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EDITORIAL
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https://doi.org/10.35509/01239015.1230

El control integral del cancer ante la Cuarta Revolucion Industrial:
de la promesa tecnologica a la transformacion sostenible

Comprehensive cancer control in the face of the Fourth Industrial
Revolution: from technological promise to sustainable
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Alvaro Quintero-Posada' 2
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Hay momentos en la historia de una disciplina en los que dos corrientes,
gestadas por separado durante décadas, convergen y abren un horizonte
que ninguna de las dos habria alcanzado en solitario. El control integral del
cancer —construido en Colombia con paciencia epidemioldgica, rigor clinico
y una vocacion de equidad que el Instituto Nacional de Cancerologia (INC)
ha sostenido por mas de 90 anos— se encuentra hoy con una segunda
corriente: la revolucion tecnologica, que el Foro Econdomico Mundial (WEF,
por su sigla en inglés: World Economic Forum) y la Organizacion para la
Cooperacion y el Desarrollo Economicos (OCDE), entre otras agencias,
han descrito como la Cuarta Revolucion Industrial, un proceso caracterizado
por la fusion de los mundos fisico, digital y biologico, a una velocidad y
una escala sin precedentes en la historia productiva de la humanidad (1-2).
Este editorial invita a mirar de frente esa convergencia, no como una
promesa lejana, sino como una responsabilidad presente que contempla
también un llamado de urgencia para evitar inequidades y sesgos ya
comprobados, corregir rezagos y aprovechar oportunamente los desarrollos
tecnologicos que ya estan transformando el control del cancer en el mundo.

El punto de partida obliga a la honestidad: el cancer continGa siendo, con cerca
de 20 millones de casos nuevos y 9,7 millones de muertes estimadas cada ano
en el mundo, una de las principales causas de mortalidad y de sufrimiento
evitable (3). En Colombia, ese panorama global se traduce en retos muy
concretos: un pais geograficamente heterogéneo, con brechas persistentes
entre lo urbano y lo rural, y entre regiones con alta capacidad resolutiva y
territorios donde el diagnostico oportuno sigue siendo la excepcion y no la
regla; un sistema de salud que debe articular a aseguradores, prestadores,
entes territoriales y a la academia bajo un mismo proposito; y una demanda
creciente de servicios oncologicos impulsada por el envejecimiento de la
poblaciony la presencia de factores de riesgo que no ceden con la velocidad
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que quisiéramos. A ello se suma la necesidad, cada vez mas
evidente, de fortalecer el talento humano especializado,
de cerrar la brecha en el acceso a tecnologias diagnosticas
y terapéuticas, y de garantizar que la sobrevivencia con
calidad de vida y los cuidados paliativos dejen de ser el
eslabon olvidado del continuo oncologico. Estos son,
en esencia, los desafios que cualquier estrategia seria de
control del cancer debe estar dispuesta a entender antes
de proponer soluciones.

Es en ese contexto que el Ministerio de Salud y Proteccion
Social, con el INC como arquitecto técnico, adopto el Plan
Decenal para el Control del Cancer en Colombia 2026-2035,
publicado tras un proceso de consulta piblica que el INC
convoco con motivo del Dia Mundial contra el Cancer,
y formalizado mediante el acto administrativo corres-
pondiente que reemplaza el marco vigente desde 2013 (4).
El nuevo plan decenal no es una simple actualizacion
de metas, sino que propone una ruta de atencion verdade-
ramente integral, que acompana a la persona desde la
prevencion y el control de factores de riesgo hasta la de-
teccion temprana, el diagnostico oportuno, el tratamiento
interdisciplinario, la rehabilitacion, la supervivencia con
calidad de vida y los cuidados paliativos. Su despliegue
esta concebido en tres fases —alistamiento territorial
durante el segundo semestre de 2026, implementacion
articulada entre 2026 y 2035, y evaluaciones de seguimiento
en 2028, 2030 y 2035— y adopta explicitamente un enfoque
territorial, reconociendo que las necesidades en salud no
son iguales entre departamentos, distritos y municipios.
De manera significativa, este plan identifica el mejora-
miento de los sistemas de informacion y la evaluacion
de tecnologias en salud como lineas de accion explicitas,
lo cual sitda a la innovacion no como un anexo decorativo,
sino como un componente estructural de la politica pablica
que regira la proxima década.

Convertir esa intencion en resultados exige algo que con
frecuencia se subestima: capacidad institucional de gestion
de la innovacion. No basta con desear incorporar nuevas
tecnologias, es necesario contar con sistemas que permitan
identificar oportunidades, evaluar su pertinencia clinica
y su viabilidad ética, probarlas con rigor metodologico,
medir su impacto y escalarlas de manera responsable.
La norma internacional ISO 56006:2021 ofrece precisa-
mente ese marco de referencia para instituciones de salud
e investigacion que buscan estructurar, y no improvisar,
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su relacion con la innovacion (5). El Centro de Investigacion,
Desarrollo e Innovacion del INC fue concebido con ese
proposito: ser el espacio institucional en el que la inteli-
gencia estratégica, la gestion de proyectos, la transferen-
cia tecnologica, la proteccion de la propiedad intelectual
y la vinculaciéon con universidades, empresas y entidades
gubernamentales confluyen en un sistema capaz de traducir
ideas en soluciones que efectivamente lleguen al paciente.
Sin sistemas de gestion de la innovacion robustos, la Cuarta
Revolucion Industrial corre el riesgo de convertirse, para el
control integral del Cancer, en una vitrina de posibilida-
des que nunca se traducen en servicios reales para quienes
mas los necesitan.

:De qué tecnologias hablamos, en concreto? El WEF y la
OCDE coinciden en senalar un conjunto de tecnologias
habilitadoras que, por su caracter transversal, tienen la ca-
pacidad de transformar sectores enteros: la inteligencia
artificial, el aprendizaje profundo, la robdtica avanzada,
la big data, la analitica predictiva, el internet de las cosas,
la biotecnologia, la impresion tridimensional, los nuevos
materiales, la nanotecnologia, la computacion cuantica
y las cadenas de bloques, entre otras (1-2). En oncologia,
varias de estas tecnologias ya no pertenecen al terreno
de la especulacion. La inteligencia artificial ha demos-
trado, desde hace casi una década, una capacidad de cla-
sificacion de lesiones cutaneas malignas comparable a la
de dermatoélogos certificados, y hallazgos equivalentes se
han multiplicado en radiologia, patologia digital y lectura
citologica (6). Eric Topol ha descrito con precision este
momento como la convergencia entre la inteligencia humana
y la artificial, una convergencia que —bien gobernada—
promete mejorar la precision diagnostica, aliviar la carga de
trabajo de los equipos y, sobre todo, devolverle tiempo al
encuentro clinico entre el médico y el paciente (7). Tanto la
big data como la analitica permiten, a su vez, robustecer los
registros poblacionales de cancer, anticipar las tendencias
epidemioldgicas territoriales y avanzar hacia una oncologia
de precision ajustada a los perfiles moleculares de nuestra
poblacion. Por su parte, la robotica quirlrgica amplia el ac-
ceso a procedimientos minimamente invasivos y el internet
de las cosas —a través de sensores, dispositivos de monito-
reo remoto y telemedicina— puede acortar la distancia que
hoy separa a un paciente de un municipio apartado de un
centro oncoldgico de referencia, tal como lo exige el enfoque
territorial del nuevo plan decenal; sin embargo, ninguna de
estas tecnologias es neutral en sus efectos.



La OCDE —que celebra el potencial de la proxima revolucion
productiva— advierte, con la misma insistencia, sobre sus
riesgos de exclusion si la adopcion tecnologica no viene
acompanada de politicas plblicas deliberadas de acceso,
formacion del talento humano y gobernanza ética (2).
Aplicado al contexto colombiano, esto significa que la
inteligencia artificial, la robotica o la analitica de datos solo
cumpliran su promesa en el control integral del cancer si
se despliegan con el mismo criterio de equidad territorial
que inspira al plan decenal 2026-2035; de lo contrario,
se corre el riesgo de que la Cuarta Revolucion Industrial
profundice, en lugar de cerrar, las brechas que hoy separan
a los colombianos segln el lugar donde nacieron o donde
habitan.

Por ello, este editorial no pretende ser un ejercicio de
entusiasmo tecnolégico, sino una invitacion a la accion
coordinada. Se insta a investigadores, clinicos, gestores
y tomadores de decisiones que integran la comunidad
cientifica, a someter y publicar en esta revista los resul-
tados de sus propias experiencias de innovacion para el
control del cancer, a documentar con el mismo rigor con
que se documenta un ensayo clinico, la implementacion
de estas tecnologias habilitadoras, y a mantener siempre
presente que, como bien lo advirtio Klaus Schwab al pre-
sentar la Cuarta Revolucion Industrial al mundo, estas
herramientas fueron creadas por personas y para perso-
nas (1). Que ese principio —tecnologia al servicio del ser
humano— guie también la manera en que Colombia decide,
durante la proxima década, controlar integralmente el
cancer.

A. Quintero-Posada

Referencias

1.

Schwab K. The Fourth Industrial Revolution: what it means,
how to respond [internet]. Ginebra, Suiza: World Economic
Forum; 2016. [citado 2026 ag. 10]. Disponible en: https://
www.weforum.org/stories/2016/01/the-fourth-industrial-
revolution-what-it-means-and-how-to-respond/

Organisation for Economic Co-operation and Development
(OECD). The next production revolution: implications
for governments and business [internet]. Paris: OECD
Publishing; 2017. [citado 2026 ag. 10]. https://doi.org/10.1787/
9789264271036-en

Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel R, Soerjomataram I,
et al. Global cancer statistics 2022: GLOBOCAN estimates
of incidence and mortality worldwide for 36 cancers in 185
countries. CA Cancer J Clin. 2024;74(3):229-63. https://doi.
org/10.3322/caac.21834

Ministerio de Salud y Proteccion Social. Resolucion 1233 de
2026, por la cual se adopta el Plan Decenal para el Control
del Cancer 2026-2035 y se dictan otras disposiciones
[internet]. Diario oficial 53534, 2026. [citado 2026 jul. 27].
Disponible en: https://www.minsalud.gov.co/Normatividad

Nuevo/Resoluci%C3%B3n%20N0%201233%20de%202026.pdf

International Organization for Standardization [ISO]. 1SO 56006:
2021. Innovation management — Tools and methods for
strategic intelligence management — Guidance [internet].
Ginebra: I1SO; 2021. [citado 2026 ag. 10]. Disponible en: https://
WWW.is0.0rg/obp/uittiso:std:is0:56006:ed-1:v1:en

Esteva A, Kuprel B, Novoa R, Ko J, Swetter S, Blau H, et al.
Dermatologist-level classification of skin cancer with deep
neural networks. Nature. 2017;542(7639):115-8. https://doi.
0rg/10.1038/nature21056

Topol E. High-performance medicine: the convergence of
human and artificial intelligence. Nat Med. 2019;25(1):44-56.
https://doi.org/10.1038/s41591-018-0300-7

Revista Colombiana de Cancerologia

203



https://www.weforum.org/stories/2016/01/the-fourth-industrial-revolution-what-it-means-and-how-to-respond/
https://www.weforum.org/stories/2016/01/the-fourth-industrial-revolution-what-it-means-and-how-to-respond/
https://www.weforum.org/stories/2016/01/the-fourth-industrial-revolution-what-it-means-and-how-to-respond/
https://doi.org/10.1787/9789264271036-en
https://doi.org/10.1787/9789264271036-en
https://doi.org/10.3322/caac.21834
https://doi.org/10.3322/caac.21834
https://doi.org/10.1038/nature21056
https://doi.org/10.1038/nature21056
https://doi.org/10.1038/s41591-018-0300-7

Revista Colombiana de

Cancerologia

July - September / 2026

EDITORIAL

Rev Colomb Cancerol. 2026;30(3):204-206
https://doi.org/10.35509/01239015.1230

Comprehensive cancer control in the face of the Fourth Industrial
Revolution: from technological promise to sustainable

transformation

El control integral del cancer ante la Cuarta Revolucion Industrial:
de la promesa tecnologica a la transformacion sostenible

Alvaro Quintero-Posada' 2

1 Technical Director, Cancer Research, Development, and Innovation Center, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C,, Colombia.
2 Associate Editor, Scientific Publications Committee, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C,, Colombia.

Citation

Quintero-Posada A. Comprehensive cancer control
in the face of the Fourth Industrial Revolution: from
technological promise to sustainable transforma-
tion. Rev Col Cancerol. 2026;30(3):204-6. https://doi.
0rg/10.35509/01239015.1230

Conflicts of interest
The author declares no conflicts of interest.

Corresponding author

Alvaro Quintero-Posada

+ Technical Director, Cancer Research, Development,
and Innovation Center, Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogots, D. C., Colombia.

+ Associate Editor, Scientific Publications Committee,
Instituto Nacional de Cancerologia, Bogots, D. C.,

Colombia.

Email:
aquinterop@cancer.gov.co

There are moments in the history of a discipline when two currents, developed
separately over decades, converge and open a horizon neither of them
could have reached alone. Comprehensive cancer control—built in Colombia
with epidemiological patience, clinical rigor, and a commitment to equity that
the Instituto Nacional de Cancerologia (INC) has upheld for more than
90 years—is now encountering a second current: the technological revolution,
which the World Economic Forum (WEF) and the Organisation for Economic
Co-operation and Development (OECD), among other agencies, have descri-
bed as the Fourth Industrial Revolution, a process characterized by the fusion
of the physical, digital, and biological worlds at a speed and scale un-
precedented in the productive history of humankind (1-2). This editorial invites
readers to look squarely at this convergence, not as a distant promise but as a
present responsibility that includes an urgent call to avoid proven inequities
and biases, correct shortcomings, and leverage technological developments
already transforming cancer control worldwide.

The starting point demands honesty: with nearly 20 million new cases and
an estimated 9.7 million deaths each year worldwide, cancer remains one of
the leading causes of preventable mortality and suffering (3). In Colombia,
this global panorama translates into concrete challenges: a geographically
heterogeneous country with persistent gaps between urban and rural areas,
and between regions with high capacity to resolve cases and territories where
timely diagnosis remains the exception rather than the rule; a health system
that must coordinate insurers, providers, territorial entities, and academia
under a common purpose; and a growing demand for cancer services driven
by the aging population and risk factors that are not diminishing as quickly
as we would like. Added to this is the increasingly evident need to strengthen
specialized human talent, close the gap in access to diagnostic and therapeutic
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technologies, and ensure that survival with quality
of life and palliative care are no longer the forgotten
link in the oncology continuum. These are, in essence,
the challenges any serious cancer control strategy must
be willing to understand before proposing solutions.

In this context, the Ministry of Health and Social Protection,
with the INC as its technical architect, adopted the Ten-Year
Plan for Cancer Control in Colombia 2026-2035. The plan
was published after a public consultation convened by
the INC on the occasion of World Cancer Day and formalized
through the corresponding administrative act, replacing
the framework in force since 2013 (4). The new ten-year
plan is not simply an update of goals; rather, it proposes
a comprehensive care pathway that supports individuals
from prevention and control of risk factors through early
detection, timely diagnosis, interdisciplinary treatment,
rehabilitation, survival with quality of life, and palliative care.
Its deployment is conceived in three phases—territorial
preparation in the second half of 2026, coordinated
implementation between 2026 and 2035, and follow-up
evaluations in 2028, 2030, and 2035—and explicitly adopts
a territorial approach, recognizing that health needs
differ across departments, districts, and municipalities.
Significantly, this plan identifies improving information
systems and evaluating health technologies as explicit
lines of action, positioning innovation not as a decorative
add-on but as a structural component of the public policy
that will govern the next decade.

Turning that intention into results requires something
often underestimated: institutional capacity for innovation
management. Wanting to adopt new technologies is not
enough; institutions need systems to identify opportunities,
evaluate their clinical relevance and ethical viability,
test them with methodological rigor, measure their impact,
and scale them up responsibly. The international standard
ISO 56006:2021 offers precisely that framework for health
and research institutions seeking to structure, rather than
improvise, their relationship with innovation (5). The INC's
Research, Development, and Innovation Center was
conceived for this purpose: to serve as the institutional
space where strategic intelligence, project management,
technology transfer, intellectual property protection,
and collaboration with universities, companies, and govern-
ment entities converge in a system capable of translating
ideas into solutions that effectively reach the patient.

A. Quintero-Posada

Without robust innovation management systems, the Fourth
Industrial Revolution risks becoming, for comprehensive
cancer control, a showcase of possibilities that never trans-
late into real services for those who need them most.

Which technologies are we talking about, specifically?
The WEF and the OECD agree on a set of enabling
technologies that, due to their cross-cutting nature,
have the capacity to transform entire sectors: artificial
intelligence, deep learning, advanced robotics, big data,
predictive analytics, the Internet of Things, biotechno-
logy, 3D printing, new materials, nanotechnology, quantum
computing, and blockchain, among others (1-2). In oncology,
several of these technologies are no longer in the realm
of speculation. For almost a decade, artificial intelligence
has shown the ability to classify malignant skin lesions
comparable to certified dermatologists, and similar find-
ings have multiplied in radiology, digital pathology,
and cytological reading (6). Eric Topol has accurately des-
cribed this moment as the convergence of human and
artificial intelligence—a convergence that, if well managed,
promises to improve diagnostic accuracy, alleviate team
workload, and, above all, give back time to the clinical
encounter between doctor and patient (7). In turn, both
big data and analytics help strengthen population-based
cancer registries, anticipate territorial epidemiological
trends, and advance toward precision oncology tailored
to our population’s molecular profiles. Meanwhile, surgical
robotics expands access to minimally invasive procedures,
and the Internet of Things—through sensors, remote moni-
toring devices, and telemedicine—can shorten the distance
that currently separates a patient in a remote municipality
from a leading cancer center, as required by the territorial
approach of the new ten-year plan; however, none of these
technologies is neutral in its effects.

The OECD—which celebrates the potential of the coming
productive revolution—warns, with equal insistence,
of the risks of exclusion if technological adoption is not
accompanied by deliberate public policies on access,
human talent development, and ethical governance (2).
Applied to the Colombian context, this means that artificial
intelligence, robotics, and data analytics will fulfill their
promise in comprehensive cancer control only if they are
deployed with the same criterion of territorial equity that
guides the 2026-2035 ten-year plan; otherwise, the Fourth
Industrial Revolution risks deepening, rather than closing,
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the gaps that currently separate Colombians based on
where they were born or where they live.

