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RESUMEN

Introduccion. La recaida tardia de tumores testiculares de células germinales no
seminomatosos (TTCGNS) es una entidad poco frecuente. Su tratamiento estandar
involucra cirugia y quimioterapia; sin embargo, en algunos casos en los que la
enfermedad es irresecable, hay toxicidad acumulada o el paciente se niega a recibir
tratamientos invasivos, la radioterapia se considera una alternativa terapéutica.
Presentacion del caso. Hombre de 54 afios con antecedente de TTCGNS en estadio IIA
tratado con orquiectomia radical y 2 ciclos de BEP (bleomicina, etopésido,
cisplatino) con adecuado control de su enfermedad, en quien 25 afios después de
este tratamiento se identificaron dos lesiones retroperitoneales y aumento en

los niveles de alfa feto proteina (AFP). Se inicié quimioterapia de rescate con EP
(cisplatino, etopdsido), pero esta tuvo que suspenderse por toxicidad cardiovascular,
por lo cual se opt6 por radiocirugia con dosis de 45Gy en 6 fracciones, obteniéndose
una respuesta favorable con control negativo de los marcadores tumorales (AFP,
HCG y LDH) y reduccién del tamafio de una de las lesiones.

Conclusiones. Este caso resalta la necesidad de establecer protocolos de seguimiento
rigurosos y personalizados a largo plazo en pacientes con TTCGNS debido al riesgo
de recaidas tardias, incluso décadas después del tratamiento inicial. La radiocirugia
se presenta como una opcion terapéutica efectiva en estos escenarios.

ABSTRACT

Introduction: Late relapse of nonseminomatous germ cell tumors (NSGCT) is a

rare entity. Standard treatment involves surgery and chemotherapy; however, in
some cases in which the disease is unresectable, accumulated toxicity occurs or the
patient refuses to receive invasive treatments, so radiotherapy is considered as a
therapeutic alternative.

Case presentation: A 5/-year-old man with a history of stage IIA NSGCT treated
with radical orchiectomy and 2 cycles of BEP (bleomycin, etoposide, cisplatinum)
with adequate control of the disease, presented with two retroperitoneal lesions and
increased levels of alpha-fetoprotein (AFP) 25 years after this treatment. Rescue
chemotherapy with EP (etoposide, cisplatin) was started, but it had to be suspended
due to cardiovascular toxicity. Consequently, radiosurgery was decided upon with a
dose of 45Gy in 6 fractions, obtaining a favorable response with negative control of
tumor markers (AFP, hCG, and LDH) and a reduction in the size of one of the lesions.
Conclusions: This case emphasizes the need to establish rigorous and personalized
long-term follow-up protocols in patients with NSGCT due to the risk of late
relapses, even decades after initial treatment. Radiosurgery is considered an
effective therapeutic option in these scenarios.
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INTRODUCCION

La recaida tardia de los tumores testiculares de células germinales no
seminomatosos (TTCGNS) se define como la recurrencia de la enfermedad mas de 2
afnos después del tratamiento inicial (1). Este tipo de recaidas son poco frecuentes,
con una incidencia del 2-3% (1), lo que dificulta su diagnéstico y seguimiento.
Pueden identificarse por la elevacion de los niveles de alfafetoproteina (AFP) (1) y

el retroperitoneo es el sitio mas comun de presentacion (1,2), seguido del pulmoén,

el mediastino, el cuello, la regién supraclavicular y la pelvis (2). La recurrencia muy
tardia, es decir, después de 5 afos de la presentacion inicial, es un evento raro que
ocurre en aproximadamente 1% de los pacientes con tumores testiculares y se asocia
con un mal prondstico (2).

Los pacientes con recaida tardia de TTCGNS tienen caracteristicas clinicas
Unicas que requieren un enfoque diferente en el tratamiento en comparacion con los
pacientes que recaen menos de 2 afios después de la terapia inicial (1). De este modo,
aunque no se ha establecido un manejo 6ptimo, el tratamiento involucra cirugia,
quimioterapia y, en algunos casos, radioterapia, dependiendo de la extension de la
enfermedad y la respuesta del paciente a los tratamientos previos (1,3).

La cirugia sigue siendo el tratamiento de eleccion en pacientes con recaida
tardia de TTCGNS ya que aumenta la probabilidad de curacion, especialmente
en los pacientes con enfermedad aislada de ganglios linfaticos retroperitoneales
que se someten a reseccion completa de la enfermedad residual (2). En casos de
enfermedad avanzada, la quimioterapia basada en el cisplatino sigue siendo el
estandar de atencidn (4).

