminoma que represento el 32.7% (55). Gréfica 2
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Grafica 2: Histologia.

De acuerdo a la etapa clinica la distribucion fue la siguiente:

Etapa clinical 10.7% (18);
Etapa clinicalA 6% (10);
Etapa clinica IB 3.6% (6);
Etapa clinica IIA 13.7% (23);
Etapa clinica 1IB 13.1%(22);
Etapa clinica lIC 13.1%(22);
Etapa clinica llIA 5.4% (9);
Etapa clinica IlIB 13.7%(23);
Etapa clinica IlIC 20.8%(35);
(Gréfica 3).
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Grafica 3: Etapa clinica.

En cuanto a los sitios de actividad metastasica, encontramos que la actividad pulmonar se

encontr6 en 28 pacientes que represento el 16.7 % con actividad mediastinal hubo



10.7%(18); el principal sitio de actividad fue retroperitoneal con el 72%(121);
inguinal 2.4%(4); SNC 1.2%(2); cervical 1.8%(3); (Grafica 4).
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Gréfica 4: Sitios de metastasis.

Los pacientes con un sitio de actividad tumoral representaron el 69.6%(117); con 2 — 3

representaron el 16.1%(27); y con mas de 3 sitios representaron el 0.6%(1); (Gréfica 5).
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Grafica 5: Numero de sitios de actividad tumoral.

Los 3 marcadores que se elevan en esta neoplasia son la Deshidrogenasa lactica (DHL), la
Fraccién beta de la gonadotropina corionica humana y la alfa feto proteina. La elevacion

de estos en nuestro estudio, se encontrd de la siguiente manera.
DHL con elevacion menor de 1.5 veces el limite normal 69.6% (117).

Con elevacion de 1.5 a 10 veces del limite superior normal 28%(47).



Con elevacién mayor de 10 veces del limite normal representaron el 2.4%(4); (Gréfica 6).
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Grafica 6: Deshidrogenasa lactica.

Porcentaje

La alfa-fetoproteina menor 1,000 ng/ml se encontré en el 82.1%(138);
Con 1,000 a 10,000 ng/ml en el 14.3%(24); y con mayor a10,000 ng/ml en el 3.6%(6);
(Grafica 7).
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Grafica 7: Alfa-fetoproteina.

En cuanto a la gonadotropina coriénica humana, se encontro menor a 5,000 iu/l en el
85.7%(144); con 5,000 a 50,000 iu/l en el 13.7%(23); y mayor a 50,000 iu/l en el 0.6%(1);
(Gréfica 8).
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Grafica 8: Gonadotropina coriénica humana.
Al estratificar a los pacientes por grupo de riesgo se encontrd que pertenecieron al
grupo de buen riesgo el 38.7%(65); intermedio el 29.2%(49); y con pobre el

16.7%(28); (Grafica 9).
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Grafica 9: Grupo de riesgo.

En cuanto a la relacion de estas variables con la presentacion de neutropenia febril
se encontraron los siguientes resultados.
Al relacionar la presencia de neutropenia con numero de ciclos y grupo de edad se

encontraron los resultados de la tabla 1



Neutropenia Quinquenio
febril 18220 | 21a25 | 26a30 | 31a35 | 36a40 | 41a45 | 46a50 | Total
1er 1 5 4 1 2 0 2 15
7.7% 10.2% 10.3% 3.6% 9.1% 0.0% 22.2% 8.9%
2do 0 2 2 1 1 2 0 8
0.0% 4.1% 5.1% 3.6% 45%| 25.0% 0.0% 4.8%
3er 0 2 1 2 0 0 1 6
0.0% 4.1% 2.6% 7.1% 0.0% 0.0% 11.1% 3.6%
ato 0 2 1 0 0 0 0 3
0.0% 4.1% 2.6% 0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 1.8%
No 12 38 31 24 19 6 6 136
923% | T77.6%| 795%| 857%| 86.4%| 750%| 66.7%| 81.0%
Total 13 49 39 28 22 8 9 168
100% 100% 100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 1: Comparacién de neutropenia febril y quinquenio. valor de p=0.783.