Therefore, this editorial is not intended as an exercise in
technological enthusiasm but as an invitation to coordi-
nated action. Researchers, clinicians, managers, and decision-
makers within the scientific community are urged to submit
and publish in this journal the results of their own innovative
experiences in cancer control, to document the implemen-
tation of these enabling technologies with the same rigor
as a clinical trial is reported, and to always bear in mind
that, as Klaus Schwab aptly noted when presenting
the Fourth Industrial Revolution to the world, these tools
were created by people and for people (1). May this
principle—technology at the service of humankind—also
guide how Colombia decides, over the next decade,
to control cancer comprehensively.
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Abstract

Objective: Testicular germ cell tumors (GCTs) are the leading cause of cancer
in men aged 15 to 45 years. Management consists of radical orchiectomy,
and in patients with metastatic tumors, adjuvant platinum-based
chemotherapy is administered. Residual lung disease has been reported
in 25.0% of cases following first-line chemotherapy, in which pulmonary
metastasectomy is essential to rule out residual tumor activity. This study
aimed to describe the clinical outcomes of patients with testicular GCTs who
underwent pulmonary metastasectomy between 2010 and 2023 after receiv-
ing chemotherapy at the Instituto Nacional de Cancerologia (INC) in Colombia.

Methods: A descriptive, longitudinal, retrospective study was conducted.
Trends in overall survival (OS) and progression-free survival (PFS) were
described according to clinically relevant characteristics in these patients.

Results: Nineteen patients were included. At 24 months, OS was 89.2%,
and PFS was 63.6%. The highest OS and PFS estimates were observed in
patients with metastatic lung disease at diagnosis. High OS estimates were
also observed in those with a low-risk prognostic classification according
to the International Germ Cell Collaborative Cancer Group (IGCCCG), and high
PFS estimates were observed in patients with histopathological findings
of non-viable tumor at pulmonary resection following chemotherapy.
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Conclusions: Pulmonary metastasectomy is a relevant therapeutic alternative
in patients with testicular GCTs and residual pulmonary disease after
chemotherapy. In this cohort, favorable survival outcomes were observed,
especially in patients with clinical and histopathological characteristics
linked to better prognosis in other studies.

Keywords: testicular neoplasms; lung neoplasms; metastasectomy; risk
assessment; prognosis; survival rate.

Resumen

Objetivo: los tumores de células germinales (TCG) testiculares son la
principal causa de cancer en hombres con edades de 15 a 45 anos.
Eltratamiento comprende la orquiectomia radicaly, en pacientes con tumores
metastasicos, se da manejo adyuvante con quimioterapia basada en platino.
Se ha reportado enfermedad residual pulmonar posterior a la primera linea
de quimioterapia en el 25,0% de los casos, en los que la metastasectomia
pulmonar es esencial para excluir actividad residual tumoral. El objetivo de
este estudio consistio en describir los desenlaces clinicos de los pacientes
con TCG testiculares llevados a metastasectomia pulmonar entre 2010 y 2023,
tras recibir quimioterapia adyuvante, en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) de Colombia.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo.
Se describieron las tendencias en la supervivencia global (SG) y en la
supervivencia libre de progresion (SLP) seglin algunas caracteristicas de
relevancia clinica en estos pacientes.

Resultados: se incluyeron 19 pacientes. A los 24 meses, la SG fue del 89,2 %,
y la SLP fue del 63,6 %. Las mayores estimaciones de SG y SLP se observaron
en pacientes con enfermedad metastasica pulmonar al momento del
diagnostico; ademas, se obtuvieron estimaciones altas de SG en aquellos
con clasificacion pronostica de bajo riesgo segin el Grupo Colaborativo
Internacional sobre Cancer de Células Germinales (IGCCCG) y de SLP en pa-
cientes con hallazgo histopatologico de ausencia de viabilidad tumoral en
la reseccion pulmonar posterior a la quimioterapia.

Conclusiones: la metastasectomia pulmonar constituye una alternativa
terapéutica relevante en pacientes con TCG testiculares y enfermedad
pulmonar residual tras quimioterapia. En esta cohorte se observaron
resultados favorables de supervivencia, especialmente en pacientes con
caracteristicas clinicas e histopatologicas que otros estudios han vinculado
con un mejor pronostico.

Palabras clave: neoplasias testiculares; neoplasias pulmonares; metastasec-
tomia; medicion de riesgo; prondstico; tasa de supervivencia.
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Introduccion

Los tumores de células germinales (TCG) testiculares son
tumores raros en la poblacion general, pero son la prin-
cipal causa de cancer en hombres con edades entre
los 15 y 45 afios (1-4). La incidencia global ha venido en
aumento en las dGltimas décadas, con un estimado
(por diagnosticar) de 891 casos nuevos en Estados Unidos
para el afio 2026 (1). Segin datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), se estima que la incidencia de
esta enfermedad en Colombia, en 2008 era de 2,8 por cada
100000 habitantes (5), sin embargo, la «Guia colombiana
de cancer de testiculo», publicada en 2016, enfatizo en que
la calidad de la informacion tomada por la OMS habia sido
catalogada como C, debido al cubrimiento de menos del
10,0% de la poblacion colombiana (5), lo que ocasiond la
subestimacion del valor real de este dato epidemiologico
a nivel nacional (2).

Aunque su etiologia no esta claramente establecida,
se han documentado factores de riesgo como los ante-
cedentes personales de cancer de testiculo contralateral,
el antecedente de cancer testicular en un familiar cercano
(en el 1,0-3,0% de los pacientes con TCG) (6) y los ante-
cedentes personales de criptorquidia (7) o sindromes
genéticos, como el sindrome de Klinefelter (8). Se informo
un aumento en la incidencia anual mundial del 3,0% al
6,0%, para el 2025, posiblemente explicado por edad
materna avanzada y un probable efecto carcinogénico de
sustancias similares a estrogenos y antiandrégenos en la
vida fetal, asi como durante la primera infancia (1, 4, 6).

Histologicamente, los TCG se clasifican en teratoma maduro,
inmaduro, tumores seminomatosos y no seminomatosos;
estos Gltimos se dividen, segln la diferenciacion celular,
en carcinoma embrionario, coriocarcinomas, tumor del
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saco vitelino y mixtos, estos dltimos en caso de contener
varios componentes no seminomatosos o un componente
seminomatoso y otro no seminomatoso (1, 5, 9). Los TCG
corresponden al 90,0% de los tumores testiculares vy
cursan clinicamente con una masa testicular de consis-
tencia dura, usualmente asintomatica y no dolorosa (9).

Al inicio, su diseminacion linfatica se da hacia ganglios
retroperitoneales, intrapulmonares, mediastinales y cervi-
cales. Posteriormente, suele presentarse diseminacion
hematogena que compromete mas frecuentemente al pul-
mon y el higado (9-11), por lo que el seguimiento es clave
después del manejo inicial basado en orquiectomia en
estadios tempranos. Al producir glicoproteinas de origen
embrionario, el diagnostico, la diferenciacion, el segui-
miento, el riesgo de recaida y el pronostico se determinan
mediante tres marcadores tumorales: alfafetoproteina
(AFP), que se eleva en los tumores no seminomatosos,
principalmente en el carcinoma embrionario, la cual
permanece normal en el seminoma puro y como diag-
nostico diferencial también puede estar elevada en el
hepatocarcinoma; la fraccion beta de la gonadotropina
corionica humana (B-hCG, por su sigla en inglés: beta-
human chorionic gonadotropin), que puede estar aumen-
tada en los tumores no seminomatosos, principalmente
en el coriocarcinoma y elevada levemente en algunos TCG
seminomatosos; y la deshidrogenasa lactica (LDH, por su
sigla en inglés: lactate dehydrogenase), cuya elevacion esta
relacionada con el tamano y la proliferacion tumoral de los
TCG (9).

Dada la gran importancia de identificar los factores
pronosticos y conocer el riesgo de recaida, se creo la cla-
sificacion pronostica del Grupo Colaborativo Internacional
sobre Cancer de Células Germinales (IGCCCG, por su sigla en
inglés: International Germ Cell Cancer Collaborative Group),
que se presenta en la tabla 1 (3-4, 9, 12).
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Tabla 1. Clasificacion pronostica del Grupo Colaborativo Internacional sobre Cancer de Células Germinales (IGCCCG)

No seminoma Seminoma

Bajo riesgo, grupo de buen pronostico

SLP a cinco anos: 90,0 % SLP a cinco anos: 89,0 %
SG a cinco anos: 96,0 % SG a cinco anos: 95,0 %
Todos los siguientes criterios: Todos los siguientes criterios:

; Primario testicular o retroperitoneal _ Cualquier sitio primario
- Sin metastasis viscerales no pulmonares
. AFP <1000 ng/mL

. B-hCG <5000 UI/L (1,000 ng/mL)

- LDH <1,5 x ULN

. Sin metastasis viscerales no pulmonares
_ AFP normal

_ Cualquier B-hCG

- Cualquier LDH

Riesgo intermedio, grupo de pronostico intermedio

SLP a cinco anos: 78,0 % SLP a cinco anos: 79,0 %

SG a cinco anos: 89,0 % SG a cinco anos: 88,0 %

Cualquiera de los siguientes criterios: Todos los siguientes criterios:

_ Primario testicular o retroperitoneal _ Cualquier sitio primario

; Sin metastasis viscerales no pulmonares . Metastasis viscerales no pulmonares

_ AFP 1000-10000 ng/mL
. B-hCG5000-50000 UI/L . Cualquier B-hCG
- LDH 1,5-10 x ULN _ Cualquier LDH

Riesgo alto, grupo de pobre pronostico

SLP a cinco anos: 54,0% No hubo pacientes clasificados como de pobre pronostico

_ AFP normal

SG a cinco anos: 67,0%

Cualquiera de los siguientes criterios

- Primario mediastinal

; Metastasis viscerales no pulmonares
- AFP >10000 ng/mL

. B-hCG>50000 UI/L (10000 ng/mL)

- LDH >10 x ULN

AFP: alfafetoproteina; B-hCG*: fraccion beta de la gonadotropina corionica humana; LDH*: deshidrogenasa lactica; SG: supervivencia
global; SLP: supervivencia libre de progresion; Ul/L: unidades internacionales por litro; ULN*: limite superior de la normalidad.

*: siglas en inglés.

La clasificacion del IGCCCG determina grupos de riesgo con base en los marcadores tumorales prequirdrgicos, la localizacion del tumor
primario y la presencia o no de lesiones metastasicas no pulmonares.

Fuente: (12).
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En los pacientes con enfermedad metastasica, el pilar de
manejo es la quimioterapia basada en platino después
de la reseccion del tumor primario, la cual se ha asociado
con una supervivencia prolongada. Posterior a esto,
se reporta enfermedad pulmonar residual en el 20,0-30,0%
de los casos, que puede corresponder a inflamacion,
necrosis, teratoma o tumor viable (13-15), por lo que resulta
esencial su extraccion quirdrgica, con el fin de excluir
actividad residual tumoral y definir el manejo a seguir,
lo cual se indica en casos de TCG no seminomatosos
con lesiones residuales pulmonares >10 mm después de
quimioterapia, a pesar de marcadores tumorales séricos
normalizados y cuando existe la sospecha de contener
el teratoma o tumor viable (16-18). Al reconocer a la
metastasectomia pulmonar, después de la quimioterapia
en TCG testiculares, como uno de los modelos con mejores
resultados de terapia multimodal contra este tipo de
cancer (16), se debe tomar en consideracion la posibilidad
de reseccion completa de la enfermedad pulmonar y
extrapulmonar (en el caso de estar presente esta Gltima)
(10, 16).

Actualmente, en Colombia no existen datos sobre la ca-
racterizacion ni los desenlaces clinicos de los pacientes
que cursan con TCG testiculares metastasicos a pulmon,
como tampoco se conoce el comportamiento de la super-
vivencia en esta poblacion. Por lo anterior, este estudio
tuvo como objetivo describir las caracteristicas y los des-
enlaces clinicos de los pacientes con TCG testiculares
metastasicos a pulmon que fueron sometidos a metasta-
sectomia, tras recibir quimioterapia en el INC de Colom-
bia, asi como las tendencias en la supervivencia global (SG)
y la supervivencia libre de progresion (SLP) a 24 meses,
segln algunas caracteristicas de relevancia clinica en estos
pacientes, con el fin de aportar datos locales.

Metodologia

Se realizo un estudio descriptivo, longitudinal, retrospec-
tivo, en el marco de la iniciativa STROBE (por su sigla en
inglés: Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology) (19-21). Los criterios de inclusion
fueron: pacientes mayores de 18 anos de edad, tratados
en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) de Colombia,
con diagnostico de TCG testiculares confirmados por
histologia intra o extrainstitucional, con metastasis a
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pulmén y que entre enero de 2010 y enero de 2023 fueron
llevados a metastasectomia pulmonar (neumonectomia,
bilobectomia, lobectomia, segmentectomia anatomica y
segmentectomia no anatomica) por via abierta, video-
toracoscopia o toracoscopia asistida por robot, posterior a
quimioterapia. Los criterios de exclusion fueron pacientes
con tumor primario no controlado segin el criterio de
los servicios de oncologia o urologia, pacientes con
metastasis extrapulmonares que no hubieran sido tratadas
curativamente o que no estuvieran controladas segiin los
servicios tratantes y pacientes con antecedente de otro
cancer diferente al tumor germinal gonadal.

La seleccion de los sujetos de estudio se llevo a cabo
mediante la revision de historias clinicas a través del
sistema de registro institucional SAP, lo cual permitio
identificar a los pacientes que cumplian con los criterios de
inclusion y ninguno de los de exclusion. Para la recoleccion
de la informacion se utilizd un formulario electronico
disenado en la plataforma RedCap 7.1.2 y validado por
el Grupo de Analisis de Datos del INC. Luego, se verifico
la calidad de la informacion mediante una revision que
estuvo a cargo de la oficina de monitoria del INC, para
finalmente realizar el analisis estadistico de los datos
con el software R-Project v 4.2.2 (R Foundation for Statistical
Computing, Viena, Austria). Esta investigacion conto con la
aprobacion del Comité de Etica en Investigaciones del INC,
segiin consta en el acta n.° 0003 de 2024.

Las caracteristicas de los pacientes (demograficas, clinicas,
de biomarcadores e histopatologicas; la clasificacion
pronostica del IGCCCG, asi como las caracteristicas
radiologicas y terapéuticas) se presentaron mediante
estadisticas descriptivas para identificar a la poblacion
objeto de estudio. Para las variables cuantitativas,
se utilizaron medias o medianas acompanadas de su
medida de dispersion correspondiente (desviacion
estandar o rango intercuartilico), segin la distribucion
de cada variable. En cuanto a las variables cualitativas,
se reportaron frecuencias absolutas y relativas.

La SG se definio como el tiempo transcurrido desde la
fecha del diagnostico de la enfermedad, ya fuera intra
0 extrainstitucional, hasta la fecha de fallecimiento o
de la Gltima consulta de seguimiento registrada, estas
Gltimas consideradas como censuras. La SLP se definio
como el tiempo transcurrido entre la fecha de la primera
metastasectomia pulmonar hasta la fecha de la progresion
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de la enfermedad pulmonar o extrapulmonar (mediante
imagenes diagnosticas), o la fecha de la muerte o de la
altima consulta de seguimiento registrada, considerandose
también estos parametros como censuras a la derecha.
La tasa de supervivencia fue estimada mediante el método
de Kaplan-Meier y los intervalos de confianza se calcularon
con el método de Bootstrap (22-25). Dado el tamafo de
muestra y el caracter descriptivo, no se realizd imputacion
de datos faltantes (analisis de casos completos) (26-27).

Resultados

Se incluyeron 19 pacientes que se sometieron a 27 pro-
cedimientos quirirgicos. La mediana de la edad de los
pacientes al momento de la intervencion quirdrgica del
tumor primario fue de 24,0 afios (rango intercuartilico
[RIC]=21,5-30,5). El 10,5% (N=2) de los pacientes mani-
festd antecedente de tabaquismo y ningln paciente dijo
tener antecedente familiar de cancer testicular, ni antece-
dentes personales de criptorquidia o sindromes genéticos
como el sindrome de Klinefelter.

En el 94,7% (N=18) de la poblacion del estudio se logro la
reseccion quirdrgica completa del tumor primario tes-
ticular y el Unico paciente con reseccion R1 tuvo bordes
de seccion del cordon espermatico comprometidos y exten-
sion tumoral hasta el epididimo. Basados en los reportes
de patologia, la mayoria de los pacientes (57,9 %; N=11) pre-
sentaron TCG no seminomatosos mixto; de estos, el 37,0%
tuvo predominio de carcinoma embrionario, el 27,0% de
carcinoma de seno endodérmico, el 18,0% teratoma
maduro y el 18,0% teratoma inmaduro. El resto de los
TCG (26,3%; N=5) eran no seminomatosos, el 5,25% (N=1)
fueron seminomatosos y en el 10,5% (N=2) no se tuvieron
datos del reporte de la patologia por tratarse de infor-
macion extrainstitucional. El 52,6% (N=10) de los pacien-
tes tenia metastasis pulmonar al momento del diagnostico
del TCG testicular. De estos casos, el 40,0% (N=4) presentd
también metastasis en el retroperitoneo, el 40,0% (N=4)
tuvo metastasis en el retroperitoneo y el mediastino y el
20,0% (N=2) evidencid afectacion adicional concurrente
del retroperitoneo, el mediastino y el higado. En el 15,8%
(N=3) de los pacientes solo se evidencio metastasis a nivel
pulmonar, mientras que en la mayoria de los pacientes
(84,2%; N=16) se identificd metastasis extratoracicas
en dos o mas sitios, todas tratadas o controladas antes
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de la metastasectomia pulmonar. La tabla 2 resume
la edad de los pacientes, asi como las caracteristicas
quirdrgicas y patolégicas del tumor primario, de las me-
tastasis y de los marcadores tumorales de los pacientes
incluidos.