La radioterapia no suele ser usada para tratar TTCGNS debido a la relativa
radiorresistencia de estas neoplasias (5,6); sin embargo, se considera una opciéon
terapéutica adicional en pacientes con lesiones no resecables, con tumores
refractarios a la quimioterapia y con toxicidad acumulada de tratamientos previos (5).
De igual forma, se ha establecido que, contrario a lo descrito tradicionalmente
en la literatura, los teratomas no son completamente radioresistentes y la
radioterapia ablativa estereotactica puede ser una opcion para el control local de
la enfermedad (5).

A continuacion, se presenta el caso de un paciente con recaida tardia de TTCGNS,
en quien se identificaron dos masas retroperitoneales residuales persistentes que
fueron tratadas mediante radiocirugia, obteniendo buenos resultados.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre de 54 afios, quien en 1998 consulto al servicio de urgencias de una
institucion de cuarto nivel de atencién de Bogota D.C., Colombia, por dolor'y
aumento del volumen promedio en el testiculo izquierdo. El paciente no tenia
antecedentes de relevancia, y al examen fisico se palp6 testiculo izquierdo
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aumentado de tamafio y endurecido, sin signos de inflamacion local. Dados

los hallazgos, se ordend la realizacién de una ecografia que mostré una masa
intratesticular sdlida y examenes de laboratorio en los que se encontraron
marcadores tumorales positivos para AFP. Teniendo en cuenta estos resultados, se
diagnosticé tumor testicular y se le practicé orquiectomia radical izquierda.

El estudio histopatoldgico confirmé TTCGNS mixto en estadio IIA.

El paciente recibié quimioterapia adyuvante con 2 ciclos de BEP (bleomicina,
etopdsido y cisplatino) administrados de la siguiente manera: bleomicina 30 000UI
por via intravenosa los dias 1, 8 y 15; cisplatino 20mg/m?2 por via intravenosa
en infusion continua los dias 1 a 5; etopdésido 100mg/m2 por via intravenosa en
infusion los dias 1 a 5, y pegfilgrastim 6mg por via subcutanea el dia 6. Cada ciclo
se administr6 con un intervalo de 21 dias de forma extrainstitucional.

Un afio después, a pesar de que la prueba de marcadores tumorales (lactato
deshidrogenasa, AFP y beta-hCG) resulté negativa, en los controles de rutina se
encontraron dos masas retroperitoneales residuales persistentes, por lo cual se
realiz6 una linfadenectomia retroperitoneal bilateral, cuyo informe de patologia
confirmo la presencia de teratoma.

El paciente continu6 en seguimiento en la misma instituciéon con marcadores
tumorales negativos hasta agosto 2023, cuando se detect6 un incremento en los
niveles de AFP. Dados los hallazgos, un mes después se realiz6 una tomografia
axial computarizada (TAC) que mostro dos lesiones: una de 4cm localizada en
la region paraadrtica, posterior a la vena renal izquierda, y otra de 1cm ubicada
posterior a la arteria iliaca comtn izquierda (Figura 1).

Figura 1. Tomografia computarizada de abdomen en la que se observa masa en la
regién paraadrtica, posterior a la vena renal izquierda (flecha).

Fuente: imagen obtenida durante la realizacion del estudio.
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En octubre de 2023 se realiz6 una tomografia por emisién de positrones
con FDG-F18 en la que se observo que ambas lesiones presentaban captacion
periférica y que la lesion paraaortica habia aumentado 2cm su tamario
con respecto a la TAC precedente (Figura 2). Dados los hallazgos, se inicié
quimioterapia de salvamento con 2 ciclos de EP (etopdsido y cisplatino)
administrados de la siguiente manera: cisplatino 80mg/m?2 por via intravenosa
el dia 1y etopdsido 100mg/m?2 por via intravenosa los dias 1 a 3, con ciclos cada 21
dias. Durante el tratamiento, el paciente empez6 a presentar episodios de disnea
con pequefios esfuerzos, por lo que se realizd un electrocardiograma en el que
se observd un bloqueo auriculoventricular de segundo grado. Este hallazgo fue
confirmado en un estudio Holter realizado en enero de 2024 y en el que también
se documentaron extrasistoles ventriculares frecuentes. Lo anterior permitio
determinar la presencia de toxicidad cardiovascular asociada al esquema de
quimioterapia, por lo que fue suspendido.