Al relacionar la histologia con la presencia de neutropenia febril y el nUmero de

recibidos se encontraron los resultados de la tabla 2

) . Histologia
Neutropenia febril - -
No seminoma Seminoma Total
7 8 15
ler
6.2% 14.5% 8.9%
6 2 8
2do
5.3% 3.6% 4.8%
2 4 6
3er
1.8% 7.3% 3.6%
1 2 3
4to
.9% 3.6% 1.8%
No 97 39 136
85.8% 70.9% 81.0%
113 55 168
Total
100% 100% 100%

Tabla 2: Comparacion de neutropenia febril e histologia. valor de p= 0.36.

ciclos

Al relacionar la etapa clinica con el nimero de ciclos de quimioterapia se obtuvieron los

siguientes resultados:

Neutropenia Etapa clinica
febril | 1A 1B A 11B Inc 1A 1B nc Total
ler 1 1 0 0 2 1 1 4 5 15
5.6% | 10.0% | 0.0% 0.0% 9.1% | 45% | 11.1% | 17.4% | 14.3% | 8.9%
2do 0 0 0 0 1 0 0 1 6 8
0.0% 0.0% 0.0% 0.0% | 4.5% 0.0% 0.0% 43% | 17.1% | 4.8%




3er 0 0 0 1 1 1 0 1 2 6
0.0% | 0.0% | 0.0% | 43% | 45% | 45% | 0.0% | 43% | 57% | 3.6%
4to 0 0 0 0 1 1 0 0 1 3
0.0% | 0.0% | 0.0% | 0.0% | 45% | 45% | 0.0% | 0.0% | 2.9% | 1.8%
No 17 9 6 22 17 19 8 17 21 136
94.4% | 90.0% | 100% | 95.7% | 77.3% | 86.4% | 88.9% | 73.9% | 60.0% | 81.0%
Total 18 10 6 23 22 22 9 23 35 168
100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100% | 100%

Tabla 3: Comparacion de neutropenia febril y etapa clinica. p= 0.005.

De acuerdo a los grupos de riesgo, los hallazgos fueron los siguientes:

Neutropenia febril Grupo de riesgo
P Bueno Intermedio Pobre NA Total
ler 3 7 5 0 15
4.6% 14.3% 17.9% 0.0% 8.9%
1 2 5 0 8
2do
1.5% 4.1% 17.9% 0.0% 4.8%
3er 3 2 1 0 6
4.6% 4.1% 3.6% 0.0% 3.6%
4to 2 1 0 0 3
3.1% 2.0% 0.0% 0.0% 1.8%
No 56 37 17 26 136
86.2% 75.5% 60.7% 100% 81.0%
65 49 28 26 168
Total
100% 100% 100% 100% 100%

Tabla 4: Comparacién de neutropenia febril y grupo de riesgo. valor de p= 0.010.

Relacionado con la tasa de filtracion glomerular se encontroé:

Filtrado glomerular
Neutropenia febril menos de 75 80 a 100 Mas de 100
! . . Total
ml/min ml/min ml/min
1er 3 5 7 15
37.5% 16.1% 5.4% 8.9%
2do 2 1 5 8
25.0% 3.2% 3.9% 4.8%
3er 1 1 4 6
12.5% 3.2% 3.1% 3.6%
0 0 3 3
4to
0.0% 0.0% 2.3% 1.8%
No 2 24 110 136




25.0% 77.4% 85.3% 81.0%
Total 8 31 129 168
100% 100% 100% 100%

Tabla 5: Comparacién de neutropenia febril y filtrado glomerular. valor de p= 0.013

En cuanto a la elevacion de los marcadores los resultados se encuentran en la s tablas 6,
7y8.

Neutropenia Deshidrogenasa lactica
febril Menos d.e 1.5 veces 15a ;O veces del Mayor dg 10 veces Total
del limite normal limite normal del limite normal
1ler 7 7 1 15
6.0% 14.9% 25.0% 8.9%
2do 5 3 0 8
4.3% 6.4% 0.0% 4.8%
3er 5 1 0 6
4.3% 2.1% 0.0% 3.6%
ato 1 2 0 3
.9% 4.3% 0.0% 1.8%
No 99 34 3 136
84.6% 72.3% 75.0% 81.0%
Total 117 47 4 168
100% 100% 100% 100%

Tabla 6: Comparacién de neutropenia febril y deshidrogenasa lactica. p= 0.082.