Tabla 2. Caracteristicas de los pacientes con TCG testicular
primario llevados a metastasectomia pulmonar (N=19)

Caracteristica Me dian“; ((:/;’I)CI)
Edad (afios) 24,0 (21,5-30,5)
Tipo de cirugia del tumor primario
RO 18 (94,7)
R1 1(5,3)
Reporte de biopsia del tumor primario
No seminomatoso mixto 1 (57,9)
No seminomatoso 5(26,3)
Seminomatoso 1(5,3)
Sin dato 20,5)
Nﬁmerq qe organos con otras lesiones
metastasicas
1 3(15,8)
2 9 (47,3)
30 mas 7 (36,8)
Presentacion de las metastasis pulmonares
Desde el diagnostico del tumor primario 10 (52,6
Recaida durante el seguimiento o tratamiento 9 (47.4)
AFP preoperatoriot
<1000 UI/L 6 (31,6)
1000-10000 UI/L 2 (10,5)
Sin reporte 11(57,9)
Valor de B-hCG* preoperatorio*
<5000 UI/L 8 (42))
5000-50 000 UI/L 1(5,3)
Sin reporte 10 (52,6)
LDH* preoperatorio*
Normal 5(26,3)
De 1,5 a 10 veces el valor normal 5(26,3)
Sin reporte 9 (47,3)

AFP: alfafetoproteina; B-hCG*: fraccion beta de la gonadotropina
corionica humana; LDH*: deshidrogenasa lactica; RIC: rango
intercuartilico.

t: al manejo del tumor primario testicular

*: siglas en inglés.



Segiin los criterios de inclusion, el 100,0% (N=19) de
los pacientes recibido quimioterapia para la metastasis
pulmonar y extrapulmonar, siendo el esquema de bleo-
micina, etoposido y cisplatino (BEP, por su sigla en inglés:
bleomycin, etoposide and platinum) el mas utilizado (N =13;
68,4%), mientras que los pacientes restantes (N=6; 31,6 %)
recibieron elesquemadevinblasting, ifosfamiday cisplatino
(VIP, por su sigla en inglés: vinblastine ifosfamide and
platinum) y todos tenian el compromiso extrapulmonar
controlado al momento de ser llevados a metastasectomia.
Luego, 6 pacientes recibieron un tratamiento sistémico
posterior a la metastasectomia pulmonar, ya fuese por
hallazgo de tumor viable en la metastasectomia pulmonar
o por elevacion de marcadores, a pesar del reporte histo-
patologico de teratoma maduro, considerandose algln
componente inmaduro o progresion de la enfermedad,;
para estos 6 pacientes: en dos se indico etoposido +
cisplatino, en 1 se administro interferon alfa, en 1 BEP y
2 recibieron trasplante autologo de médula 6sea. Ninguno
recibio quimioterapia de mantenimiento.

Caracteristicas de la metastasectomia
pulmonar

EL 63,2% (N=12) presentd mas de 3 metastasis pulmonaresy
en el 579% (N=11) fueron de manera bilateral, de los cuales
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el 31,6 % (N=6) fueron llevados metastasectomia pulmonar
contralateral, el 211% (N=4) fue observado debido a resu-
tado histopatologico de tumor no viable y el 53% (N=1)
fallecio en el posoperatorio a los 30 dias debido al sindrome
de lisis tumoral. El 63,2% (N=12) requirid una Gnica metas-
tasectomia, mientras que el 36,8% (N=7) fue sometido
a 2 0 mas, con una mediana de tiempo entre la primera
y la segunda de 4,6 meses (RIC=2,04-23,5). La interven-
cion mas utilizada fue la segmentectomia no anatdémica
(68,4%; N=13), asistida por toracoscopia (47,4%; N=9).
Solo en 1 paciente se obtuvo una reseccion R1 en la metas-
tasectomia, en plan de recibir manejo adicional, pero falle-
cio en el posoperatorio a los 30 dias.

Los resultados de patologia en los 27 procedimientos
quirdrgicos reportaron un 40,7% (N=11) de respuesta
completa con necrosis o fibrosis, un 37,0% (N=10) de
teratoma maduro y un 22,2% (N=6) de células malignas
viables, en los cuales se eligio otra linea de quimioterapia
VIP, EP (etoposido + platino) o el esquema de Taxol®
(nombre comercial del paclitaxel), ifosfamida y platino
(TIP). Ademas, el 68,4% (N=13) de los pacientes tenia
riesgo alto segin la clasificacion del IGCCCG.

La tabla 3 resume las principales caracteristicas de las
metastasis pulmonares, el manejo quirlrgico, el resultado
de la patologia y los datos con relacion a la progresion.

Tabla 3. Caracteristicas de las metastasis pulmonares, quirirgicas, patologicas y de progresion en pacientes con TCG

testicular (N=19)

Caracteristica

Numero de metastasis pulmonares

Lateralidad de las metastasis

Numero de metastasectomias pulmonares

Tipo de intervencion

Via de abordaje

Categorias N (%)
1 7 (36,8)
Mas de 3 12 (63,2)
Unilateral 8 (42,1)
Bilateral 11(57,9)
1 12 (63,1)
2 6 (31,6)
3 1(5,3)
Segmentectomia no anatomica 13 (68,4)
Segmentectomia anatomica 3(15,8)
Combinada 3(15,8)
Toracoscopia 9 (47,4)
Abierta 8 (42))
Robot 2(10,5)

Continua...
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Caracteristica

Reseccion completa de la metastasis pulmonar

Clasificacion pronostica del IGCCCG

Muestreo ganglionar mediastinal

Progresion de la enfermedad pulmonar posterior a la metastasectomia

Progresion de la enfermedad extrapulmonar posterior a la metastasectomia Si

Categorias N (%
Si 18 (94,7
No 1(5,2
Riesgo bajo 2 (10,5
Riesgo medio 4 (21,0
Riesgo alto 13 (68,4
Si 7 (36,8
Positivo 1(14,3
Negativo 6 (85,7
No 12 (63,2
Si 3(15,8
No 16 (84,2
6 (31,6

No 13 (68,4

IGCCCG: sigla en inglés para Grupo Colaborativo Internacional sobre Cancer de Células Germinales.

La mediana del tiempo de seguimiento fue de 22,6 meses (RIC=14,8-48,0), la progresion pulmonar ocurrio en el 15,8%
(N=3) de los casos y la progresion extrapulmonar sin fallecimiento en la Gltima validacion del estado vital, se documento
en el 10,5 % (N=2) de los pacientes. En el Gltimo seguimiento en septiembre de 2024, el 68,4% (N=13) de los pacientes
se encontraban vivos y libres de enfermedad, sin ningln tipo de progresion pulmonar o extrapulmonar y el 26,3%
(N=5) presentaban alto riesgo en la clasificacion pronostica del IGCCCG. El 31,6% (N=6) de los pacientes fallecieron,
de estos, el 16,7% (N =1) presentd progresion pulmonar, el 66,6 % (N =4) progresion pulmonar y extrapulmonar, y el 16,7%
(N=1) fallecio en el posoperatorio a los 30 dias debido a sindrome de lisis tumoral. La SG a 24 meses fue del 89,2%

(IC,, =72,7-97,5) y la SLP a 24 meses fue del 63,6 % (IC,,,, =39,4-88,2) (figura 1).
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Figura 1. Funcion de supervivencia mediante el método de Kaplan-Meier, en pacientes con TCG testicular llevados a metastasectomia
pulmonar. Se evaluaron desenlaces a 24 meses, sin embargo, las curvas de Kaplan Meier muestran el seguimiento completo disponible

para la cohorte.
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Estimaciones de la supervivencia global y libre de progresion

Los valores de supervivencia a 24 meses se presentan en la tabla 4. La tasa mas alta de SG (100,0 %) se observo en los
pacientes con clasificacion de bajo riesgo segin el IGCCCG, en aquellos con metastasis pulmonares presentes desde el
diagnostico del TCG testicular y en quienes se informo6 tumor viable en el estudio histologico de la metastasectomia
pulmonar. Por su parte, las mayores tasas de SLP se registraron en los pacientes con clasificacion de riesgo medio/alto
segln el IGCCCG (65,9 %), en aquellos con metastasis pulmonares presentes desde el diagnostico (90,0%) y en quienes se
reportaron hallazgos histopatologicos no viables en la pieza de reseccion pulmonar (64,5%) (figura 2).

Tabla 4. SG y SLP a 24 meses mediante el método de Kaplan-Meier, en pacientes con TCG testicular llevados a
metastasectomia pulmonar

. Supervivencia global Supervivencia libre de progresion
Caracteristica

%(IC__.) % (IC,..,)

95% 95%

Todos los pacientes 89,2 (72,7-97,5) 63,6 (39,4-88,2)
Clasificacion prondstica del IGCCCG
Riesgo bajo 100,0 50,0 (12,5-100,0)
Riesgo medio/alto 87,8 (70,1-99,9) 65,9 (40,3-88,2)
Presentacion de la metastasis pulmonar
Desde el diagnostico del TCG testicular 100,0 90,0 (70,0-99,9)
Después del diagnostico del TCG testicular 77,8 (44,4-99,9) 33,8 (12,7-75,0)
Histologia de las lesiones pulmonares
Viable 100,0 60,0 (20,0-99,9)
No viablet 85,1 (62,7-99,7) 64,5 (34,2-91,7)

IC: intervalo de confianza; IGCCCG: sigla en inglés para Grupo Colaborativo Internacional sobre Cancer de Células Germinales; TCG: tumor
de células germinales

t: Incluye necrosis o fibrosis y teratoma maduro.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier para SG y SLP, considerando: clasificacion pronostica del IGCCCG (criterios A y D), histologia de la
metastasectomia pulmonar (criterios B y E; la categoria no viable incluye necrosis o fibrosis y teratoma maduro) y la presentacion de
la metastasis pulmonar con respecto al diagnostico del tumor primario (criterios C y F). Se evaluaron desenlaces a 24 meses,
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sin embargo, las curvas de Kaplan Meier muestran el seguimiento completo disponible para la cohorte.
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Discusion

La metastasectomia pulmonar después de la quimioterapia
basada en platino en el tratamiento de TCG testiculares es
frecuentemente utilizada en la enfermedad metastasica
(28) y se estima que cerca del 20,0% de los pacientes con
tumores de célula germinal no seminomatosos requeriran
metastasectomia intratoracica después de la quimioterapia
(29). Debido a que la histologia de esta enfermedad residual
puede corresponder a inflamacion, necrosis, teratoma o
tumor viable, el resultado de su reseccion quirirgica sirve
de guia para el tratamiento posterior (16, 30-31).

La correcta seleccion de los pacientes que seran llevados a
metastasectomia pulmonar debe contemplar los criterios
propuestos desde 1947 en la primera publicacion de la
serie de metastasectomia pulmonar (32) y en su revision
realizada en 1965 (33) con cambios menores, los cuales
siguen siendo relevantes:

1) Eltumor primario debe estar controlado.

2) Las metastasis parecen técnicamente resecables,
con el objetivo de asegurar una reseccion completa.

3) Los riesgos generalesy funcionales son tolerables.

4) La existencia de quimioterapia sistémica efectiva
como modalidad combinada.

5) Dificultad del diagnostico diferencial del cancer de
pulmon primario.

6) Ningln otro tratamiento fue efectivo, excepto la
reseccion.

7) Presencia de metastasis pulmonares sintomaticas,
por ejemplo, neumotorax o hemoptisis (17, 34-39).

Se destaca que los criterios 1, 2, 3y 4 formaron parte de los
criterios de inclusion de los pacientes del presente estudio
y que el nimero 2 se cumplio en el 94,7 % de estos.

Se ha reportado que la SG de pacientes sometidos a
metastasectomia pulmonar a 5y 10 anos es de 68,0-71,0%
(14, 40-42) y 62,0-75,0% (32, 40), respectivamente; similar
a lo reportado por un estudio multicéntrico en Brasil
que informo supervivencia a cinco anos del 65,1% (43).
Otros estudios informaron tasas de supervivencia a 10 anos
del 75,3% (41) y hasta del 94,3%, a la vez que hubo ausen-
cia de tasas de mortalidad relacionadas con la cirugia (29)
0 maximo tasas tan bajas como menores al 2,0 % (44).
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Mientras tanto, los reportes de la SLP a 30 y 60 meses
fueron del 73,0% (45) y 68,0%, respectivamente (30).
Las tasas de supervivencia obtenidas en el presente
estudio a 24 meses fueron: SG del 89,2% y SLP del 63,6 %,
siendo la SG mas alta que los valores reportados en los
estudios recién comentados a 5y 10 anos.

Las recomendaciones para la realizacion de la metasta-
sectomia posterior a la quimioterapia se basaron en la
respuesta serologica de los marcadores tumorales y
la respuesta escanografica pulmonar a la quimioterapia
(31, 46-47). Asimismo, este procedimiento quirlrgico se
adapto mejor a los pacientes que albergaban tres o menos
lesiones metastasicas pulmonares, buscando siempre
preservacion del parénquima pulmonar y resecciones
completas RO, y se calculdé una mediana de SG de
106,5 meses para las resecciones RO en comparacion
con 16,7 meses para las resecciones R1y R2 (p=0,0047)
(16, 47-49). Se documentd, ademas, que los pacientes que
se sometieron a una reseccion incompleta se asociaron
con un mal resultado, independientemente del tipo de
tumor (30, 37, 50-51). Se ha reportado un alto porcentaje
de resecciones completas del 88,2% (41), cercano al
obtenido en el presente estudio con resecciones RO que
fue del 94,7 %.

Adicionalmente, como lo describio el consenso de exper-
tos de metastasectomia pulmonar en 2019 (16), se debe
considerar la evaluacion de los ganglios linfaticos median-
te diseccion o muestreo, incluso en pacientes sin imagenes
sugestivas de compromiso ganglionar mediastinal debido
a compromiso nodal inesperado, con el objetivo de eva-
luar la existencia de metastasis ganglionar concomitante.
Este compromiso se ha documentado en pacientes con
tumor de célula germinal hasta en el 11,0% de los casos,
lo que predice una pobre SG (16, 41, 51), informandose una
disminucion hasta del 50,0% de la SG de 3 a 5 anos en
pacientes con afectacion de los ganglios linfaticos intra-
toracicos (52). El compromiso metastasico ganglionar en el
presente estudio se presentd en el 14,3% de los 7 mues-
treos ganglionares realizados. De igual forma, en una serie
retrospectiva de 883 pacientes sometidos a metastasecto-
mia pulmonar por una variedad de patologias, la SG a los
3 anos reportada para los pacientes con metastasis de
ganglios linfaticos fue del 38,0%, en comparacion con
el 69,0% para su contraparte (53). Por lo que, en el 2010,
la Sociedad Europea de Cirujanos Toracicos abogo por
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la toma de muestras de ganglios linfaticos mediastinales
antes de la metastasectomia y sugirio que la mejor prac-
tica seria excluir de la metastasectomia pulmonar a los
pacientes con enfermedad de los ganglios toracicos (54-55);
sin embargo, existe un contraargumento que manifies-
ta que la evaluacion de los ganglios linfaticos permite
la estratificacion de pacientes a través de diferentes
estrategias de tratamiento, ya que los pacientes con
metastasectomia pulmonar curativa y con ganglios
linfaticos negativos pueden ser mas adecuados para una
estrategia de observacion, mientras que aquellos con
enfermedad ganglionar positiva pueden beneficiarse del
tratamiento sistémico (16, 56-57).

En los casos en los que se documente incremento en los
marcadores, reseccion incompleta o reporte histopatologico
de tumor viable, la recomendacion es terapia de salvamento
VIP, TIP o EP, o trasplante de médula 6sea (49), utilizados
en el presente estudio en el 31,5% (N=6) de los pacientes,
de los cuales el 66,6 % (N=4) fue por reporte de histopato-
logia de tumor viable y el 33,3% (N=2) fue por incremento
en los marcadores.

Ante la presencia de lesiones contralaterales, estas pue-
den ser observadas si la histologia de la metastasectomia
pulmonar unilateral demuestra necrosis tumoral completa
(16), debido a que existe una concordancia patologica
del 90,0% entre los pulmones (58). Por otro lado, si la
reseccion de la lesion residual fue completa y mas del
10,0% de las células tumorales fueron viables, la indicacion
es continuar con una segunda linea de quimioterapia (46);
en caso de ser incompleta, la indicacion es terapia de
salvamento (49, 59). Por Gltimo, si se presenta enfermedad
residual maligna persistente o transformacion maligna del
teratoma, la metastasectomia pulmonar se lleva a cabo
en pacientes seleccionados, teniendo en cuenta preser-
var la mayor cantidad de parénquima pulmonar posible
(14, 60-61). En el presente estudio, el 57,9% (N=11) de los
pacientes presentaron lesiones bilaterales, de las cuales el
36,4 % (N=4) fueron observadas debido a reporte de histo-
patologia de necrosis, fibrosis o teratoma maduro; el 45,4 %
(N=5) reportaron tumor viable con indicacion de segunda
metastasectomia e inicio de segunda linea de quimiotera-
pia, sin embargo, el 5,2% (N=1) de los pacientes fallecio a
los 30 dias del posoperatorio, debido a sindrome de lisis
tumoral, por lo que no recibio este manejo; el 18,1% (N=2)
restante reportd teratoma maduro asociado a marcado-
res positivos y se considero algiin componente inmaduro,
por lo que se decidio metastasectomia contralateral.
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Algunos estudios han intentado predecir, preoperatoria-
mente, la histologia de las lesiones residuales para evitar
la cirugia en aquellos pacientes con masa residual benigna,
pero, hasta la fecha, no se ha establecido ningln parame-
tro como un predictor confiable (14, 30, 62-65).

La progresion o recurrencia de la enfermedad metastasica
a nivel pulmonar, después de la metastasectomia, es un
evento que segin la literatura puede ocurrir en alrededor
del 29,7-32,0% (23, 66) y hasta en un 50,0 % de los pacientes
(48, 65). El objetivo de realizar metastasectomia pulmo-
nar repetida, ante la ausencia de tratamiento sistémico,
casos la curacion seria poco probable, reportandose una
SG a los 5 afios >33,0% (70) o tan alta como del 44,0 % (71).
Algunos articulos reportaron porcentajes de metastasec-
tomia pulmonar repetida por progresion de la enfermedad
en el 14,2% de los casos (46) o hasta en el 21,2% (66),
porcentaje que en el presente estudio fue del 10,5% (N=2).

Se han descrito y estudiado factores de mal pronostico
para la metastasectomia pulmonar en TCG testicular:

1) Niveles elevados de marcadores tumorales como
la AFP y la B-hCG, reportandose SG a los 5 anos
del 50,0% en caso de marcadores elevados, com-
parado con el 87,2% en caso de niveles normales
(30).

2) La presencia de metastasis en varios 6rganos o
miltiples metastasis en el mismo organo, espe-
cialmente metastasis viscerales no pulmonares
(p=0,0069) (14, 51).

3) La radicalidad de la cirugia o compromiso del
margen quirargico (17, 38, 51, 71-72), lograndose
resecciones completas en el 76,0-97,6% de los
casos (30, 72-73), porcentaje que en el presente
estudio fue del 94,7%. En algunos estudios se han
documentado tasas estimadas de SG a los 3 anos
del 80,9% en resecciones completas y del 28,6%
en resecciones incompletas (30).