Figura 2. Tomografia por emisién de positrones con FDG-F18 en la que se observa
captacién periférica de la masa paraaértica (flecha).

Fuente: Imagen obtenida durante la realizacion del estudio.

Dados los hallazgos, en febrero de 2024 el caso fue presentado en
junta multidisciplinaria (urologia oncolégica, oncologia clinica, oncologia
radioterapica, radiologia, medicina nuclear), en la cual se decidi6 realizar
radioterapia corporal estereotactica (SBRT, por su sigla en inglés) con un volumen
objetivo de planificacion establecido a partir de la tomografia por emision de
positrones afiadiendo un margen de 4mm en cada lesion. El esquema instaurado
consisti6 en una dosis total de 45Gy (Gray) administrada en 6 fracciones de 7.5Gy
cada una, con una frecuencia de 3 sesiones por semana. El volumen objetivo
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abarco la adenopatia mas el margen oncolégico establecido. Este tratamiento
finaliz6 en abril de 2024 (Figura 3). En el control realizado en junio de 2024 se
encontraron marcadores tumorales negativos.

Figura 3. Distribucién de dosis de la planificacién del tratamiento con radioterapia
corporal estereotéctica. El drea rosa indica el objetivo de planificacién para las
lesiones.

Fuente: Imagen obtenida durante la realizacion del estudio.

Un afio después, los marcadores tumorales permanecian negativos y mediante
TAC se establecid que la lesion retroperitoneal paraadrtica habia disminuido de
tamafio a 4cm, mostrando caracteristicas quisticas y sin captaciéon de medio de
contraste, y que la lesion adyacente a la arteria iliaca comtn izquierda mantenia
su tamarlo, presentaba calcificaciones y no mostraba captacion del medio de
contraste. No se identificaron efectos adversos asociados a radioterapia.

Al momento de la elaboracion del caso, el paciente continuaba en seguimiento
permanente (cada tres meses durante el primer afio posterior al tratamientoy
cada seis meses a partir del segundo afio).

DISCUSION

El tratamiento de los TTCGNS incluye orquiectomia radical seguida de
quimioterapia basada en cisplatino y, en algunos casos, linfadenectomia
retroperitoneal si quedan lesiones residuales (1). Cuando los pacientes presentan
recaidas tardias el tratamiento debe ser multidisciplinario e individualizado, ya que
las opciones terapéuticas pueden estar limitadas debido a la toxicidad acumulada de
tratamientos previos (1).
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La cirugia es fundamental para el manejo de las recaidas tardias en pacientes
con TTCGNS, pero en casos de enfermedad multifocal no resecable se debe
considerar la quimioterapia con dosis intensas y cirugia de consolidacion (3). Este
enfoque ofrece mejores resultados cuando se administran tratamientos dirigidos a
la enfermedad residual sin recurrir a opciones terapéuticas que puedan presentar
efectos secundarios adicionales graves (3).

Tradicionalmente, la radioterapia ha tenido un papel limitado en el
tratamiento de los TTCGNS debido a que estos se consideran radiorresistentes;
sin embargo, dado que los avances en la radioterapia han permitido una
mayor precision en su administracion, asi como el aumento de la dosis y una
disminucién de la morbilidad relacionada con el tratamiento, en la actualidad
podria considerarse una buena opcion para el manejo de estos tumores (6).

En el presente caso se empled radiocirugia (SBRT) para tratar dos masas
retroperitoneales debido a la toxicidad acumulada por la quimioterapia previa, en
particular la toxicidad cardiovascular asociada al cisplatino (7).

La radioterapia, en particular la radiocirugia, ofrece la ventaja de irradiar
de manera precisa las lesiones tumorales, minimizando el dafio a los tejidos
circundantes (6,8). En el presente caso, la radioterapia de 45Gy administrados
en 6 fracciones (7.5Gy cada una) redujo significativamente el tamario de una de
las lesiones, la cual pasé a ser quistica, e hizo que la otra mantuviera su tamaro,
ademas, con este esquema se logré que ninguna de las masas tuviera captacion
de contraste y que las pruebas de marcadores tumorales fueran negativas, lo que
indica un buen control de la enfermedad.