Alfa-fetoproteina
Neutropenia febril Menor 1,000 1,000 a 10,000 | Mayor 10,000 Total
ng/ml ng/ml ng/ml
1ler 12 2 1 15
8.7% 8.3% 16.7% 8.9%
od 3 3 2 8
0 2.2% 12.5% 33.3% 4.8%
3 6 0 0 6
er 4.3% 0.0% 0.0% 3.6%
3 0 0 3
4to
2.2% 0.0% 0.0% 1.8%
No 114 19 3 136
82.6% 79.2% 50.0% 81.0%
Total 138 24 6 168
100% 100% 100% 100%

Tabla 7: Comparacion de neutropenia febril y alfa-fetoproteina. p= 0.241




Gonadotropina coriénica humana
Neutropenia febril Menor 5,000 5,000 a Mayor 50,000 Total
1U/L 50,000 IU/L 1U/L
1er 10 4 1 15
6.9% 17.4% 100% 8.9%
2do 8 0 0 8
5.6% 0.0% 0.0% 4.8%
3er 5 1 0 6
3.5% 4.3% 0.0% 3.6%
4to 2 1 0 3
1.4% 4.3% 0.0% 1.8%
No 119 17 0 136
82.6% 73.9% 0.0% 81.0%
Total 144 23 1 168
100% 100% 100% 100%

Tabla 8: Comparacion de neutropenia febril y gonadotropina coriénica humana. p=

0.203

Al analizar los sitios de actividad tumoral el Unico que tuvo relacién fue la presencia de

actividad mediastinal :

Tabla 9: Comparacion de neutropenia febril y actividad en sitio mediastinal. valor de

p=0.003

Neutropenia febril Sitio Mediastinal
P Si No Total
4 11 15
ler
22.2% 8.7% 10.3%
oo 4 4 8
22.2% 31% 5.5%
3er 2 4 6
11.1% 31% 21%
1 2 3
4
to 5.6% 1.6% 21%
" 7 106 113
38.9% 83.5% 77.9%
18 127 145
Total
100% 100% 100%




Grado de anemia
Neutropenia febril i
P S'n. 1 2 3 Total
anemia
ler 2 2 7 4 15
3.4% 3.0% 25.0% 28.6% 8.9%
0 4 4 0 8
2do
0.0% 6.0% 14.3% 0.0% 4.8%
0 2 3 1 6
3er
0.0% 3.0% 10.7% 7.1% 3.6%
0 1 1 1 3
4to
0.0% 1.5% 3.6% 7.1% 1.8%
NG 57 58 13 8 136
96.6% 86.6% 46.4% 57.1% 81.0%
59 67 28 14 168
Total
100% 100% 100% 100% 100%

Tabla x: Comparacién de neutropenia febril y grado de anemia. p= 0.003.

. Grado de trombocitopenia
Neutrop_ema Sin
febril . . 1 2 3 4 Total
trombocitopenia
Ler 1 3 3 1 7 15
1.3% 8.3% 9.1% 6.7% 77.8% 8.9%
2do 1 0 2 4 1 8
1.3% 0.0% 6.1% 26.7% 11.1% 4.8%
3er 0 0 4 1 1 6
0.0% 0.0% 12.1% 6.7% 11.1% 3.6%
0 0 3 0 0 3
4to0
0.0% 0.0% 9.1% 0.0% 0.0% 1.8%
No 73 33 21 9 0 136
97.3% 91.7% 63.6% 60.0% 0.0% 81.0%
Total 75 36 33 15 9 168
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabla x: Comparacion de neutropenia febril y grado de trombocitopenia. valor de
p=0.005

Grado de neutropenia

Neutropenia -
febril sin-
neutropenia
ler 0 0 0 0 15 15

1 2 3 4 Total




0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 22.4% 8.9%
2do 0 0 0 0 8 8
0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 11.9% 4.8%
3er 0 0 0 0 6 6
0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 9.0% 3.6%
4to 0 0 0 0 3 3
0.0% 0.0% 0.0% 0.0% 4.5% 1.8%
No 11 25 20 45 35 136
100% 100% 100% 100% 52.2% 81.0%
Total 11 25 20 45 67 168
100% 100% 100% 100% 100% 100%

Tabla x: Comparacién de neutropenia febril y grado de neutropenia. p= 0.005.