4) Se ha demostrado el intervalo libre de enfermedad
menor a 6 meses (50-51, 71) o de 36 meses como
un fuerte factor pronodstico para la SG a 5 anos,
y del 33,0% para supervivencia libre de enfermedad
de <36 meses frente a un 45,0% para >36 meses (49).

5) La ausencia de linfadenopatia (10, 16, 41, 51).



6) La clasificacion de alto riesgo, segiin la IGCCCG al
momento del diagnostico (51, 74).

7) La histologia viable de la enfermedad resecada
después de la quimioterapia (13-16, 30, 61, 42).

8) Lainfiltracion de la pared toracica (41).

En este estudio, factores como la clasificacion prondstica
del IGCCCG del tumor primario, el momento de la presen-
tacion de las metastasis pulmonares y el resultado de la
histologia de las lesiones residuales pulmonares fueron
caracteristicas con algin tipo de relacion con la SG vy la
SLP. Este Gltimo factor ha sido estudiado ampliamente
debido a que casi el 46,0-75,0% de los pacientes presentan
transformacion benigna (25,0-52,0% teratoma y 21,0-50,0%
necrosis o fibrosis) y el 25,0-45,0% enfermedad persis-
tente maligna (15,0 % tumor germinal gonadal no semino-
matoso residual y 10,0% cancer degenerativo de células
no germinales) (13, 15, 46). Otros estudios muestran que
alrededor del 8,3% de todas las metastasectomias
contienen TCG viable, el restante 91,7% contiene necrosis/
fibrosis o teratoma maduro (29), porcentajes que para
el presente estudio fueron: 40,7% necrosis o fibrosis,
37,0% teratoma maduro y 222% tumor viable.
Adicionalmente, se ha reportado que la SG a 10 anos de
los pacientes con tumor viable es del 43,0%, con necrosis
o fibrosis del 86,0% y con teratoma maduro del
84,0% (p<0,0001) (9). Mientras tanto, la SG a 5 afos
reportada es del 49,6% en pacientes con células tumorales
malignas viables y del 82,8% en pacientes con solo
necrosis, fibrosis o teratoma (22). El presente estudio
documentd SG a 24 meses del 100,0% en tumores
viables y del 851% en tumores no viables, y SLP a
24 meses del 60,0% en caso de tumores viables y del
64,5% en tumores no viables.

Después de una adecuada quimioterapia, la metasta-
sectomia pulmonar en pacientes seleccionados, como
parte de un manejo integral, ha demostrado aumentar las
tasas de supervivencia libre de enfermedad (10, 13, 29, 42)
con tasas de morbilidad y mortalidad operatorias
bajas (del 1,0%) (29), enfoque que esta en consonancia
con los resultados del presente estudio. Se resalta que es
fundamental la identificacion de los factores de riesgo que
impactan en el pronostico para brindar las mejores

estrategias terapéuticas.
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Las limitaciones de este estudio estan dadas por ser de
tipo observacional, retrospectivo y con pocos pacientes,
realizado en un solo centro oncologico del pais y en el
que la gran mayoria de los sujetos estudiados presentaron
lesiones metastasicas en mdltiples organos. Un porcentaje
importante de los niveles de los marcadores tumorales no
estuvieron disponibles debido a que, en varios pacientes,
el tratamiento del primario testicular fue extrainstitu-
cional. Finalmente, aunque el método de Kaplan-Meier
corresponde a un enfoque no paramétrico ampliamente
aceptado para estimar curvas de supervivencia, incluso en
muestras pequenas, las estimaciones de supervivencia y
sus intervalos de confianza pueden ser menos precisos
y presentar mayor variabilidad debido al tamano reducido
de la muestra y al menor nimero de eventos observados.
A pesar de estas limitaciones y hasta el momento, esta
serie junto con un estudio realizado en Brasil aportan
informacion sobre caracteristicas demograficas, clinicas
e histologicas de los pacientes con TCG testiculares
metastasicos a pulmon y permiten describir sus desenla-
ces clinicos.

Conclusiones

En esta serie de pacientes con TCG testiculares sometidos
a metastasectomia pulmonar tras quimioterapia basada
en platino, se observaron estimaciones favorables de SG
y SLP a los 24 meses. Las mayores estimaciones de ambos
tipos de supervivencia se registraron en los pacientes
con enfermedad metastasica pulmonar al momento del
diagnostico; también se obtuvieron estimaciones altas
de SG en aquellos con clasificacion pronostica de bajo
riesgo segin el IGCCCG, y de SLP en los pacientes
con hallazgos histopatologicos sin viabilidad tumoral.
Estos hallazgos sugieren que la metastasectomia pulmonar
puede construir una estrategia terapéutica relevante
dentro del abordaje multidisciplinario de pacientes
seleccionados con enfermedad residual pulmonar después
de la quimioterapia. No obstante, se requieren estudios
con mayor potencia estadistica y disenos analiticos que
permitan confirmar estos resultados.

Revista Colombiana de Cancerologia

219




Referencias

10.

1.

12.

13.

220

Gilligan T, Lin D, Adra N, Afaq A, Aggarwal R, Bagrodia A,
et al. Testicular Cancer, version 2.2026, NCCN Clinical Practice
Guidelines in Oncology [internet]. NCCN; 2025. [citado 2026
jul. 08]. Disponible en: https://www.nccn.org/professionals/

14,

15.

Liu D, Abolhoda A, Burt M, Martini N, Bains M, Downey R, et al.
Pulmonary metastasectomy for testicular germ cell tumors:
a 28-year experience. Ann Thorac Surg. 1998;66(5):1709-14.
https://doi.org/10.1016/50003-4975(98)00940-0

Einhorn L, Williams S, Chamness A, Brames M, Perkins S,
Abonour R. High-dose chemotherapy and stem-cell rescue for
metastatic germ-cell tumors. N Engl ] Med. 2007;357(4):340-8.
https://doi.org/10.1056/nejmoa067749

physician_gls/pdf/testicular.pdf

Medina-Rico M, Lopez-Ramos H. Epidemiologia del cancer
testicular en paises en desarrollo: revision de la literatura.
Arch Esp Urol. 2017;70(5):513-23. Disponible en: http://hdl.han-

16.

Handy J, Bremner R, Crocenzi T, Detterbeck F, Fernando H,
Fidias P, et al. Expert consensus document on pulmonary
metastasectomy. Ann Thorac Surg. 2019;107(2):631-49. https://
doi.org/10.1016/j.athoracsur.2018.10.028

dle.net/10554/60007

Hemsworth L, Suleyman N. The management of testis cancer.
Surgery. 2025;43(10):664-72. https://doi.org/101016/j.mpsur.
2025.07.018

Singla N, Bagrodia A, Baraban E, Fankhauser C, Ged Y.
Testicular germ cell tumors: a review. JAMA. 2025;333(9):
793-803. https://doi.org/10.1001/jama.2024.27122

Correa J, Velasquez D, Lopera A, Martinez C, Yepes A. Guia
colombiana de cancer de testiculo. Urol Colomb. 2016;25(3):
274-85. http://dx.doi.org/10.1016/j.ur0c0.2016.07.005

Kristensen D, Sonne S, Ottesen A, Perrett R, Nielsen J,
Almstrup K, et al. Origin of pluripotent germ cell tumours:
the role of microenvironment during embryonic develop-
ment. Mol Cell Endocrinol. 2008;288(1-2):111-8. https://doi.
0rg/10.1016/j.mce.2008.02.018

Tateo V, Thompson Z, Gilbert S, Cortessis V, Daneshmand S,
Masterson T, et al. Epidemiology and risk factors for testicular
cancer: systematic review. Eur Urol. 2025;87(4):427-41. https://
doi.org/10.1016/j.eururo.2024.10.023

Hanna N, Einhorn L. Testicular cancer: discoveries and
updates. N Engl J Med. 2014;371(21):2005-16. https://doi.
0rg/10.1056/nejmra1407550

Rodriguez P, Godoy J. Tumor de células germinales.
Rev Fac Med. 2008;16(2):200-14. Disponible en: http://
www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid
=50121-52562008000200008&Ing=en&nrm=iso&tlng=es

Tsai L, Lui N. Metastasectomy in thymic and germ cell tumors.
Thorac Surg Clin. 2025;35(2):267-71. https://doi.org/10.1016/].
thorsurg.2024.11.008

Ceylan K, Batthan G, Ors S. Pulmonary metastases in uro-
genital cancers: Surgical treatment and outcomes. Cir Esp.
2023;101(2):116-22. https://doi.org/101016/].cireng.2021.11.025

Nicol D, Berney D, Boormans J, Di Nardo D, Fankhauser C,
Fischer S, et al. EAU guidelines on testicular cancer [internet].
European Association of Urology; 2025. [citado 2024 abr. 10].
Disponible en: https://d56bochluxgnz.cloudfront.net/doc-
uments/full-guideline/EAU-Guidelines-on-Testicular-Can-

cer-2025.pdf

Kesler K, Kruter L, Perkins S, Rieger K, Sullivan K, Runyan M,
et al. Survival after resection for metastatic testicular non-
seminomatous germ cell cancer to lung or mediastinum.
Ann Thorac Surg. 2011;91(4):1085-93. https://doi.org/10.1016/].
athoracsur.2010.12.034

Revista Colombiana de Cancerologia

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Raveglia F, Rosso L, Nosotti M, Cardillo G, Maffeis G, Scarci M.
Pulmonary metastasectomy in germ cell tumors and prostate
cancer.) Thorac Dis.2021;13(4):2661-8. https://doi.org/10.21037/

jtd.2020.04.51

Donohue J, Rowland R, Kopecky K, Steidle C, Geier G, Ney K,
et al. Correlation of computerized tomographic changes
and histological findings in 80 patients having radical retro-
peritoneal lymph node dissection after chemotherapy for
testis cancer. ) Urol. 1987;137(6):1176-9. https://doi.org/10.1016/
50022-5347(17)44439-9

von Elm E, Altman D, Egger M, Pocock S, Ggtzsche P,
Vandenbroucke J. The Strengthening the Reporting of
Observational Studies in Epidemiology (STROBE) statement:
guidelines for reporting observational studies. Rev Esp
Salud Publica. 2008;82(3):251-9. https://doi.org/10.1590/51135-
57272008000300002

Smith G, Ho K, Penny K. The importance of STROBE check-
list adherence in reporting of observational studies: not just
a tick box exercise. ) Adv Nurs. 2023;79(12):4431-3. https://doi.
org/10.1111/jan.15762

Benchimol E, Langan S. STROBE reporting guidelines for
health equity. BMJ 2025;390:r1079. https://doi.org/10.1136/

bmj.r1079

Akritas M. Bootstrapping the Kaplan-Meier estimator. ] Am
Stat Assoc. 1986;81(396):1032-8. https://doi.org/10.2307/2289079

Michalak M, Powidzki M, Moczko ). Application bootstrap-
ping Kaplan-Meier estimate for survival curve smoothing.
Comput Methods Sci Technol. 2022;8(2):58-64. http://dx.doi.
0rg/10.12921/cmst.2002.08.02.58-64

Sachs M, Brand A, Gabriel E. Confidence bands in survival anal-
ysis. Br J Cancer. 2022;127(9):1636-41. https://doi.org/10.1038/
S41416-022-01920-5

Ramirez ). Comparacion de intervalos de confianza para la
funcion de supervivencia con censura a derecha. Rev Colomb
Estad. 2011;34(1):197-209. Disponible en: http://www.scielo.org.
co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=50120-17512011000100010

Dettori J, Norvell D, Chapman J. The sin of missing data: is all
forgiven by way of imputation? Global Spine J. 2018;8(8):892-4.
https://doi.org/10.1177/2192568218811922

Raheem E. Missing data imputation: a practical guide. En:
Mitra A, editor. Statistical approaches for epidemiology.
Springer; 2024. https://doi.org/10.1007/978-3-031-41784-9 18



https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/testicular.pdf
https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/testicular.pdf
http://hdl.handle.net/10554/60007
http://hdl.handle.net/10554/60007
https://doi.org/10.1016/j.mpsur.2025.07.018
https://doi.org/10.1016/j.mpsur.2025.07.018
https://doi.org/10.1001/jama.2024.27122
http://dx.doi.org/10.1016/j.uroco.2016.07.005
https://doi.org/10.1016/j.mce.2008.02.018
https://doi.org/10.1016/j.mce.2008.02.018
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2024.10.023
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2024.10.023
https://doi.org/10.1056/nejmra1407550
https://doi.org/10.1056/nejmra1407550
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0121-52562008000200008&lng=en&nrm=iso&tlng=es
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0121-52562008000200008&lng=en&nrm=iso&tlng=es
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_abstract&pid=S0121-52562008000200008&lng=en&nrm=iso&tlng=es
https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2024.11.008
https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2024.11.008
https://doi.org/10.1016/j.cireng.2021.11.025
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-Testicular-Cancer-2025.pdf
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-Testicular-Cancer-2025.pdf
https://d56bochluxqnz.cloudfront.net/documents/full-guideline/EAU-Guidelines-on-Testicular-Cancer-2025.pdf
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2010.12.034
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2010.12.034
https://doi.org/10.1016/s0003-4975(98)00940-0
https://doi.org/10.1056/nejmoa067749
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2018.10.028
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2018.10.028
https://doi.org/10.21037/jtd.2020.04.51
https://doi.org/10.21037/jtd.2020.04.51
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(17)44439-9
https://doi.org/10.1016/S0022-5347(17)44439-9
https://doi.org/10.1590/S1135-57272008000300002
https://doi.org/10.1590/S1135-57272008000300002
https://doi.org/10.1111/jan.15762
https://doi.org/10.1111/jan.15762
https://doi.org/10.1136/bmj.r1079
https://doi.org/10.1136/bmj.r1079
https://doi.org/10.2307/2289079
http://dx.doi.org/10.12921/cmst.2002.08.02.58-64
http://dx.doi.org/10.12921/cmst.2002.08.02.58-64
https://doi.org/10.1038/s41416-022-01920-5
https://doi.org/10.1038/s41416-022-01920-5
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-17512011000100010
http://www.scielo.org.co/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0120-17512011000100010
https://doi.org/10.1177/2192568218811922
https://doi.org/10.1007/978-3-031-41784-9_18

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34,
35.

36.

37.

38.

39.
40.

41.

Davidson R, Nwogu C, Brentjens M, Anderson T. The surgical
management of pulmonary metastasis: current concepts.
Surg Oncol. 2001;10:35-42. https://doi.org/10.1016/s0960-
7404(01)00013-5

Fonini J, Nabuco P, D'Ambrosio P, Vieira ), Desenzi P, Minga-
rini R, et al. Prolonged survival after thoracic metastasectomy
in patients with nonseminomatous testicular cancer. Clinics.
2024;79:100338. https://doi.org/10.1016/].clinsp.2024.100338

Pfannschmidt J, Zabeck H, Muley T, Dienemann H, Hoffmann H.
Pulmonary metastasectomy following chemotherapy in
patients with testicular tumors: experience in 52 patients.
Thorac Cardiovasc Surg. 2006;54(7):484-8. https://doi.org/10.
1055/5-2006-924246

Kollmannsberger C, Daneshmand S, So A, Chi K, Murray N,
Moore C, et al. Management of disseminated nonseminoma-
tous germ cell tumors with risk-based chemotherapy followed
by response-guided postchemotherapy surgery. J Clin Oncol.
2010;28:537-42. https://doi.org/101200/jc0.2009.23.0755

Alexander J, Haight C. Pulmonary resection for solitary met-
astatic sarcomas and carcinomas. Surg Gynecol Obstet.
1947;85(2):129-46. PMID: 20253078.

Thomford N, Woolner L, Clagett O. The surgical treatment
of metastatic tumors in the lungs. J Thorac Cardiovasc
Surg. 1965;49(3):357-63. https://doi.org/10.1016/50022-5223(19)
33271-4

Hornbech K, Ravn J, Steinbriichel D. Current status of pul-
monary metastasectomy. Eur J Cardiothorac Surg. 2011;39(6):
955-62. https://doi.org/10.1016/].ejcts.2010.10.001

Erhunmwunsee L, Tong B. Preoperative evaluation and
indications for pulmonary metastasectomy. Thorac Surg Clin.
2016;26(1):7-12. https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2015.09.002

Kanzaki R, Fukui E, Kanou T, Ose N, Funaki S, Minami M, et al.
Preoperative evaluation and indications for pulmonary
metastasectomy. ) Thorac Dis. 2021;13(4):2590-602. https://doi.
0rg/10.21037/jtd-19-3791

Kondo H, Okumura T, Ohde Y, Nakagawa K. Surgical treatment
for metastatic malignancies. Pulmonary metastasis: indica-
tions and outcomes. Int J Clin Oncol. 2005;10(2):81-5. https://
doi.org/10.1007/510147-004-0472-7

Girard P, Baldeyrou P, Le Chevalier T, Lemoine G, Tremblay C,
Spielmann M, et al. Surgical resection of pulmonary metas-
tases: up to what number? Am ] Respir Crit Care Med. 1994;
149(2 pt. 1):469-76. https://doi.org/101164/ajrccm149.2.8306048

Erhunmwunsee L, D'Amico T. Surgical management of
pulmonary metastases. Ann Thorac Surg. 2009;88(6):2052-60.
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2009.08.033

Sudarshan M, Murthy S. Current indications for pulmonary
metastasectomy. Surg Oncol Clin N Am. 2020;29(4):673-83.
https://doi.org/10.1016/}.50¢.2020.06.007

Stoleriu M, Stathopoulos G, Stacher-Priehse E, Ketscher C,
Griitzner U, Fertmann J, et al. Predicting long-term survival
after lung metastasectomy in patients with malignant germ-
cell tumors. Anticancer Res. 2022;42(9):4517-27. https://doi.
org/10.21873/anticanres.15954

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

C. Castaneda-Motta et al.

Caso R, Jones G, Tan K, Bosl G, Funt S, Sheinfeld J, et al. Thoracic
metastasectomy in germ cell tumor patients treated
with first-line versus salvage therapy. Ann Thorac Surg. 2027;
111(4):1141-9. https://doi.org/10.1016/].athoracsur.2020.06.072

Bastos D, Lara A, Dzik C, Jardim D, Piva M, Mavignier F, et al.
Multicenter database of patients with germ-cell tumors:
a Latin American Cooperative Oncology Group Registry
(LACOG 0515). Clin Genitourin Cancer. 2023;21(3):e104-13.
https://doi.org/10.1016/].clgc.2022.11.004

Farazdaghi A, Vaughn D, Singhal S. Pulmonary metastasec-
tomy for germ cell tumors. Ann Thorac Cardiovasc Surg.
2019;25(6):289-95. https://doi.org/10.5761/atcs.ra.19-00070

Eskicorapci S, Ekici S, Atsu M, Dogan R, Ozen H. Resection
of pulmonary metastases following chemotherapy for high
stage testicular tumors. Int J Urol. 2004;11(8):634-9. https://
doi.org/101111/}1442-2042.2004.00869.x

Schnorrer M, Ondrus D, Vichova B, Oravsky M, Bak V. Surgical
treatment of pulmonary metastases in germ-cell testicular
cancer patients - long-term results. Bratisl Lek Listy. 2009;
110(10):620-3. PMID: 20017452.