La efectividad de la radioterapia en el tratamiento de las recaidas tardias de
TTCGS solo se ha documentado en reportes de casos, por ejemplo, Gulia et al. (9)
describieron el caso de un paciente con recaida tardia de TTCGNS, en quien,
mediante SBRT, se administrd una dosis ablativa de radiacion de alta precision a
la masa ganglionar paraadrtica recurrente, logrando un control de la enfermedad
alargo plazo (>6 afios). Por su parte, Kita et al. (10) reportaron el caso de un
paciente con recaida tardia de TTCGNS tratado con radioterapia de intensidad
modulada, quien tuvo respuesta completa del marcador tumoral y permanecio
en remision clinica completa durante 3 afios, siendo esta una opcién de manejo
que permite una mayor precisién de la irradiacion y, por tanto, reduce el riesgo
de dafios a los tejidos circundantes sanos y optimiza el control de la enfermedad.
Asimismo, Satyanarayan et al. (5) presentaron el caso de un paciente con
TTCGNS, quien desarrollé multiples metastasis pulmonares y rechazo las
opciones quirdrgicas, por lo que recibié una dosis total de 54Gy administrados
en 3 fracciones, con adecuada tolerancia y sin toxicidad reportada, logrando una
remision seroldgica y radiografica completa una década después del tratamiento
inicial, y Laflamme et al. (11) publicaron el caso de un paciente con TTCGNS
mediastinico, quien tras un ciclo de quimioterapia y una cirugia de reseccion
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presentd tumor viable en el tejido extirpado, por lo que requirié quimioterapia
adicional, pero dado que rechazé dicho manejo, se optd por SBRT (50Gy en

5 fracciones), obteniéndose resultados adecuados con negativizacion de los
marcadores tumorales al mes, reduccion significativa de la masa residual a los

6 meses y remision de la enfermedad a los 3 afios del tratamiento, lo que sugiere
que la SBRT puede ser una opcion efectiva para el tratamiento de TTCGNS en casos
refractarios a la quimioterapia (11).

Como ya se menciond, tradicionalmente se ha creido que los TTCGNS son
radiorresistentes (6,12); sin embargo, esto parece no ser del todo cierto ya que
se han encontrado mecanismos epigenéticos que estan relacionados con la
resistencia al cisplatino, tales como la presencia de niveles bajos de OCT3/4 y de
niveles elevados de p21 citoplasmatica (12). Ademas, la hipometilacion de OCT3/4
observada en subtipos de TTCGNS resalta la interaccién de varios mecanismos
epigenéticos, lo que sugiere la necesidad de un enfoque mas integral para abordar
la quimiorresistencia (12). Esta hipometilacion tras la exposicion a radiaciéon
podria potencialmente revertir la resistencia al cisplatino de forma similar a otros
agentes hipometilantes (como la 5-azacitidina), los cuales han demostrado que
ayudan a restaurar la sensibilidad al cisplatino en este contexto (6). Evaluar los
niveles de OCT3/4 vy p21 en los pacientes con TTCGNS podria ayudar a identificar
aquellos resistentes a platinos y, de esta forma, optar por Stereotactic Ablative
Radiotherapy (SAbR) como terapia alternativa.

De igual forma, se ha establecido que la radioterapia genera cambios en la
metilacion del ADN, cambios que se producen en paralelo con las respuestas
biolégicas clasicas a la radiacion y sugieren una posible relacion entre la resistencia
alaradiacion y la epigenética, especificamente la metilacién del ADN (13).

El presente caso destaca la necesidad de realizar un seguimiento a largo plazo
mediante estudios de imagen y marcadores tumorales para los pacientes con
cancer testicular, pues a pesar de que el tratamiento inicial puede ser exitoso,
existe el riesgo de recaidas tardias que pueden manifestarse afios o incluso
décadas después del tratamiento (14), tal como se observo en nuestro paciente,
donde la recaida fue detectada mas de 20 afios después del tratamiento inicial.

CONCLUSIONES

Las recaidas tardias de los TCGNS pueden presentarse incluso décadas después

del tratamiento inicial, por lo que los pacientes con esta condicion requieren un
seguimiento oncoldgico prolongado. La radiocirugia se postula como una opcion de
tratamiento crucial, ofreciendo una modalidad no invasiva y de alta precision para
el control local de lesiones. Sin embargo, tiene algunas limitaciones como que no
aborda la enfermedad sistémica, para la cual se reserva la quimioterapia de rescate.
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