DISCUSION.

A pesar de los avances en el tratamiento de los eventos adversos asociados a la
guimioterapia, la neutropenia febril continda siendo una de las complicaciones mas graves,
la cual no Unicamente compromete la vida del paciente, sino que ademas disminuye la
eficacia de la quimioterapia debido a la necesidad de reduccién de dosis y retraso en la
continuidad de tratamiento, afectando de manera desfavorable en los resultados
prondésticos. Ademés del incremento en los costos de hospitalizacion.

Se ha reportado en estudios clinicos que, el esquema estandar de tratamiento de primera
linea BEP, presenta una incidencia de neutropenia febril menor del 20%, por lo que, de
acuerdo a guias internacionales el uso de factor estimulante de colonia de granulocitos no
estd recomendada como profilaxis primaria. Sin embargo una serie de estudios, en
poblacién no mexicana, han intentado identificar factores de riesgo confiables que predicen
el desarrollo de neutropenia febril y basado en los hallazgos de dichos estudios, las guias
actuales sugieren que tanto la intencién del tratamiento como los factores de riesgo del
paciente deben considerarse para determinar el riesgo general de Neutropenia Febril y
recomiendan tratamientos adaptados al riesgo, incluyendo el uso de factores estimulantes
de colonia de granulocitos.

Por lo anterior, nosotros evaluamos de manera retrospectiva las caracteristicas clinicas de
pacientes con tumores germinales que presentan neutropenia febril con esquema de
primera linea BEP para valorar su asociacion con la presencia de Neutropenia y fiebre.

En el presente estudio, la incidencia de Neutropenia febril fue del 19%, lo cual es similar a

lo obtenido en otras poblaciones y a lo descrito en los estudios clinicos.



La media de nuestros pacientes fue 29.6 afos, que al compararlo con el estudio de
Nishikawa fue menor, ya que ellos la reportan en 34 afos. Al igual que lo reportado, la
histologia no seminoma fue mas frecuente, encontrandose en un 67.3% de los casos y la
etapa clinica llIC fue la mas reportada en 20.8%. El principal sitio de actividad tumoral fue
el retroperitoneo y el grupo de riesgo bueno que fue del 38.7% menor al o reportado de
46.5%.

Al analizar las variables obtuvimos que los factores de riesgo mas importantes para el
desarrollo de neutropenia febril fueron la etapa clinica 1lIB y IlIC (p=0.005), lo cual
representa mayor carga tumoral, siendo esto mas frecuente durante el primer y segundo
ciclo de tratamiento. En cuanto al grupo de riesgo, en el de pobre prondstico se encontré la
mayor incidencia de Neutropenia febril (p=0.010), siendo mas frecuente durante el primer

ciclo (8.9 %) y segundo ciclo (4.8%) de tratamiento.

En cuanto a las otras variables estudiadas, se encontro que la NF se asocié con una TFG
menor a 75 ml/min (p=0.013) y el sitio de actividad tumoral, en el cual se presenté con
mayor frecuencia a nivel mediastinal (p=0.003). Por otra parte, si bien no fue
estadisticamente significativo, hubo una tendencia al desarrollo de neutropenia febril en
pacientes mayores de 40 afios.

Comparando nuestros resultados con los de Nishikawa et al., su poblacion fue menor a la
nuestra, 86 vs 168 pacientes. En dicho estudio, los esquemas de quimioterapia utilizados
estaban basados en platino, entre ellos bleomicina-etoposido-cisplatino (BEP) y paclitaxe-
ifosfamida-cisplatino (TIP), nosotros unicamente analizamos pacientes con BEP que es el
esquema de primera linea y el mas utilizado en nuestra unidad. Reportaron una incidencia
de neutropenia febril de 39.5%, lo cual es mas alto de lo previamente reportado en la
literatura, en nuestro estudio encontramos una incidencia de 19.1 %.