Steverberg E, Keizer H, Messemer J, Toner G, Schraffordt H,
Fossa S, et al. Residual pulmonary masses after chemo-
therapy for metastatic nonseminomatous germ cell tumor.
Prediction of histology. ReHiT Study Group. Cancer.
1997;79(2):345-55. https://doi.org/10.1002/(SIC1)1097-0142(1997
0115)79:2%3C345::AID-CNCR18%3E3.0.C0;2-0

Pastorino U, Buyse M, Friedel G, Ginsberg R, Girard P,
Goldstraw P, et al. Long-term results of lung metastasec-
tomy: prognostic analyses based on 5206 cases. ) Thorac
Cardiovasc Surg. 1997;113(1):37-49. https://doi.org/10.1016/
50022-5223(97)70397-0

Boffa D, Rusch V. Surgical techniques for nonseminoma-
tous germ cell tumors metastatic to the lung. Chest Surg
Clin N Am. 2002;12(4):739-48. https://doi.org/10.1016/s1052-
3359(02)00035-2

Kesler K, Wilson J, Cosgrove ), Brooks J, Messiha A, Fineberg N,
et al. Surgical salvage therapy for malignant intrathoracic
metastases from nonseminomatous germ cell cancer of
testicular origin: analysis of a single-institution experience.
J Thorac Cardiovasc Surg. 2005;130:408-15. http://doi.org/10.
1016/].jtcvs.2004.10.015

Fairbairn K, Keshava H. Workup, indications, and guid-
ing principles of selection for pulmonary metastasectomy.
Thorac Surg Clin. 2025;35(2):249-56. https://doi.org/10.1016/].
thorsurg.2024.11.006

Reinersman J, Wigle D. Lymphadenectomy during pulmonary
metastasectomy. Thorac Surg Clin. 2016;26(1):35-40. https://
doi.org/10.1016/j.thorsurg.2015.09.005

Ercan S, Nichols F, Trastek V, Deschamps C, Allen M, Miller D,
et al. Prognostic significance of lymph node metastasis found
during pulmonary metastasectomy for extrapulmonary
carcinoma. Ann Thorac Surg. 2004;77(5):1786-91. https://doi.
0rg/10.1016/s0003-4975(03)01200-1

Revista Colombiana de Cancerologia

221



https://doi.org/10.1016/s0960-7404(01)00013-5
https://doi.org/10.1016/s0960-7404(01)00013-5
https://doi.org/10.1016/j.clinsp.2024.100338
https://doi.org/10.1055/s-2006-924246
https://doi.org/10.1055/s-2006-924246
https://doi.org/10.1200/jco.2009.23.0755
https://doi.org/10.1016/S0022-5223(19)33271-4
https://doi.org/10.1016/S0022-5223(19)33271-4
https://doi.org/10.1016/j.ejcts.2010.10.001
https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2015.09.002
https://doi.org/10.21037/jtd-19-3791
https://doi.org/10.21037/jtd-19-3791
https://doi.org/10.1007/s10147-004-0472-7
https://doi.org/10.1007/s10147-004-0472-7
https://doi.org/10.1164/ajrccm.149.2.8306048
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2009.08.033
https://doi.org/10.1016/j.soc.2020.06.007
https://doi.org/10.21873/anticanres.15954
https://doi.org/10.21873/anticanres.15954
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2020.06.072
https://doi.org/10.1016/j.clgc.2022.11.004
https://doi.org/10.5761/atcs.ra.19-00070
https://doi.org/10.1111/j.1442-2042.2004.00869.x
https://doi.org/10.1111/j.1442-2042.2004.00869.x
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0142(19970115)79:2%3C345::AID-CNCR18%3E3.0.CO;2-0
https://doi.org/10.1002/(SICI)1097-0142(19970115)79:2%3C345::AID-CNCR18%3E3.0.CO;2-0
https://doi.org/10.1016/s0022-5223(97)70397-0
https://doi.org/10.1016/s0022-5223(97)70397-0
https://doi.org/10.1016/s1052-3359(02)00035-2
https://doi.org/10.1016/s1052-3359(02)00035-2
http://doi.org/10.1016/j.jtcvs.2004.10.015
http://doi.org/10.1016/j.jtcvs.2004.10.015
https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2024.11.006
https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2024.11.006
https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2015.09.005
https://doi.org/10.1016/j.thorsurg.2015.09.005
https://doi.org/10.1016/s0003-4975(03)01200-1
https://doi.org/10.1016/s0003-4975(03)01200-1

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

222

Garcia-Yuste M, Cassivi S, Paleru C. Thoracic lymphatic
involvement in patients having pulmonary metastasectomy:
incidence and the effect on prognosis. ) Thorac Oncol. 2010;
5(supl. 2):5166-9. https://doi.org/10.1097/jt0.0b013e3181dcf920

Gonzalez M, Brunelli A, Szanto Z, Passani S, Falcoz P-E. Report
from the European Society of Thoracic Surgeons database
2019: current surgical practice and perioperative outcomes
of pulmonary metastasectomy. Eur ) Cardiothorac Surg.
2021;59(5):996-1003. https://doi.org/10.1093/ejcts/ezaa%05

Seebacher G, Decker S, Fischer J, Held M, Schafers H-J,
Graeter T. Unexpected lymph node disease in resections for
pulmonary metastases. Ann Thorac Surg. 2015;99(1):231-6.
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2014.08.038

Winter H, Meimarakis G, Angele M, Hummel M, Staehler M,
Hoffmann R-T, et al. Tumor infiltrated hilar and mediasti-
nal lymph nodes are an independent prognostic factor for
decreased survival after pulmonary metastasectomy in
patients with renal cell carcinoma. J Urol. 2010;184(5):1888-94.
https://doi.org/10.1016/}.juro.2010.06.096

Krege S, Beyer J, Souchon R, Albers P, Albrecht W, Algaba F,
et al. European consensus conference on diagnosis and
treatment of germ cell cancer: a report of the second meeting
of the European Germ Cell Cancer Consensus group (EGCCCG):
part I. Eur Urol. 2008;53(3):478-96. https://doi.org/10.1016/].
eururo.2007.12.024

Krege S, Beyer J, Souchon R, Albers P, Albrecht W, Algaba F,
et al. European consensus conference on diagnosis and treat-
ment of germ cell cancer: a report of the second meeting
of the European Germ Cell Cancer Consensus Group (EGCCCG):
part 1l. Eur Urol. 2008;53(3):497-513. https://doi.org/10.1016/].
eururo.2007.12.025

Fizazi K, Tjulandin S, Salvioni R, Germa-Lluch J, Bouzy J,
Ragan D, et al. Viable malignant cells after primary chemother-
apy for disseminated nonseminomatous germ cell tumors:
prognostic factors and role of postsurgery chemotherapy-
results from an international study group. J Clin Oncol.
2001;19(10):2647-57. https://doi.org/101200/jc0.2001.19.10.2647

Kesler K, Wilson J, Cosgrove ], Brooks J, Messiha A,
Fineberg N, et al. Surgical salvage therapy for malignant
intrathoracic metastases from nonseminomatous germ cell
cancer of testicular origin: Analysis of a single-institution
experience. ) Thorac Cardiovasc Surg. 2005;130(2):408-15.
https://doi.org/10.1016/].jtcvs.2004.10.015

Fossa S, Aass N, Ous S, Hgie J, Stenwig A, Lien H, et al.
Histology of tumor residuals following chemotherapy in pa-
tients with advanced nonseminomatous testicular cancer.
) Urol. 1989;142(5):1239-42. https://doi.org/10.1016/s0022-
5347(17)39044-4

Tait D, Peckham M, Hendry W, Goldstraw P. Post-chemo-
therapy surgery in advanced non-seminomatous germ-cell
testicular tumours: the significance of histology with particu-
lar reference to differentiated (mature) teratoma. Br ] Cancer.
1984;50(5):601-9. https://doi.org/10.1038/bjc.1984.226

Revista Colombiana de Cancerologia

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

7.

72.

73.

7h.

Donahoe L, Nason G, Bedard P, Hansen A, Jewett M, Hamilton R,
et al. Pathologic concordance of resected metastatic
nonseminomatous germ cell tumors in the chest. J Thorac
Cardiovasc Surg. 2021;161(3):856-68-e1. https://doi.org/101016/].

jtcvs.2020.10158

Pfannschmidt J, Hoffmann H, Dienemann H. Thoracic
metastasectomy for nonseminomatous germ cell tumors.
J Thorac Oncol. 2010;5(supl. 2):5182-6. https://doi.org/10.1097/
jto0b013e3181dcf908

Cagini L, Nicholson A, Horwich A, Goldstraw P, Pastorino U.
Thoracic metastasectomy for germ cell tumours: long term
survival and prognostic factors. Ann Oncol. 1998;9(11):1185-91.
https://doi.org/10.1023/a:1008491807858

Casiraghi M, De Pas T, Maisonneuve P, Brambilla D,
Ciprandi B, Galetta D, et al. A 10-year single-center experience
on 708 lung metastasectomies: the evidence of the "inter-
national registry of lung metastases". ) Thorac Oncol. 2011;
6(8):1373-8. https://doi.org/10.1097/jt0.0b013e3182208e58

Shiono S, Matsutani N, Hashimoto H, Yamauchi Y,
Matsuguma H, Mun M, et al. Prospective study of recurrence
at the surgical margin after wedge resection of pulmonary
metastases. Gen Thorac Cardiovasc Surg. 2021;69(9):950-9.
https://doi.org/10.1007/511748-020-01560-7

Mills A, Hofstetter W, Mehran R, Rajaram R, Rice D, Sepesi B,
et al. Repeated pulmonary metastasectomy: third operations
and beyond. Ann Thorac Surg. 2023;115(3):679-85. https://doi.
0rg/10.1016/j.athoracsur.2022.07.025

Jaklitsch M, Mery C, Lukanich J, Richards W, Bueno R, Swanson S,
et al. Sequential thoracic metastasectomy prolongs survival
by re-establishing local control within the chest. ) Thorac
Cardiovasc Surg. 2001;121(4):657-67. https://doi.org/10.1067/
mtc.2001.112822

Corona-Cruz J, Dominguez-Parra L, Saavedra-Pérez D, Jiménez-
Fuentes E, Villarreal-Garza C, Green-Schneeweis L, et al.
Lung metastasectomy: long-term outcomes in an 18-year
cohort from a single center. Surg Oncol. 2012;21(3):237-44.
https://doi.org/10.1016/j.suronc.2012.05.003

Abecasis N, Cortez F, Bettencourt A, Santos C, Orvalho F,
Mendes ). Surgical treatment of lung metastases: prognostic
factors for long-term survival. J Surg Oncol. 1999;72(4):193-8.
https://doi.org/10.1002/(SICI)1096-9098(199912)72:4%3C193::
AID-]S03%3E3.0.CO;2-8

Schirren J, Trainer S, Eberlein M, Lorch A, Beyer J, Boliikbas S.
The role of residual tumor resection in the management
of nonseminomatous germ cell cancer of testicular origin.
Thorac Cardiovasc Surg. 2012;60(6):405-12. https://doi.or
10.1055/s-0031-1299584

Gillessen S, Sauvé N, Collette L, Daugaard G, de Wit R,
Albany C, et al. Predicting outcomes in men with metastatic
nonseminomatous germ cell tumors (NSGCT): results from
the IGCCCG update consortium. J Clin Oncol. 2021;39(14):
1563-74. https://doi.org/10.1200/jc0.20.03296



https://doi.org/10.1097/jto.0b013e3181dcf920
https://doi.org/10.1093/ejcts/ezaa405
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2014.08.038
https://doi.org/10.1016/j.juro.2010.06.096
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2007.12.024
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2007.12.024
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2007.12.025
https://doi.org/10.1016/j.eururo.2007.12.025
https://doi.org/10.1200/jco.2001.19.10.2647
https://doi.org/10.1016/j.jtcvs.2004.10.015
https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)39044-4
https://doi.org/10.1016/s0022-5347(17)39044-4
https://doi.org/10.1038/bjc.1984.226
https://doi.org/10.1016/j.jtcvs.2020.10.158
https://doi.org/10.1016/j.jtcvs.2020.10.158
https://doi.org/10.1097/jto.0b013e3181dcf908
https://doi.org/10.1097/jto.0b013e3181dcf908
https://doi.org/10.1023/a:1008491807858
https://doi.org/10.1097/jto.0b013e3182208e58
https://doi.org/10.1007/s11748-020-01560-7
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2022.07.025
https://doi.org/10.1016/j.athoracsur.2022.07.025
https://doi.org/10.1067/mtc.2001.112822
https://doi.org/10.1067/mtc.2001.112822
https://doi.org/10.1016/j.suronc.2012.05.003
https://doi.org/10.1002/(SICI)1096-9098(199912)72:4%3C193::AID-JSO3%3E3.0.CO;2-8
https://doi.org/10.1002/(SICI)1096-9098(199912)72:4%3C193::AID-JSO3%3E3.0.CO;2-8
https://doi.org/10.1055/s-0031-1299584
https://doi.org/10.1055/s-0031-1299584
https://doi.org/10.1200/jco.20.03296

Revista Colombiana de

Cancerologia

July - September / 2026

ORIGINAL ARTICLE

Rev Colomb Cancerol. 2026;30(3):223-237
https://doi.org/10.35509/01239015.1123

Characterization of patients with testicular germ cell tumors
undergoing pulmonary metastasectomy: experience of a cancer

center

Caracterizacion de los pacientes con tumores de células
germinales testiculares llevados a metastasectomia pulmonar:
experiencia de un centro oncolégico

Catalina Castafneda-Mottd'®, Rafael José Beltrdn-Jiménez?®, Fernando Alvarado-Sarzosa?®,
Miguel Ricardo Buitrago-Ramirez?®, Marino Cabrera-Fierro® “®, Ricardo Elias Bruges-Maya®®,
Marcela Nufiez-Lemus®®, Carlos Andrés Carvajal-Fierro?’

1 Specialist in training at the Specialization in Thoracic Surgery, inter-institutional agreement Universidad El Bosque - Instituto Nacional de Cancerologia,

Bogota, D. C.,, Colombia.

2 Thorax, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C.,, Colombia.
3 Urology, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia.
4 Functional Clinical Unit of Urologic Oncology, Centro de Tratamiento e Investigacion sobre Cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC), Bogota, D. C,

Colombia.

5 Oncology, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C,, Colombia.
6 Comprehensive Support for Information Management, Instituto Nacional de Cancerologia, Bogota, D. C.,, Colombia.
7 Functional Clinical Unit of Thoracic Oncology, Centro de Tratamiento e Investigacion sobre Cancer Luis Carlos Sarmiento Angulo (CTIC), Bogota, D. C,

Colombia.

Submission date: 06/18/2025
Acceptance date: 05/12/2026
Available online: 09/01/2026

Citation

Castaneda-Motta C, Beltran-Jiménez R, Alvarado-
Sarzosa F, Buitrago-Ramirez M, Cabrera-Fierro M,
Bruges-Maya R, et al. Characterization of patients
with testicular germ cell tumors undergoing pulmo-
nary metastasectomy: experience of a cancer center.
Rev Col Cancerol. 2026;30(2): 223-37. https://doi.org/
10.35509/01239015.1123

Conflicts of interest
The authors declare no conflicts of interest.

Corresponding author

Catalina Castafieda Motta

Specialist in training at the Specialization in
Thoracic Surgery, inter-institutional agreement
Universidad El Bosque - Instituto Nacional de
Cancerologia, Bogota, D. C., Colombia.

Email:
catalinal03_3@hotmail.com

Resumen

Objetivo: los tumores de células germinales (TCG) testiculares son la
principal causa de cancer en hombres con edades de 15 a 45 anos.
Eltratamiento comprende la orquiectomia radicaly, en pacientes con tumores
metastasicos, se da manejo adyuvante con quimioterapia basada en platino.
Se ha reportado enfermedad residual pulmonar posterior a la primera linea
de quimioterapia en el 25,0% de los casos, en los que la metastasectomia
pulmonar es esencial para excluir actividad residual tumoral. El objetivo de
este estudio consistid en describir los desenlaces clinicos de los pacientes
con TCG testiculares llevados a metastasectomia pulmonar entre 2010 y 2023,
tras recibir quimioterapia adyuvante, en el Instituto Nacional de Cancerologia
(INC) de Colombia.

Métodos: se realizd un estudio descriptivo, longitudinal, retrospectivo.
Se describieron las tendencias en la supervivencia global (SG) y en la
supervivencia libre de progresion (SLP) segin algunas caracteristicas de
relevancia clinica en estos pacientes.

Resultados: se incluyeron 19 pacientes. A los 24 meses, la SG fue del 89,2 %,
y la SLP fue del 63,6 %. Las mayores estimaciones de SG y SLP se observaron
en pacientes con enfermedad metastasica pulmonar al momento del
diagnodstico; ademas, se obtuvieron estimaciones altas de SG en aquellos
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con clasificacion pronostica de bajo riesgo segin el Grupo Colaborativo
Internacional sobre Cancer de Células Germinales (IGCCCG) y de SLP en pa-
cientes con hallazgo histopatologico de ausencia de viabilidad tumoral en
la reseccion pulmonar posterior a la quimioterapia.

Conclusiones: la metastasectomia pulmonar constituye una alternativa
terapéutica relevante en pacientes con TCG testiculares y enfermedad
pulmonar residual tras quimioterapia. En esta cohorte se observaron
resultados favorables de supervivencia, especialmente en pacientes con
caracteristicas clinicas e histopatologicas que otros estudios han vinculado
con un mejor pronostico.

Palabras clave: neoplasias testiculares; neoplasias pulmonares; metastasec-
tomia; medicion de riesgo; prondstico; tasa de supervivencia.

