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Resumen

No existen reportes sobre el tratamiento con quimioterapia en pacientes con
tumores de células germinales de ovario e insuficiencia renal. Informamos sobre el
caso de una paciente de 29 afios de edad que fue diagnosticada con tumor
germinal de ovario derecho avanzado y dafio renal severo tratado con
hemodialisis. Se administré primer ciclo de quimioterapia con cisplatino 10 mg/m?
dia 1,3 y 5 y etopésido 35 mg/m? del dia 1 a 5 seguido de hemodidlisis una hora
posterior al término de la infusion de cisplatino los dias 1, 3 y 5 con toxicidad
hematoldgica grado 3. Tras el primer ciclo mejoré la funcion renal y se suspendio
la hemodidlisis. A partir del segundo ciclo se aumenté la dosis a 80% de cisplatino
y 100% de etopésido con toxicidad hematoldgica grado 3 por lo que se disminuy6
a 80% de dosis de etopdésido en el ciclo 3. Ante la progresion tumoral se cambio el
esquema a ifosfamida dosis estandar dia 1 a 5 y carboplatino dia 1 calculado al
area bajo la curva de concentracion plasmética de carboplatino libre versus tiempo
(AUC) de 5 mg/ml/min. Del segundo al cuarto ciclo se aplic6 80% de dosis de
ifosfamida y cisplatino logrando respuesta parcial por imagen, la paciente fue
llevada a cirugia y no hubo evidencia histopatoldgica de células cancerosas
viables. En conclusion, la quimioterapia a base de cisplatino se puede administrar
a una paciente con tumor germinal de ovario avanzado e insuficiencia renal en
dosis menores para prevenir efectos secundarios y conservando eficacia en el
escenario de un tratamiento multidisciplinario.
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Introduccidén

Los tumores germinales de ovario son neoplasias malignas que representan cerca
del 5% de todos los tumores de ovario y aparecen tipicamente en mujeres
jovenes, con predominio alrededor de los 20 afios [1]. Debido a la rareza de estos
tumores es que se han sentado las bases para su tratamiento a partir de los
ensayos clinicos aleatorios controlados de los tumores germinales testiculares [2].

Los tumores germinales de ovario tienen una tasa de curacion muy alta desde la
introduccidon del cisplatino, con manejo multimodal la supervivencia a 5 afios
excede el 85%. La reseccion quirargica representa el primer paso en el manejo de
estos tumores. Sin embargo, aln después de la reseccion completa el riesgo de
recurrencia tumoral esta en el rango de 25 a 100% dependiendo el tipo celular y la
etapa, por lo cual, la quimioterapia basada en cisplatino postoperatoria es el
tratamiento de eleccion. A las pacientes con enfermedad avanzada no candidatas
a cirugia de inicio se les ofrece quimioterapia preoperatoria, este abordaje no ha
sido probado en ensayos clinicos debido a que la mayoria de cancer de ovario
germinal se diagnostica y trata en etapas tempranas. Los esquemas de
quimioterapia preoperatoria no difieren de aquellos usados de forma
postoperatoria, todos son basados en platino y el esquema BEP de 5 dias es el
régimen mas utilizado. Actualmente se recomiendan tres ciclos en caso de
tumores tempranos y cuatro ciclos en caso de tumores en etapas avanzadas. El
esquema BEP consiste en cisplatino 20 mg/ m? dia 1 a 5, etop6sido 100 mg/ m?
dia 1 a 5 y bleomicina 30 unidades semanales en intervalos de 21 dias. El
esquema EP ( etopdsido y cisplatino) puede utilizarse en el caso de pacientes
inelegibles para bleomicina como por ejemplo, aquellos con edad avanzada; pobre
funcién renal; antecedente de tabaquismo o comorbilidades pulmonares debido al
riesgo de neumonitis inducida por bleomicina [2-3].