Nishikawa demostré que entre diversos factores clinicos, la baja tasa de filtracion
glomerular estimada y los niveles de albimina bajos eran factores de riesgo independientes
para el desarrollo de neutropenia febril.  Si bien en nuestro estudio no se pudieron obtener
los valores de albumina debido a que no se solicita de manera rutinaria y no se encontro
reportada en la mayoria de los expedientes de nuestros pacientes, se obtuvo la misma
asociacion en cuanto a la disminucién de la tasa de filtrado glomerular y el desarrollo de

neutropenia febril.



En conclusién la incidencia de Neutropenia febril en pacientes con tumores de células
germinales tratados con esquema bleomicina, etoposido, cisplatino en un centro de
referencia oncologica de la seguridad social mexicana, corresponde de manera similar a lo
reportado en estudios clinicos y diferentes poblaciones, siendo del 19%, identificandose
caracteristicas clinicas asociadas a su desarrollo como la baja tasa de filtrado glomerular
estimada, el grupo pronéstico de pobre riesgo, la etapa clinica avanzada y el sitio de
actividad tumoral a nivel mediastinal. Por lo cual se considera, son caracteristicas clinicas
que se deberan tomar en cuenta para decidir el uso de profilaxis primaria con factor
estimulante de colonias de granulocitos en este grupo de pacientes y asi evitar
complicaciones secundarias al desarrollo de Neutropenia Febril y afectar el pronostico de

los pacientes, asi como disminuir los costos hospitalarios que conlleva.
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ANEXO 1. ESCALA PRONOSTICA DE LA IGCCCG.

No seminoma (56% de los casos)
SLP a 5 afios 89%
SG a 5 afios 92%

Todos los siguientes criterios:

e Tumor primario
retroperitoneal o testicular

e Sin metéastasis viscerales
(excepto pulmonar)

e AFP <1,000 ng/ml

e HGC < 5,000 IU/L

e HDL <1.5x LSN.

Seminoma (90% de los casos)
SLP a5 afios 82%
SG a5 anos 86%

Todos los siguientes criterios:
e Cualquier sitio primario
e Sin metéastasis viscerales
(excepto pulmonar)
e AFPnormal
e Cualquier HGC
e Cualquier DHL.

No seminoma (28% de los casos)
SLP a5 afios 75%
SG a5 anos 80%

Todos los siguientes criterios:

e Tumor primario
retroperitoneal o testicular

e Sin metastasis viscerales
(excepto pulmonar)

e AFP 1,000-10,000 ng/ml

e HGC 5,000-50,000 IU/L

e HDL 1.5-10 x LSN.

Seminoma (10% de los casos)
SLP a5 afos 67%
SGabanos 72%

Todos los siguientes criterios:
e Cualquier sitio primario
e Metéstasis viscerales no
pulmonares
e AFPnormal
e Cualquier HGC
e Cualquier DHL.




No seminoma (16% de los casos)
SLP a5 afios 41%
SG a5 afos 48%

Todos los siguientes criterios:
e Tumor primario mediastino
e Metastasis viscerales no
pulmonares.
AFP > 10,000 ng/ml
HGC > 50,000 IU/L
HDL > 10 x LSN.

Seminoma

Ningun paciente es
clasificado como de mal
prondstico.

Anexo 2

Esquema de BEP

Bleomicina 30 Ul dias 1,8y 15 0 dias 2,9y 16

Etoposido 100 mg /m2 Dias 1 a5 Cada 21 dias.

Cisplatino 20mg /m2 Dias 1 a5 Cada 21 dias.

Esquema EP

Etoposido 100 mg /m2 Dias 1 a5 Cada 21 dias.

Cisplatino 20mg /m2 Dias 1 a 5 Cada 21 dias.

ANEXO 3. TOXICIDAD HEMATOLOGICA (National Cancer Institute).

Evento Adverso 1 2 3 4
Hemoglobina <LIN - 10.0 g/dL 8.0 - <10.0 g/dL 6.5 -<8.0 g/dL <6.5 g/dL
Leucocitos Totales <LIN - 3000/mm3 2000 - <3000/mm3 1000 - <2000/mm3 <1000/mm3
Neutrofilos 1500 - <2000/mm3 1000 - <1500/mm3 500 - <1000/mm3 <500/mm3

Plaguetas <LIN - 75,000/mm3 | 50,000 - <75,000/mm3 | 10,000 - <50,000/mm3 | <10,000/mm3
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