Abstract

Objective: Testicular germ cell tumors (GCTs) are the leading cause of cancer
in men aged 15 to 45 years. Management consists of radical orchiectomy,
and in patients with metastatic tumors, adjuvant platinum-based
chemotherapy is administered. Residual lung disease has been reported
in 25.0% of cases following first-line chemotherapy, in which pulmonary
metastasectomy is essential to rule out residual tumor activity. This study
aimed to describe the clinical outcomes of patients with testicular GCTs who
underwent pulmonary metastasectomy between 2010 and 2023 after receiv-
ing chemotherapy at the Instituto Nacional de Cancerologia (INC) in Colombia.

Methods: A descriptive, longitudinal, retrospective study was conducted.
Trends in overall survival (0S) and progression-free survival (PFS) were
described according to clinically relevant characteristics in these patients.

Results: Nineteen patients were included. At 24 months, OS was 89.2%,
and PFS was 63.6%. The highest OS and PFS estimates were observed in
patients with metastatic lung disease at diagnosis. High OS estimates were
also observed in those with a low-risk prognostic classification according
to the International Germ Cell Collaborative Cancer Group (IGCCCG), and high
PFS estimates were observed in patients with histopathological findings
of non-viable tumor at pulmonary resection following chemotherapy.

Conclusions: Pulmonary metastasectomy is a relevant therapeutic alternative
in patients with testicular GCTs and residual pulmonary disease after
chemotherapy. In this cohort, favorable survival outcomes were observed,
especially in patients with clinical and histopathological characteristics
linked to better prognosis in other studies.

Keywords: testicular neoplasms; lung neoplasms; metastasectomy; risk
assessment; prognosis; survival rate.
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Introduction

Testicular germ cell tumors (GCTs) are rare in the general
population but are the leading cause of cancer in men aged
15 to 45 years (1-4). Global incidence has increased in recent
decades, with an estimated 891 new cases (to be diagnosed)
in the United States by 2026 (1). According to World Health
Organization (WHO) data, the incidence of this disease in
Colombia in 2008 was estimated at 2.8 per 100,000 inhabitants
(5). However, the “Colombian Testicular Cancer Guidelines,’
published in 2016, emphasized that the quality of the infor-
mation used by the WHO was rated as C because coverage
was less than 10.0% of the Colombian population (5), leading
to an underestimation of the true value of this epidemio-
logical data at the national level (2).

Although its etiology is not clearly established, risk fac-
tors have been documented, including a personal history of
contralateral testicular cancer, a family history of testicular
cancer in a close relative (in 1.0-3.0% of patients with GCT) (),
and a personal history of cryptorchidism (7) or genetic syn-
dromes, such as Klinefelter syndrome (8). An increase from
3.0% to 6.0% was reported in the worldwide annual incidence
for 2025, possibly explained by advanced maternal age and
a possible carcinogenic effect of estrogen and antiandrogen-
like substances during fetal life and early childhood (1, 4, 6).

Histologically, GCTs are classified as mature teratomas,
immature teratomas, seminomatous tumors, and nonsemi-
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nomatous tumors. The latter are further divided, according
to cell differentiation, into embryonal carcinoma, choriocarci-
nomas, yolksactumors,and mixed tumors, the latter containing
several nonseminomatous components or one seminomatous
and one nonseminomatous component (1, 5, 9). GCTs account
for 90.0% of testicular tumors and clinically present as a hard,
usually asymptomatic, painless testicular mass (9).

Initially, lymphatic spread occurs to retroperitoneal, in-
trapulmonary, mediastinal, and cervical lymph nodes.
Subsequently, hematogenous dissemination usually occurs,
most often affecting the lungs and liver (9-11), making
follow-up crucial after initial management based on orchi-
ectomy in early stages. Because it produces glycoproteins
of embryonal origin, diagnosis, differentiation, follow-up,
relapse risk, and prognosis are determined by three tumor
markers: alpha-fetoprotein (AFP), which is elevated in non-
seminomatous tumors, primarily embryonal carcinoma,
remains normal in pure seminoma, and, as a differential
diagnosis, may also be elevated in hepatocellular carcino-
ma; beta fraction of human chorionic gonadotropin (B-hCG),
which may be increased in nonseminomatous tumors, mainly
in choriocarcinoma and slightly elevated in some seminoma-
tous GCTs; and lactate dehydrogenase (LDH), whose elevation
is related to the size and tumor proliferation of GCTs (9).

Given the importance of identifying prognostic factors and
understanding relapse risk, the International Germ Cell Cancer
Collaborative Group (IGCCCG) created a prognostic classifica-
tion presented in Table 1(3-4, 9, 12).

Table 1. International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) prognostic classification

Nonseminoma

Seminoma

Low risk, good prognosis group

Five-year PFS: 90.0%
Five-year 0S: 96.0%

All of the following criteria:
i Primary testicular or retroperitoneal

; No non-pulmonary visceral metastases
. AFP<1,000 ng/mL

B} B-hCG <5,000 IU/L (1,000 ng/mL)

- LDH <1.5 x ULN

Five-year PFS: 89.0%
Five-year 0S: 95.0%

All of the following criteria:
_Any primary site

- No non-pulmonary visceral metastases

- Normal AFP
- Any B-hCG
- Any LDH
Continue...
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Intermediate risk, intermediate prognosis group

Five-year PFS: 78.0%
Five-year OS: 89.0%

Any of the following criteria:

_ Primary testicular or retroperitoneal

: No non-pulmonary visceral metastases
. AFP1,000-10,000 ng/mL

- B-hCG 5,000-50,000 IU/L

- LDH 1.5-10 x ULN

Five-year PFS: 79.0%
Five-year OS: 88.0%

All of the following criteria:

_ Any primary site

- Non-pulmonary visceral metastases
_ Normal AFP

- Any B-hCG

- AnyLDH

High risk, poor prognosis group

Five-year PFS: 54.0%
Five-year 0S: 67.0%

Any of the following criteria:

i Primary mediastinal

, Non-pulmonary visceral metastases
. AFP>10,000 ng/mL

. PB-hCG>50,000 IU/L (10,000 ng/mL)
- LDH > 10 x ULN

No patients were classified as having a poor prognosis

AFP: alpha-fetoprotein; B-hCG: beta fraction of human chorionic gonadotropin; IU/L: international units per liter; LDH: lactate
dehydrogenase; OS: overall survival; PFS: progression-free survival; ULN: upper limit of normal.

The IGCCCG classification determines risk groups based on preoperative tumor markers, primary tumor location, and the presence or

absence of non-pulmonary metastases.
Source: (12).

In patients with metastatic disease, platinum-based
chemotherapy after resection of the primary tumor is
the mainstay of management and has been associated
with prolonged survival. After this, residual pulmonary
disease is reported in 20.0-30.0% of cases and may repre-
sent inflammation, necrosis, teratoma, or viable tumor
(13-15). Therefore, surgical removal is essential to exclude
residual tumor activity and to define the management
plan.This isindicated in cases of nonseminomatous GCT
with residual pulmonary lesions =10 mm after chemo-
therapy, despite normalized serum tumor markers,
and when there is suspicion of a teratoma or viable
tumor (16-18). Given that pulmonary metastasectomy after
chemotherapy in testicular GCT is recognized as one
of the models with the best results of multimodal
therapy against this type of cancer (16), the possibility
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of complete resection of the pulmonary and extrapul-
monary disease (if the latter is present) should be
considered (10, 16).

Currently, in Colombia, there is no data on the charac-
terization or clinical outcomes of patients with testicular
GCT metastatic to the lung, nor is the survival pattern
in this population known. Therefore, this study aimed
to describe the characteristics and clinical outcomes
of patients with testicular GCT metastatic to the lung
who underwent metastasectomy after receiving chemo-
therapy at the INC in Colombia, and to assess trends in
overall survival (0S) and progression-free survival (PFS)
at 24 months, according to clinically relevant characteristics
in these patients, to contribute local data.



Methodology

A descriptive, longitudinal, retrospective study was con-
ducted within the framework of the STROBE (Strengthening
the Reporting of Observational Studies in Epidemiology)
initiative (19-21). The inclusion criteria were: patients over
18 years of age who were treated at the Instituto Nacional
de Cancerologia (INC) in Colombia, had a diagnosis of tes-
ticular GCT confirmed by intra- or extra-institutional his-
tology, had lung metastases, and, after chemotherapy,
underwent pulmonary metastasectomy (pneumonectomy,
bilobectomy, lobectomy, anatomical segmentectomy, and
non-anatomical segmentectomy) via open surgery, video-
assisted thoracoscopy, or robot-assisted thoracoscopy,
between January 2010 and January 2023. Exclusion criteria
were patients with uncontrolled primary tumor according
to the criteria of the oncology or urology services, pa-
tients with extrapulmonary metastases that had not been
treated curatively or that were not controlled according
to the treating services, and patients with a history of cancer
other than gonadal germ cell tumor.

Subjects were selected by reviewing medical records in
the institutional SAP registration system, which allowed
identification of patients who met the inclusion criteria
and did not meet any exclusion criteria. Data collection
was performed using an electronic form designed on
the RedCap 7.1.2 platform and validated by the INC Data
Analysis Group. Information quality was then verified
through a review conducted by the INC monitoring office.
Finally, the statistical analysis of data was performed
using R-Project v 4.2.2 software (R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria). This research was approved
by the INC Research Ethics Committee, as recorded in
Minutes No. 0003 of 2024.

Patient characteristics (demographic, clinical, biomarker,
and histopathological; IGCCCG prognostic classification;
and radiological and therapeutic characteristics) were pre-
sented using descriptive statistics to describe the study
population. For quantitative variables, means or medians
were reported, along with their corresponding measures
of dispersion (standard deviation or interquartile range),
based on each variable’s distribution. For qualitative
variables, absolute and relative frequencies were reported.

0S was defined as the time from the date of disease diag-
nosis, whether within or outside the institution, to the date
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of death or the last recorded follow-up visit, with the latter
two being considered censored. PFS was defined as
the time from the date of the first pulmonary metasta-
sectomy to the date of progression of pulmonary or
extrapulmonary disease (as determined by diagnostic
imaging), or to the date of death or the last recorded
follow-up visit, with these outcomes also considered right-
censored. Survival rates were estimated using the Kaplan-
Meier method, and confidence intervals were calculated
using the Bootstrap method (22-25). Given the sample
size and the descriptive nature of the study, no imputation
of missing data was performed (complete case analysis)
(26-27).

Results

Nineteen patients who underwent 27 surgical procedures
were included. The median age of the patients at the time
of primary tumor surgery was 24.0 years (interquartile
range [IQR]=21.5-30.5); 10.5% (N=2) reported a history
of smoking, and no patient reported a family history of
testicular cancer or a personal history of cryptorchidism
or genetic syndromes such as Klinefelter syndrome.

Complete surgical resection of the primary testicular tumor
was achieved in 94.7% (N=18) of the study population.
The only patient with R1 resection had compromised sper-
matic cord margins and tumor extension to the epididymis.
Based on pathology reports, most patients (57.9%; N =11)
had mixed nonseminomatous GCT; of these, 37.0% had
predominantly embryonal carcinoma, 27.0% endodermal
sinus carcinoma, 18.0% mature teratoma, and 18.0% imma-
ture teratoma. The remaining testicular GCTs (26.3%; N=5)
were nonseminomatous; 5.25% (N=1) were semino-
matous; and in 10.5% (N=2) pathology report data were
unavailable because the information was extrainstitutio-
nal. At the time of testicular GCT diagnosis, 52.6% (N =10)
of the patients had pulmonary metastases. Of these
cases, 40.0% (N=4) also presented with retroperitoneal
metastases, 40.0% (N=4) had metastases in the retro-
peritoneum and mediastinum, and 20.0% (N=2) showed
additional concurrent involvement of the retroperito-
neum, mediastinum, and liver. In 15.8% (N =3) of patients,
only pulmonary metastases were evident, while in the ma-
jority of patients (84.2%; N=16), extrathoracic metas-
tases were identified in two or more sites, all of which
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were treated or controlled before pulmonary metas-
tasectomy. Table 2 summarizes the age of the patients,
as well as the surgical and pathological characteristics
of the primary tumor, metastases, and tumormarkers of the
included patients.

Table 2. Characteristics of patients with primary testicular
GCT undergoing pulmonary metastasectomy (N = 19)

N (%) /

Characteristic Median (IQR)

Age (years) 24.0 (21.5-30.5)
Type of surgery for primary tumor

RO 18 (94.7)

R1 1(5.3)
Biopsy report of primary tumor

Mixed nonseminomatous 11 (57.9)

Nonseminomatous 5(26.3)

Seminomatoso 1(5.3)

No data 2 (10.5)
Number of organs with other metastatic lesions

1 3(15.8)

2 9 (47.3)

3 or more 7(36.8)
Presentation of pulmonary metastases

Since diagnosis of primary tumor 10 (52.6)

Relapse during follow-up or treatment 9 (474
Preoperative AFPt

<1,000 IU/L 6 (31.6)

1,000-10,000 1U/L 2 (10.5)

No report 11(57.9)
Preoperative B-hCG valuet

<5,000 1U/L 8 (4211)

5,000-50,000 1U/L 1(5.3)

No report 10 (52.6)
Preoperative LDH valuet

Normal 5(26.3)
1.5 to 10 times the normal value 5(26.3)

No report 9 (47.3)

AFP: alpha-fetoprotein; B-hCG: beta fraction of human chorionic
gonadotropin; IQR: interquartile range; LDH: lactate dehydrogenas.

t: for the management of primary testicular tumor

According to the inclusion criteria, 100.0% (N=19) of
patients received chemotherapy for pulmonary and extra-
pulmonary metastases. The bleomycin, etoposide, and
cisplatin (BEP) regimen was the most commonly used
(N = 13; 68.4%), while the remaining patients (N =6; 31.6%)
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received the vinblastine, ifosfamide, and cisplatin (VIP)
regimen. All patients undergoing metastasectomy had their
extrapulmonary involvement controlled. Subsequently,
6 patients received systemic treatment after pulmonary
metastasectomy, either because viable tumor was found
during the pulmonary metastasectomy or because tumor
markers were elevated, despite a histopathological report
of a mature teratoma, with consideration of an immature
component or disease progression. Of these 6 patients:
two received etoposide + cisplatin, one received interferon
alpha, one underwent BEP, and two received autologous
bone marrow transplantation. None received maintenance
chemotherapy.

Characteristics of pulmonary
metastasectomy

Among the patients, 63.2% (N=2) had more than 3 pul-
monary metastases, and 57.9% (N=11) of these were
bilateral. Of these patients, 31.6% (N =6) underwent contra-
lateral pulmonary metastasectomy, 211% (N = 4) were under
observation because histopathological results showed non-
viable tumor, and 5.3% (N = 1) died 30 days after surgery from
tumor lysis syndrome. 63.2% (N=12) required a single me-
tastasectomy, while 36.8% (N = 7) underwent two or more,
with a median time between the first and second metasta-
sectomy of 4.6 months (IQR = 2.04-23.5). The most frequen-
tly used procedure was non-anatomical segmentectomy
(68.4%; N =13), performed with thoracoscopic assistance
(47.4%; N=9). Only one patient had an R1 resection during
metastasectomy, with the intention of receiving further
management, but this patient died 30 days postoperatively.

Pathology results from the 27 surgical procedures
reported a 40.7% (N=11) complete response rate with ne-
crosis or fibrosis, a 37.0% (N=10) mature teratoma rate,
and a 22.2% (N=6) viable malignant cell rate. For these
cases, another line of VIP chemotherapy, EP (etoposide +
platinum) or the Taxol® (trade name for paclitaxel),
ifosfamide, and platinum (TIP) regimen, was selected.
Furthermore, 68.4% (N = 13) of the patients were classified
as high risk according to the IGCCCG criteria.

Table 3 summarizes the main characteristics of pulmo-
nary metastases, surgical management, pathology results,
and progression data.
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Table 3. Characteristics of pulmonary metastases, surgical management, pathology results, and progression in patients

with testicular GCT (N=19)

Characteristic

Number of pulmonary metastases

Laterality of metastases

Number of pulmonary metastasectomies

Type of intervention

Approach

Complete resection of pulmonary metastasis

IGCCCG prognostic classification

Mediastinal lymph node sampling

Progression of pulmonary disease after metastasectomy

Progression of extrapulmonary disease after metastasectomy

IGCCCG: International Germ Cell Cancer Collaborative Group.

The median follow-up time was 22.6 months (IQR = 14.8-48.0).
Pulmonary progression occurred in 15.8% (N=3) of cases,
and extrapulmonary progression without death at the last
vital status validation was documented in 10.5% (N=2)
of patients. At the last follow-up in September 2024,
68.4% (N=13) of patients were alive and disease-free,
with no pulmonary or extrapulmonary progression,
and 26.3% (N =5) were at high risk according to the IGCCCG

Categories N (%)
1 7 (36.8)
More than 3 12 (63.2)
Unilateral 8 (421)
Bilateral 11 (57.9)
1 12 (63.1)
2 6 (31.6)
3 1(5.3)
Non-anatomical segmentectomy 13 (68.4)
Anatomical segmentectomy 3(15.8)
Combined 3(15.8)
Thoracoscopy 9 (47.4)
Open 8 (421)
Robotic 2(10.5)
Yes 18 (94.7)
No 1(5.2)
Low risk 2 (10.5)
Intermediate risk 4(21.0)
High risk 13 (68.4)
Yes 7 (36.8)

Positive 1(14.3)

Negative 6 (85.7)
No 12 (63.2)
Yes 3 (15.8)
No 16 (84.2)
Yes 6 (31.6)
No 13 (68.4)

prognostic classification. 31.6% (N=6) of patients died;
of these, 16.7% (N =1) experienced pulmonary progression,
66.6% (N =4) experienced both pulmonary and extrapulmo-
nary progression, and 16.7% (N =1) died 30 days postopera-
tively from tumor lysis syndrome. The 24-month OS rate
was 89.2% (Cl,,,, = 72.7-97.5), and the 24-month PFS rate was
63.6% (Cl,, = 39.4-88.2) (Figure 1).
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Figure 1. Survival function using the Kaplan-Meier method in patients with testicular GCT undergoing pulmonary metastasectomy.
Outcomes were evaluated at 24 months; however, Kaplan-Meier curves show the full follow-up available for the cohort.

Estimates of overall and progression-free survival

Table 4 presents the 24-month survival rates. The highest OS rate (100.0%) was observed in patients classified as low
risk according to the IGCCCG criteria, in those with pulmonary metastases at the time of testicular GCT diagnosis, and in
those with viable tumors on histological examination of the pulmonary metastasectomy specimen. The highest PFS rates
were recorded in patients classified as intermediate/high risk according to the IGCCCG criteria (65.9%), in those with pul-
monary metastases at diagnosis (90.0%), and in those with non-viable histopathological findings in the pulmonary
resection specimen (64.5%) (Figure 2).