Entre 70 y 80% de los pacientes con enfermedad avanzada experimenta una
respuesta completa al tratamiento inicial con quimioterapia con cisplatino vy
etopdsido con o sin bleomicina. El resto de pacientes desarrollara enfermedad
resistente con algunas opciones de tratamiento con quimioterapia potencialmente
curativa. El manejo estos pacientes es complejo debido a la escasez de datos y se
basa principalmente en informacién extrapolada de la poblacién masculina y
reportes de experiencias institucionales. El esquema TIP que consiste en
paclitaxel 250 mg/ m? dia 1, ifosfamida 1500 mg/ m? / dia del dia 2 a 5 y cisplatino
25 mg/ m?/dia del dia 2 a 5, es de uso comun en este escenario [3-4].

Dado que el cisplatino se elimina en 90% por via renal, varios fabricantes y guias
clinicas recomiendan abstenerse del tratamiento con cisplatino en pacientes con
tasa de filtracion glomerular por debajo de 60 ml/minuto. Por esta razon,
pacientes con insuficiencia renal preexistente usualmente reciben carboplatino, un
derivado del platino, que es menos toxico que cisplatino pero también menos
eficaz [5].



En tumores altamente curables con esquemas basados en cisplatino, se ha
intentado administrarlo en escenarios de insuficiencia renal moderada a severa,
incluso en pacientes en hemodidlisis. Algunos autores han reportado el uso de
cisplatino a 50% de la dosis para pacientes con hemodidlisis en el tratamiento
exitoso de algunos tipos de cancer como pulmén, ovario y testiculo pero con
incremento de la toxicidad hematolégica debido a la acumulacion de metabolitos
del farmaco [6-8]

Este es el primer reporte de caso que describe el uso de cisplatino concomitante a
hemodidlisis en una paciente con cancer de ovario germinal.

Caso Clinico

Mujer de 29 afos de edad con antecedente de cesarea y oclusion tubarica
bilateral en noviembre 2018. Fue referida al servicio de oncologia en febrero de
2019 con diagnostico de tumor germinal de ovario derecho IVa (Figura 1) con alfa
fetoproteina 2.19 ng/mL (normal <6.1 ng/mL), deshidrogenasa lactica 10090 U/L
(normal 240-480 U/L), fraccién beta-hCG 279.10 mUI/mL (normal <5 mul/mL),
creatinina de 9.22 mg/dl (0.5-1.3 mg/dl) y urea 181 mg/dl (15-38 mg/dl). A su
ingreso al hospital requiri6 manejo por la unidad de cuidados intensivos a causa
de choque séptico secundario a infeccidén urinaria por Escherichia coli, cursé con
falla respiratoria que amerité intubacion y anuria que se tratd6 con hemodidlisis,
completd tratamiento antibiotico con carbapenémico y fue egresada de la unidad
de cuidados intensivos aun con falla renal en tratamiento sustitutivo con
hemodialisis cada tercer dia.

La paciente fue valorada por la unidad funcional de oncologia concluyéndose que
no era candidata a cirugia de inicio por tener enfermedad tumoral avanzada. En
orden de brindar la mayor posibilidad de curacion se le propuso quimioterapia
preoperatoria con un esquema basado en etopésido y cisplatino a dosis ajustada y
omitiendo la bleomicina por la potencial toxicidad pulmonar dado su reciente
manejo avanzado de la via aérea. Se menciono6 el uso no estandar de cisplatino
en pacientes con falla renal, la evidencia cientifica que sustentaba su aplicacién y
el analisis de los potenciales riesgos y beneficios del tratamiento respetando los
principios de no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia; finalmente la
paciente autorizé el tratamiento firmando el consentimiento informado.

La paciente recibia hemodialisis 3 veces por semana, por lo cual se decidi6 utilizar
el esquema propuesto por Kamizuru [9]. El primer ciclo de quimioterapia se recibio
a través de catéter venoso central, en hospitalizacion y consistio en 50% de la
dosis estandar de cisplatino (10 mg/m?) dia 1,3 y 5y 35% de la dosis estandar de
etopdsido (35 mg/m?) del dia 1 a 5. La hemodidlisis se realiz una hora posterior al
término de la infusion del cisplatino. La paciente desarroll6 mucositis grado 2 al dia
+6 y se aplico factor estimulante de colonias de granulocitos a 5ug/kg/dia del dia 7
al 11. Ademas, presento anemia grado 3 y fue manejada con hemotrasfusiones.