Table 4. 24-month OS and PFS using the Kaplan-Meier method in patients with testicular GCT undergoing pulmonary
metastasectomy

Characteristic Overall survival Progression-free survival
% (Cl,,,) % (Cl.,)

All patients 89.2 (72.7-97.5) 63.6 (39.4-88.2)

IGCCCG prognostic classification 100.0 50.0 (12.5-100.0)
Low risk 87.8 (70.1-99.9) 65.9 (40.3-88.2)
Intermediate/high risk

Presentation of pulmonary metastasis 100.0 90.0 (70.0-99.9)
Since testicular GCT diagnosis 77.8 (44.4-99.9) 33.8 (12.7-75.0)
After testicular GCT diagnosis

Histology of pulmonary lesions 100.0 60.0 (20.0-99.9)
Viable 851 (62.7-99.7) 64.5 (34.2-91.7)
Non-viablet

Cl: confidence interval; GCCCG: International Germ Cell Cancer Collaborative Group; GCT: germ cell tumor
t: Includes necrosis or fibrosis and mature teratoma.

230 Revista Colombiana de Cancerologia



Progression-free survival (%)

A.
-+ Low Intermediate’/high
100
90
80
X 70
S 60
g 50
»n
T 40
p
g 30
o
20
10
0
0 10 20 30 40 50
Months since diagnosis
No. in risk
=-| 2 2 2 2 2 2
17 17 17 9 7 5
0 10 20 30 40 50
D.
-+~ Low Intermediate/high
1001
90
< 80
27
g
2 60
@
2 50 —t
b
c
9O 40
1]
[0
2 30
g
& 20
10
0
0 10 20 30 40 50

Months since metastasectomy
No. in risk

Figure 2. Kaplan-Meier curves for OS and PFS, based on: IGCCCG prognostic classification (criteria A and D), pulmonary metastasectomy
histology (criteria B and E; the non-viable category includes necrosis or fibrosis and mature teratoma), and the presentation
of pulmonary metastasis relative to the primary tumor diagnosis (criteria C and F). Outcomes were assessed at 24 months; however,

20 30 40 50

=~ Non-viable Viable

100
90 L

80 I

70

60

50

40

Overall survival (%)

30
20

10

0 10 20 30 40

Months since diagnosis
No. in risk

50

=+ Non-viable Viable

100
90
80

70

60
50
40
30
20

10

0 10 20 30 40 50
Months since metastasectomy

No. in risk

20 30 40 50

the Kaplan-Meier curves reflect the full follow-up available for the cohort.

Progression-free survival (%)

C. Castaneda-Motta et al.

=+ Since diagnosis -+ After diagnosis

100

920

80
70

60
50

40

Overall survival (%)

30
20

10

0 10 20 30 40

Months since diagnosis
No. in risk

50

| 10 10

20 30 40 50

=+ Since diagnosis -+ After diagnosis

100+

901

801
701
60
501

401

30
201

101

0 10 20 30 40 50
Months since metastasectomy

No. in risk

20 30 40 50

Revista Colombiana de Cancerologia




Discussion

Pulmonary  metastasectomy after platinum-based
chemotherapy is frequently used to treat metastatic
testicular GCT (28), and it is estimated that approximately
20.0% of patients with nonseminomatous germ cell
tumors will require intrathoracic metastasectomy after
chemotherapy (29). Because the histology of this residual
disease may correspond to inflammation, necrosis,
teratoma, or viable tumor, surgical resection outcomes
serve as a guide for subsequent treatment (16, 30-31).

The correct selection of patients who will undergo
pulmonary metastasectomy should consider the criteria
proposed in the first publication of the pulmonary
metastasectomy series in 1947 (32) and in its 1965 revision
(33), with minor changes, which remain relevant:

1) The primary tumor must be controlled.

2) The metastases appear technically resectable,
with the goal of achieving complete resection.

3) The overall and functional risks are tolerable.

4) The availability of effective systemic chemotherapy
as combination therapy.

5) Difficulty in differential diagnosis of primary lung
cancer.

6) No other treatment was effective except resection.

7) Presence of symptomatic pulmonary metastases,
such as pneumothorax or hemoptysis (17, 34-39).

It should be noted that criteria 1, 2, 3, and 4 were part
of the inclusion criteria for patients in this study,
and criterion 2 was met in 94.7% of these patients.

The 5-year and 10-year OS for patients undergoing
pulmonary metastasectomy have been reported as 68.0-
71.0% (14, 40-42) and 62.0-75.0% (32, 40), respectively,
similar to those reported by a multicenter study in Brazil,
which reported a five-year survival rate of 65.1% (43). Other
studies reported 10-year survival rates of 75.3% (41) and
as high as 94.3%, with no surgery-related mortality (29)
or at most rates as low as less than 2.0% (44). Meanwhile,
PFS rates at 30 and 60 months were 73.0% (45) and 68.0%,
respectively (30). The survival rates obtained in the present
study at 24 months were OS of 89.2% and PFS of 63.6%,
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with OS higher than the values reported at 5 and 10 years
in the studies just discussed.

Recommendations for performing metastasectomy after
chemotherapy were based on the serological response
of tumor markers and the lung computed tomography
response to chemotherapy (31, 46-47). This surgical
procedure was best suited for patients with three or fewer
pulmonary metastatic lesions, always with the goal of
preserving lung parenchyma and achieving RO resections.
A median OS of 106.5 months was observed for RO resec-
tions, compared with 16.7 months for R1 and R2 resections
(p=0.0047) (16, 47-49). Furthermore, it was documented
that patients undergoing incomplete resection were asso-
ciated with poor outcomes, regardless of tumor type
(30, 37, 50-51). A high percentage of complete resections
(88.2%) (41) has been reported, close to that obtained
in the present study with RO resections (94.7%).

Additionally, as described in the 2019 expert consensus on
pulmonary metastasectomy (16), lymph node evaluation
by dissection or sampling should be considered, even in
patients without imaging findings suggestive of medias-
tinal lymph node involvement, to assess for unexpected
nodal involvement and possible concomitant lymph
node metastasis. This involvement has been documented
in germ cell tumor patients in up to 11.0% of cases and
predicts poor OS (16, 41, 51), with reports of up to a 50.0%
decrease in 3- to 5-year OS in patients with intrathoracic
lymph node involvement (52). In the present study, lymph
node metastasis was present in 14.3% of the 7 lymph node
samples examined. Similarly, in a retrospective series
of 883 patients undergoing pulmonary metastasectomy
for a variety of pathologies, the 3-year OS reported for pa-
tients with lymph node metastases was 38.0%, compared
to 69.0% for their counterparts (53). Therefore, in 2010,
the European Society of Thoracic Surgeons advocated for
mediastinal lymph node sampling before metastasectomy
and suggested that best practice would be to exclude
patients with thoracic lymph node disease from pulmonary
metastasectomy (54-55). However, a counterargument
is that lymph node assessment allows stratification of
patients for different treatment strategies, since patients
with curative pulmonary metastasectomy and negative
lymph nodes may be more suitable for observation, while
those with positive lymph node disease may benefit from
systemic treatment (16, 56-57).



When an increase in markers, an incomplete resection, or
a histopathological report of viable tumor is documented,
the recommendation is VIP, TIP or EP salvage therapy, or
bone marrow transplantation (49). In the present study,
these interventions were used in 31.5% (N = 6) of patients:
in 66.6% (N = 4) of them due to a histopathology report
of viable tumor and in 33.3% (N = 2) due to an increase in
markers.

In the presence of contralateral lesions, these can be
observed if the histology of the unilateral pulmonary
metastasectomy demonstrates complete tumor necrosis
(16), given the 90.0% pathological concordance between
the lungs (58). On the other hand, if the resection
of the residual lesion was complete and more than
10.0% of the tumor cells were viable, the indication
is to continue with a second line of chemotherapy
(46); if it was incomplete, the indication is salvage
therapy (49, 59). Finally, if persistent malignant residual
disease or malignant transformation of the teratoma
is present, pulmonary metastasectomy is performed in
selected patients, preserving as much lung parenchyma
as possible (14, 60-61). In the present study, 57.9%
(N=11) of the patients presented bilateral lesions,
of which 364% (N = 4) were observed due to histopa-
thology reports of necrosis, fibrosis, or mature teratoma;
45.4% (N = 5) reported viable tumor with an indication for
second metastasectomy and second line chemotherapy;
however, 5.2% (N = 1) of the patients died 30 days post-
surgery from tumor lysis syndrome, so did not receive this
treatment. The remaining 18.1% (N=2) reported mature
teratoma associated with positive markers and conside-
ration of some immature component, so contralateral
metastasectomy was decided.

Some studies have attempted to predict, preoperatively,
the histology of residual lesions to avoid surgery in patients
with a benign residual mass, but to date no parameter has
been established as a reliable predictor (14, 30, 62-65).

According to the literature, progression or recurrence of
metastatic disease in the lungs after metastasectomy
may occur in approximately 29.7-32.0% (23, 66) and in up
to 50.0% of patients (48, 65). The objective of performing
repeat pulmonary metastasectomy in the absence of sys-
since a cure is unlikely in these cases, with reported 5-year
0S > 33.0% (70) or as high as 44.0% (71). Some articles
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reported repeated pulmonary metastasectomy due to dis-
ease progression in 14.2% of cases (46) or up to 21.2% (66),
whereas in the present study the percentage was 10.5%
(N =2).

Poor prognostic factors for pulmonary metastasectomy
in testicular GCT have been described and studied:

1) Elevated levels of tumor markers such as AFP and
B-hCG, with 5-year OS reported at 50.0% in cases of
elevated markers, compared to 87.2% in cases of nor-
mal levels (30).

2) The presence of metastases in multiple organs or
multiple metastases in the same organ, especially
non-pulmonary visceral metastases (p = 0.0069) (14,
51).

3) The radicality of the surgery or involvement of the sur-
gical margin (17, 38, 51, 71-72), achieving complete
resections in 76.0-97.6% of cases (30, 72-73), a percen-
tage that in the present study was 94.7%. Some studies
have reported estimated 3-year OS rates of 80.9%
for complete resections and 28.6% for incomplete re-
sections (30).

4) A disease-free interval of less than 6 months (50-51,
71) or less than 36 months has been shown to be
a strong prognostic factor for 5-year 0S, and 33.0% for
disease-free survival of <36 months versus 45.0%
for >36 months (49).

5) Absence of lymphadenopathy (10, 16, 41, 51).
6) High-risk IGCCCG classification at diagnosis (51, 74).

7) Viable histology of the resected disease after chemo-
therapy (13-16, 30, 61, 42).

8) Chest wall infiltration (41).

In this study, factors such as the IGCCCG prognostic clas-
sification of the primary tumor, the timing of presenta-
tion of pulmonary metastases, and the histological results
of residual pulmonary lesions were characteristics that
showed some association with OS and PFS. The latter
factor has been extensively studied because almost
46.0-75.0% of patients present with benign transforma-
tion (25.0-52.0% teratoma and 21.0-50.0% necrosis or
fibrosis) and 25.0-45.0% with persistent malignant disease
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(15.0% residual nonseminomatous gonadal germ cell
tumor and 10.0% non-germ cell degenerative cancer)
(13, 15, 46). Other studies show that approximately 8.3%
of all metastasectomies contain viable GCT, while the re-
maining 91.7% contain necrosis/fibrosis or mature tera-
toma (29). In the present study, these percentages were:
40.7% necrosis or fibrosis, 37.0% mature teratoma,
and 22.2% viable tumor. Additionally, the 10-year OS has
been reported to be 43.0% for patients with viable tumor,
86.0% for those with necrosis or fibrosis, and 84.0% for
those with mature teratoma (p < 0.0001) (9). Meanwhile,
the reported 5-year OS is 49.6% in patients with viable
malignant tumor cells and 82.8% in patients with only
necrosis, fibrosis, or teratoma (22). The present study
documented a 24-month OS of 100.0% in viable tumors
and 85.1% in non-viable tumors, and a 24-month PFS
of 60.0% in viable tumors and 64.5% in non-viable tumors.

Following appropriate chemotherapy, pulmonary metas-
tasectomy in selected patients, as part of comprehensive
management, has been shown to increase DFS rates (10, 13,
29, 42) and has been associated with low operative morbid-
ity and mortality rates (1.0%) (29), an approach consistent
with the results of the present study. Notably, identifying
risk factors that affect prognosis is crucial for providing
optimal therapeutic strategies.

The limitations of this study stem from its observational,
retrospective design, small sample size, and the fact that
it was conducted at a single cancer center in the country.
Furthermore, the vast majority of participants presented
with metastatic lesions in multiple organs. A significant
percentage of tumor marker levels were unavailable be-
cause, in several patients, treatment for the primary
testicular tumor was provided outside the institution.
Finally, although the Kaplan-Meier method is a widely ac-
cepted non-parametric approach for estimating survival
curves, even in small samples, survival estimates and their
confidence intervals may be less precise and more vari-
able due to the small sample size and the lower number
of observed events. Despite these limitations, this series,
along with a study conducted in Brazil, provides infor-
mation on the demographic, clinical, and histological
characteristics of patients with testicular GCT metastatic
to the lung and allows for a description of their clinical
outcomes.
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Conclusiones

In this series of patients with testicular GCT undergoing
pulmonary metastasectomy after platinum-based chemo-
therapy, favorable OS and PFS estimates were observed at
24 months. The highest estimates for both outcomes were
recorded in patients with pulmonary metastatic disease at
diagnosis; high OS estimates were also observed in those
with a low-risk IGCCCG prognostic classification, and high
PFS estimates were obtained in patients with histopatho-
logical findings without tumor viability. These findings sug-
gest that pulmonary metastasectomy may be a relevant
therapeutic strategy within the multidisciplinary approach
to selected patients with residual pulmonary disease af-
ter chemotherapy. However, studies with greater statistical
power and analytical designs are needed to confirm these
results.
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Abstract

Objective: To develop the translation and cross-cultural adaptation of
the Cancer Loneliness Scale for use with cancer patients in Colombia.

Methods: With authorization from the original authors, the translation
and cross-cultural adaptation process was conducted in accordance with
the procedure established by the EORTC Quality of Life Group to ensure se-
mantic, conceptual, and cultural equivalence with the original English
version. The process included independent forward translation by two
translators, reconciliation, backward translation, and a pilot test for linguis-
tic validation with 20 Colombian oncology patients treated at the Instituto
Nacional de Cancerologia.

Results: The translations of the instructions and response options showed
agreement between translators, requiring no modifications. During forward
translation of the items, a discrepancy was identified regarding the adverb
"how often"; by consensus, the research team adopted the expression
"qué tan a menudo," for its greater semantic precision and appropriateness
for Colombian Spanish. The adjustments made to two items CL3 and CL5
did not alter the original meaning. In the pilot test, most participants
considered the statements clear and understandable, with no significant
difficulties or offensive terms; therefore, the reconciled version was retained
as the final version.

Conclusion: A Colombian Spanish version of the Cancer Loneliness Scale was
developed, demonstrating semantic, conceptual, and cultural equivalence
to the original. This version constitutes the basis for evaluating its psycho-
metric properties in Colombian cancer patients, a phase already completed
and reported by the same research team as part of the project from which
this work is derived.

Keywords: loneliness; surveys and questionnaires; neoplasms; translating;
health impact assessment; reproducibility of results.
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Resumen

Objetivo: desarrollar la traduccion y adaptacion transcultural del instrumento
Cancer Loneliness Scale para su uso en pacientes con cancer en Colombia.

Métodos: con autorizacion de los autores originales, se realizo el proce-
so de traduccion y adaptacion transcultural, siguiendo el procedimiento
del Grupo de Calidad de Vida de la EORTC, con el fin de garantizar equiva-
lencia semantica, conceptual y cultural con la version original en inglés.
El proceso incluyo traduccion directa independiente por dos traductores,
reconciliacion, traduccion inversa y prueba piloto de validacion linglistica
con 20 pacientes oncologicos colombianos atendidos en el Instituto Nacional
de Cancerologia.

Resultados: las instrucciones y opciones de respuesta mostraron
concordancia entre traductores, sin necesidad de ajustes. En la traduccion
directa de los items se identifico una discrepancia en el adverbio
“how often”, resuelta por consenso a favor de “qué tan a menudo”, por su
mayor precision semantica en el espanol colombiano. Los ajustes en los
items CL3 y CL5 no modificaron el significado original. En la prueba piloto,
la mayoria de los participantes considerd los enunciados claros y compren-
sibles, sin dificultades significativas ni términos ofensivos, por lo que se
conservo la version reconciliada como version final.

Conclusiones: se obtuvo una version en espanol colombiano del instrumento
Cancer Loneliness Scale con equivalencia semantica, conceptual y cultural
respecto al original que constituye la base para la evaluacion de sus
propiedades psicométricas en pacientes colombianos con cancer, fase ya
desarrollada y reportada por el mismo equipo en el marco del proyecto del
cual se deriva este trabajo.

Palabras clave: soledad; encuestas y cuestionarios; neoplasias; traduccion;
evaluacion del impacto en la salud; reproducibilidad de los resultados.

enfermedades cardiovasculares como las cardiopatias
coronarias y los accidentes cardiovasculares (10-11), asi como

Introduccion

Las relaciones sociales y las conexiones significativas con
otros constituyen una fuente fundamental de bienestar para
los individuos (1). La soledad se define como una experiencia
subjetiva, personal e involuntaria, producto de carencias
afectivas, sociales o fisicas, reales o percibidas, que puede
resultar displacentera, potencialmente estresante y con un
impacto negativo sobre la salud fisicay psicologica de quie-
nes la experimentan (2). Existe evidencia sobre el impacto
negativo de la soledad en enfermedades mentales como la
depresion (3), la demencia (&), los trastornos psicoticos (5),
entre otros (6-8); asi mismo, procesos cognitivos pueden
verse perjudicados por esta experiencia (9).

La salud fisica también se ve afectada por la ausencia o
deficiencia cuantitativa o cualitativa de los lazos afectivos
y de las relaciones sociales. La soledad y el aislamiento
social han sido considerados como factores de riesgo en

en la elevacion de la tension arterial (12), el cortisol (13) y la
deficiencia de la respuesta inmune (14), lo que los consolida
como un fendmeno de gran interés en salud publica (15).