Posterior al primer ciclo hubo mejoria de la funcion renal con suspension de la
hemodidlisis y los marcadores tumorales se normalizaron. La aplicacion del
segundo ciclo se retrasé 14 dias por aislamiento de Staphylococcus aureus en el
catéter venoso central y la paciente fue hospitalizada para retiro de catéter venoso
central y tratamiento con ceftazidima.

El segundo ciclo de quimioterapia se indicO con dosis estandar de etopdsido
(100mg/m? dia 1 a 5) y cisplatino a 80% de la dosis estandar (16 mg/m? dia 1 a 5)
por una tasa de filtracion glomerular calculada con formula de Cockcroft —Gault en
53 mL/min y se acompafé de factor estimulante de colonias de granulocitos por 5
dias. La paciente desarrollo nuevamente anemia grado 3 que se manejé con
hemotransfusiones. En el tercer ciclo de quimioterapia se disminuyé en 20% la
dosis de etopésido (80mg/m? dia 1 a 5) y se mantuvo la dosis de cisplatino sin
cambios presentando como toxicidad anemia grado 2.

Posterior al tercer ciclo la paciente inici6 con dolor lumbar, pérdida de peso,
crecimiento del tumor abdominal e incremento de niveles de creatinina. Con una
tasa de filtracion glomerular de 31 mL/min se inicié segunda linea de quimioterapia
con dosis completa de ifosfamida 1200 mg/ m2/dia en dias 1 a 5 y carboplatino dia
1 calculado al &rea bajo la curva de concentracién plasmatica de carboplatino libre
versus tiempo (AUC) de 5 mg/ml/min con factor estimulante de colonias a
5ug/kg/dia por 6 dias. Se omitié paclitaxel por el deterioro clinico y el antecedente
de toxicidad hematolégica con duplete de quimioterapia. La paciente presentd
nuevamente anemia grado 3, pero también respuesta tumoral con mejoria clinica y
de la funcion renal con una tasa de filtracién glomerular calculada en 52 ml/min por
lo que del segundo al cuarto ciclo se cambié el carboplatino por cisplatino a 80%
de la dosis estandar (16 mg/ m2/dia en dias 1 a 5) e ifosfamida a 80% de la dosis
estandar (1000 mg/ m2/dia en dias 1 a 5), presentando como Unica toxicidad
hematol6gica anemia grado 2.

Se realiz6 tomografia computarizada contrastada abdominal mostrando respuesta
parcial tumoral (Figura 2) y se realizé citorreduccion 6ptima el 05.12.2019 con
reporte histopatolégico de necrosis y sin evidencia de tumor residual en el material
analizado.

La paciente tiene 28 meses de supervivencia libre de enfermedad y con estado
funcional en escala del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0.

Discusién

La quimioterapia estandar para el tratamiento del cancer de ovario germinal esta
basada en cisplatino [3]. Sin embargo, en los ensayos clinicos que respaldan esta
indicacion no se incluyeron pacientes con insuficiencia renal. Estos pacientes
representan un reto para el oncologo médico ya que la excrecion renal disminuida



favorece la acumulacion de los farmacos causando mayor toxicidad y la
quimioterapia en este escenario clinico nunca ha estado bien establecida [5,6].El
estudio CANDY realizado en Francia sobre la practica clinica de quimioterapia en
pacientes con cancer con insuficiencia renal tratados con hemodialisis reporta que
el 44% de los pacientes desarroll6 toxicidad iatrogénica por el ajuste inadecuado
de dosis debido a la falta de recomendaciones para el manejo de citotdxicos en
este grupo de pacientes [10].

Debido a que la quimioterapia para tumores germinales debe otorgarse con
intencidn curativa algunos reportes sugieren que en pacientes con disminuciéon de
la funcion renal se puede administrar cisplatino a dosis reducida, por ser un
farmaco eliminado en 90% por via renal. Sin embargo, las recomendaciones de
dosificacion difieren entre autores y tal modificacion de dosis puede conllevar
riesgo de subtratamiento [5].

Existen pocos reportes de remision completa obtenida a pesar de un ajuste de
dosis de cisplatino en el tratamiento para cancer testicular avanzado en pacientes
con insuficiencia renal y tratamiento sustitutivo de la funcion renal [7,9].

La nefrotoxicidad por cisplatino no es ya una limitacion en pacientes bajo
hemodidlisis, pero no es asi en el caso de otras toxicidades dependientes de dosis
como anemia y neuropatia [5]. Dado que los efectos farmacolégicos de los
derivados del platino no solo se pueden atribuir a los efectos a corto plazo de la
difusion del farmaco en los tejidos, sino también a los efectos mas retardados de
las especies de platino circulantes, seria mejor reducir la dosis de cisplatino en
aproximadamente un 50% vy llevar a cabo hemodidlisis inmediatamente después
de la administracion de cisplatino. En el caso de etopdsido su citotoxicidad
depende tanto de la concentracibn como de la duracién de la exposicion, con una
excrecion urinaria de 40.8% de la dosis, su vida media de eliminacion se
incrementa significativamente en caso de insuficiencia renal. Se recomienda una
reduccion de dosis al 60% en pacientes en hemodialisis debido a su alto volumen
de distribucion y semivida plasmatica muy prolongada [11].

En el caso de esta paciente el primer ciclo de quimioterapia con cisplatino y
etopdsido se calculd siguiendo el ajuste de dosis que se recomendd por Kamizuru
y la hemodialisis se inicié6 una hora después de la infusiébn de quimioterapia para
disminuir la toxicidad hematoldgica [6,8] y al presentarse mejoria de la funcién
renal la dosis del duplete se fue escalando. Respecto a la toxicidad, la anemia fue
la mas importante ya que la paciente requirié apoyo con multiples concentrados
eritrocitarios para poder continuar los ciclos de tratamiento. Ademas se retraso la
guimioterapia debido a infeccién bacteriana, situacibn que se ha reportado
previamente en este escenario [7].

Conclusién

Hasta donde tenemos conocimiento, esta es la primera descripcion de
guimioterapia exitosa en una paciente con insuficiencia renal y tumor de células
germinales de ovario avanzado. Dentro de la literatura hay pocas referencias en



cuanto al ajuste de dosis quimioterapéuticas en pacientes que cursan con
disfuncion renal, por esto es comun que se presenten complicaciones asociadas a
sobredosis o por el contrario, que haya poca respuesta en la remision tumoral. El
caso presentado sugiere que el tratamiento con quimioterapia, con ajuste de dosis
principalmente del cisplatino, es posible en pacientes con hemodialisis con un
resultado favorable. No obstante, se debe tener en cuenta el riesgo de toxicidades
secundarias a la administracion de agentes quimioterapéuticos, que requieren un
estrecho seguimiento clinico, asi como el manejo temprano de sus posibles
complicaciones. Por lo que se recomienda contar con la participacion de un equipo
multidisciplinario conformado por médicos especialistas en oncologia, nefrologia y
terapia intensiva para optimizar la administracion y logistica del tratamiento de
estos pacientes.

Perspectiva del paciente

‘Estamos muy agradecidos con todos los doctores que me atendieron en el
Hospital Materno Celaya, gracias a ellos y a Dios es que yo sigo con vida y puedo
cuidar a mis hijos. Desde mi recuperacion cada vez que conozco a una persona
con cancer le recomiendo que se atienda rapido para que se pueda curar’.
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Figuras

Figura 1. Imégenes representativas de tomografia de abdomen simple. (a): Corte coronal donde se observa
tumoracioén abdominopelvica heterogenea de 25.76 cm (linea roja) y abundante liquido de ascitis (b): Corte
axial con tumor de 19.16 cm (linea roja)

Figura 2. Imagenes representativas de tomografia de abdomen contrastada mostrando respuesta parcial
tumoral. (a): Corte coronal con tumor de 17.63 cm (linea verde) y sin ascitis. (b): Corte axial con tumor de
14.69 cm (linea verde).