La soledad genera repercusiones negativas en miltiples
dimensiones de la salud, lo cual adquiere especial rele-
vancia en personas que padecen enfermedades cronicas
como el cancer. En este contexto, los vinculos sociales
—O0 su ausencia— pueden constituir un factor protector o
de riesgo para el bienestar fisico, psicologico, emocional y
espiritual de los pacientes oncoldgicos (16-17). Cabe sefia-
lar que la vivencia de la soledad en esta poblacion no es
homogénea ni equivalente a la soledad experimentada
en la poblacion general: en el paciente con cancer, esta
experiencia esta matizada por elementos particulares
como la incertidumbre frente al diagnostico y pronéstico,
el estigma social asociado a la enfermedad, la ruptura
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de roles sociales y laborales, y las dificultades para comu-
nicar pensamientos y emociones relacionados con la
enfermedad a quienes lo rodean (18-20).

En el contexto sociocultural colombiano, estos elementos
adquieren una dimension adicional, dado que las expre-
siones de sufrimiento y las narrativas en torno a la enfer-
medad estan mediadas por patrones culturales propios,
por la estructura familiar predominante y por las formas
de apoyo social caracteristicas de la region, aspectos que
pueden influir en coOmo se experimenta, expresa'y comunica
la soledad asociada al cancer (21-23). El cancer es conside-
rado como la principal causa de mortalidad prematura en
el mundo (24). En el afio 2020 se estimaron, a nivel mundial,
19,3 millones de casos nuevos y cerca de 10 millones de
muertes por cancer, con un incremento sostenido proyec-
tado entre 2020 y 2040; es por ello que se prevé un aumento
del 47% de casos con respecto al 2020, lo que equivale a
28,4 millones de posibles casos nuevos en el mundo (25).
Este aumento se podria atribuir, en parte, a la exposicion
temprana a factores de riesgo como los medioambientales,
la dieta, la obesidad y los estilos de vida poco saludables
(26), asi como al avance en los programas de diagnostico
temprano.

El incremento de la morbilidad y mortalidad por cancer hace
necesaria la formulacion de programas integrales para el
control y tratamiento de esta enfermedad, en los cuales
la calidad de vida debe ser una prioridad. Ademas de los
efectos sobre la salud fisica, el cancer suscita sentimientos
de miedo, afliccion, ansiedad y angustia que incrementan
el malestar psicologico (27). En este escenario, el nivel de
apoyo y las conexiones sociales percibidas por las perso-
nas pueden fortalecer las habilidades de afrontamiento,
de procesamiento y de regulacion emocional, mejorando
su calidad de vida; razon por la cual, la soledad constituye
un aspecto relevante de intervencion en los pacientes con
cancer (28).

Algunos estudios sugieren una relacion entre la soledad y
los desenlaces negativos en pacientes oncologicos, como
menor calidad de vida (29), dolor, depresion y fatiga (30).
En personas con enfermedades cronicas que limitan sus
capacidades comunicativas o de movilidad, la sensacion
de soledad suele ser mas frecuente (31). La soledad como
causa y consecuencia de diversos problemas de salud se
ha relacionado con sintomas psicologicos observados
habitualmente en pacientes con cancer (32); en ocasiones,
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los individuos diagnosticados con esta enfermedad expe-
rimentan dificultades para construir o mantener relaciones
interpersonales (33).

Otras investigaciones destacan las implicaciones negati-
vas de la soledad sobre la salud mental de los pacientes
oncologicos. Las personas que consideran sus relaciones
sociales como insuficientes carecen con mayor frecuencia
de estrategias adaptativas y de procesamiento emocional,
lo que se asocia a un mayor riesgo de angustia psicologica
y sintomas depresivos (34-35). Mayor aislamiento social en
pacientes oncologicos se ha asociado a un menor bienes-
tar psicologico e incremento de sintomas como ansiedad,
angustia, pensamientos intrusivos relacionados con la enfer-
medad e ideacion suicida (36-38).

El impacto de la soledad puede presentarse antes o después
del diagnostico de cancer, y en ambos casos afecta desfa-
vorablemente la calidad de vida del paciente. Para medir
este constructo complejo se requieren instrumentos con
adecuadas propiedades de validez y confiabilidad que
permitan cuantificar su magnitud, conocer su prevalencia
y formular intervenciones para mitigar su efecto negativo.
Entre los instrumentos disponibles para medir la soledad
se encuentran: la Escala de Soledad de UCLA (sigla en inglés
para: University of California at Los Angeles) (39), la Escala de
Soledad de Jong Gierveld (40), la Escala de Soledad Social y
Emocional para Adultos (41), la Escala de Soledad Diferencial
(42), entre otras. Estas escalas han permitido medir la
intensidad y frecuencia de la soledad en diferentes grupos
demograficos (43) y han sido adaptadas y validadas en
diversas poblaciones (44); sin embargo, ninguna de ellas
fue concebida especificamente para estimar la soledad
vinculada al diagnostico oncologico, sus tratamientos y sus
implicaciones particulares en la vida del paciente.

Algunos aspectos del cancer contribuyen a que los pacien-
tes se sientan solos y poco comprendidos; la soledad que
experimentan puede estar influenciada por factores distin-
tos a los asociados con la soledad en la poblacion en
general, como los sentimientos de incertidumbre, la deses-
peranza o los comportamientos restrictivos al momento
de manifestar sus pensamientos y emociones. Al tener en
cuenta estas particularidades, se desarrollo el instrumento
Cancer Loneliness Scale para medir la soledad atribuida
o relacionada con el cancer, a partir de estudios cualitati-
VoS en pacientes oncologicos y con base en la teoria de la
soledad (45).



Actualmente, Cancer Loneliness Scale es el Unico instru-
mento especificamente disefado para medir los niveles
de soledad que experimentan los pacientes con cancer
(46), no obstante, hasta la fecha en que se inici6 este
estudio (2019), el instrumento no habia sido adaptado al
espanol ni se habian establecido sus propiedades psicomé-
tricas en pacientes colombianos. El presente estudio forma
parte de un proyecto mas amplio orientado a la adaptacion
y validacion de la escala en Colombia, cuyos resultados en
conjunto han sido reportados en trabajos previos del mismo
equipo investigador. En este articulo se describen especifica-
mente los resultados del proceso de traduccion y adaptacion
transcultural de Cancer Loneliness Scale al espanol colom-
biano, llevado a cabo en pacientes con diagnostico de cancer
atendidos en el Instituto Nacional de Cancerologia (INC),
en Bogota, Colombia, como base necesaria para la posterior
validacion psicométrica del instrumento en esta poblacion.
Dado que el instrumento posee una estructura cortay de
facil comprension, su adaptacion lo convierte en una herra-
mienta Gtil para medir la soledad no deseada en pacientes
colombianos con cancer.

Materiales y métodos

Instrumento

Cancer Loneliness Scale es un instrumento elaborado en
inglés americano por Adams et al. en el 2017 en Indiana
(Estados Unidos), con la participacion de 185 pacientes
oncologicos. Fundamentada en teorias de la soledad e
investigacion cualitativa, la escala esta compuesta por
7 items con opciones de respuesta en formato tipo Likert
de 5 puntos: 1 (nunca), 2 (rara vez), 3 (a veces), &4 (frecuen-
temente) y 5 (siempre). El puntaje total se obtiene a partir
de la sumatoria de sus items; los autores no establecieron
puntos de corte.

La escala presenta una estructura factorial unidimensio-
nal y adecuadas propiedades psicométricas, incluyendo
alta confiabilidad (a=0,94) y buena validez de constructo.
La evaluacion de la validez convergente y divergente, reali-
zada a partir de la Escala de Expectativas Sociales Negativas,
identifico correlaciones positivas con sintomas depresivos,
ansiedad y soledad general, y correlaciones negativas con
mediciones de calidad de vida mental, vida fisica y apoyo
emocional (45).

A. Parra-Alfonso et al.

Disero y periodo de estudio

Este estudio correspondio a la fase de traduccion y adapta-
cion transcultural del instrumento Cancer Loneliness Scale,
como etapa inicial de un proyecto mas amplio de validacion
psicométrica del instrumento en pacientes colombianos con
cancer. Esta fase fue llevada a cabo entre el 10 de mayo y
el 4 de junio de 2019, en el INC de Colombia.

Metodo

Para obtener la version en espanol para Colombia, se obtuvo
previamente la autorizacion y el consentimiento por parte
de los autores del instrumento original. Posteriormente,
se implemento el procedimiento de traduccion estan-
dar establecido por el Grupo de Calidad de Vida de la
Organizacion Europea para la Investigacion y el Tratamiento
del Cancer (EORTC, por su sigla en inglés para: European
Organization for Research and Treatment of Cancer) (47)
en su manual metodologico de traduccion. Este procedi-
miento fue seleccionado por ser el estandar metodologico
internacionalmente reconocido para la traduccion y adap-
tacion de instrumentos de calidad de vida y medidas de
resultado reportadas por el paciente (PROMs, por su sigla
en inglés para: patient-reported outcome measures) en
oncologia, que garantiza la equivalencia semantica,
conceptual, cultural y funcional con respecto al instrumento
original.

A continuacion, se describen las etapas del proceso de
traduccion y adaptacion transcultural del instrumento
Cancer Loneliness Scale al espanol colombiano:

1. Fase de preparacion

Previo al inicio del proceso de traduccion, se verifico que
no existiera una version del instrumento previamente
traducida o en proceso de adaptacion al espanol colombiano.
Se obtuvo la autorizacion formal de los autores del instru-
mento original para proceder con la traduccion y adaptacion,
conforme a los requerimientos del manual de la EORTC.
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2. Traduccion directa (del inglés americano
al esparniol colombiano)

Con el fin de mantener la equivalencia semantica del
instrumento, se contactaron dos traductores profesionales
certificados, con formacion en traduccion e interpretacion
y experiencia acreditada en la traduccion de textos del
area de la salud. Ambos traductores eran hablantes nativos
del espanol colombiano, con dominio avanzado del inglés
americano. Las traducciones fueron realizadas de forma
completamente independiente entre si, sin que ninguno de
los dos traductores tuviese acceso a la traduccion del otro
durante esta fase, tal como lo establece el protocolo de la
EORTC. El objetivo de esta etapa fue obtener una version
comprensible que reflejara la estructura y el contenido del
instrumento original.

3. Obtencion de la version reconciliada

Las dos traducciones directas independientes fueron com-
paradas y evaluadas por el equipo de investigacion del estu-
dio (AMPA, RSP), que actué como grupo de reconciliacion,
en concordancia con lo establecido en el manual de la
EORTC. Este proceso consistio en revisar y discutir siste-
maticamente cada item, instruccion y opcion de respuesta,
evaluando criterios de equivalencia semantica, precision
conceptual, comprensibilidad para personas de distintos
niveles educativos, naturalidad en el espanol colombiano
y correccion gramatical. Las discrepancias fueron resuel-
tas por consenso del grupo, seleccionando la traduccion
mas adecuada o construyendo una version que combinara
los elementos mas apropiados de ambas traducciones,
con el objetivo de conservar la equivalencia semantica con
la version original en inglés y garantizar su comprension en
el contexto cultural colombiano.

4, Traduccion inversa (del espaiiol
colombiano al inglés)

Una vez obtenida la version reconciliada en espanol, se
procedio a sutraduccion alinglés por parte de dos traductores
profesionales diferentes a los que realizaron la traduccion
directa. Estos traductores poseian fluidez en inglés como
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segunda lengua con nivel avanzado, desconocian la version
original del instrumento en inglés y no habian participado
en ninguna etapa previa del proceso. Cada uno realizo la
traduccion inversa de forma independiente, con el objetivo
de evaluar la equivalencia semantica entre la version
reconciliada en espanol y la version original en inglés.
El equipo de investigacion comparo, analizo y discutio las
discrepancias encontradas y, una vez corregidas, se obtuvo
la version preliminar del instrumento en espanol colombiano.

5. Prueba piloto

Para someter la version preliminar a validacion lingliistica,
se realizd una prueba piloto con 20 pacientes colombianos,
conforme al protocolo de la EORTC, que recomienda entre
10 y 15 pacientes para este tipo de validacion. Se opto por
incluir 20 participantes para ampliar la representatividad
de la muestra en términos de diagnostico oncologico y
caracteristicas sociodemograficas.

Criterios de inclusion: pacientes colombianos con diag-
nostico confirmado de alguno de los cinco tipos de cancer
seleccionados por su alta prevalencia en Colombia (mama,
prostata, cérvix, gastrointestinal y hematologico), atendidos
por consulta externa o que se encontraban en tratamiento
activo en el INC de Colombia; con espanol como primera
lengua; mayores de 18 anos; con capacidad de leery escribir;
y que aceptaron participar voluntariamente en la prueba
piloto.

Criterios de exclusion: pacientes con deterioro cognitivo
documentado que impidiera la comprension de los items;
pacientes en condicion clinica critica o con barreras comu-
nicativas que dificultaran la aplicacion del instrumento;
y pacientes que no otorgaron su consentimiento informado
para participar.

Todos los participantes recibieron informacion completa
sobre los objetivos del estudio y otorgaron su consentimiento
verbal para participar, conforme a los lineamientos del Comité
de Etica en Investigaciones del INC de Colombia, que aprobo
el protocolo de investigacion (acta n.° 026 de 2018, fecha de
aprobacion: 25 de julio de 2018). La aplicacion del instrumento
se realizo con la asistencia de un profesional de la salud
con experiencia en la aplicacion de escalas de medicion,
integrante del equipo investigador del estudio (AMPA).



La informacion reportada por cada paciente fue consig-
nada en el formato de recoleccion propuesto por la EORTC,
con el fin de determinar si cada item presentaba dificultad
de comprension, si resultaba confuso, dificil de entender o
si contenia términos molestos u ofensivos, y si el paciente
proponia algin ajuste en la redaccion o formulacion de
una nueva pregunta. Una vez finalizadas las entrevistas,
los investigadores evaluaron los resultados consignados
en los formatos de recoleccion y realizaron los ajustes
pertinentes para obtener la version final adaptada en espa-
nol colombiano.

Es importante precisar que el presente articulo describe
exclusivamente los resultados del proceso de traduccion
y adaptacion transcultural, el cual constituye la fase
inicial y metodologicamente independiente del proyecto de
validacion. Los resultados de la evaluacion de las propie-
dades psicométricas del instrumento —incluyendo analisis
de estructura interna, confiabilidad y validez— han sido
reportados de forma separada por el mismo equipo inves-
tigador, en el marco del proyecto de tesis del cual se deriva
este manuscrito.

Resultados

Adaptacion transcultural segiin la
metodologia EORTC

Las etapas de traduccion directa, reconciliacion y traduccion
inversa fueron ejecutadas entre el 10 y el 27 de mayo de 2019.
La traduccion directa fue desarrollada de forma indepen-
diente por dos traductores colombianos. Durante el proceso,
cada traductor procuro obtener una version comprensible
de los items, las opciones de respuestay las instrucciones,
verificando que la redaccion y la estructura coincidieran
con el instrumento original en inglés.

Luego de obtener las dos traducciones al espanol de manera
independiente, el equipo de investigacion comparo y
discutio sistematicamente las discrepancias entre ambas
versiones, evaluando no solo la equivalencia lingiistica
de cada item, sino también su equivalencia conceptual y
cultural. Para ello, el grupo considero si cada traduccion
reflejaba de manera fiel el significado psicologico del item
original —es decir, si captaba adecuadamente la expe-
riencia de soledad relacionada con el cancer, tal como fue
concebida por los autores del instrumento—, y si resultaba
comprensible, natural y culturalmente aceptable para
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pacientes colombianos de distintos niveles educativos.
Este analisis permitio alcanzar la version reconciliada mas
apropiada, cercana al instrumento original y comprensible
en el contexto local. La version preliminar reconciliada en
espanol, conservada para la prueba piloto, se presenta
en la tabla 1.

Durante la traduccion directa, hubo concordancia entre
ambos traductores en los apartados de instrucciones y
opciones de respuestas. Al traducir la version conciliada de
dichos apartados al inglés (traduccion inversa), se mantuvo
su equivalencia semantica, por lo que no se considero
ninglin cambio en su presentacion.

Se observaron discrepancias durante la traduccion directa
de los siete items que conforman la escala, principalmente
en la traduccion del adverbio “how often”, el cual recibio las
traducciones “qué tan a menudo” (traductor 1) y “qué tan
frecuente” (traductor 2). El grupo de investigacion evaluo
ambas opciones considerando no solo su precision seman-
tica, sino también su naturalidad en el espanol colombiano
y su comprensibilidad para personas con distintos niveles
de escolaridad. Se considero que la expresion “qué tan a
menudo” era la mas precisay la que mejor reflejaba la inten-
cion original del item en el contexto cultural colombiano,
por lo que fue adoptada para todos los items de la version
reconciliada.

Ademas, entre las traducciones directas de todos los items se
observaron otras divergencias en el uso de algunas palabras
o el orden de las frases (tabla 1). El grupo de investigacion
evaluo cada discrepancia considerando criterios de equiva-
lencia semantica, conceptual y cultural, determinando que
la traduccion con mayor equivalencia semantica al espanol
colombiano correspondi6 a la efectuada por el traductor
1 para el item CL2 (CL: sigla para Cancer Loneliness Scale),
mientras que para los items CL1, CL4, CL6 y CL7, la traduccion
con mayor equivalencia correspondio a la del traductor 2.

Para obtener una frase mas comprensible conceptualmente,
en el item CL3, el grupo se acogiod a la traduccidn ofrecida
por el traductor 2, modificando el final de la frase “personas
que le rodean” por “personas a su alrededor” por conside-
rarla una expresion mas natural y de uso mas extendido en
el contexto sociocultural colombiano, sin que este cambio
alterara el significado del item original. De igual forma,
para el item CL5, se adopto la traduccion del traductor 2
como base, ajustando el final de la oracion de “otros no
lo necesitan” a “los demas no lo(a) necesitan”, con el fin
de lograr una expresion mas comprensible, inclusiva en
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Los resultados de las traducciones inversas fueron
comparados con el instrumento original, encontrandose
minimas discrepancias en todos los items, excepto en el
CL4. La diferencia mas frecuentemente observada entre los
traductores inversos fue el uso de “you were” (traductor 1)
versus “being” (traductor 2) en los items CL1, CL3, CL5 y CL6;
el equipo de investigacion evaluo que dichas diferencias no
representaban cambios sustanciales en el sentido de los
items ni en su equivalencia conceptual con la escala original.
Los resultados de la traduccion inversa se describen en la
tabla 2.

términos de género y representativa del significado del item
original, el cual hace referencia a la percepcion de que los
demas no requieren de la presencia del paciente.

Luego de evaluar la comprension, la cercania al texto
original, el lenguaje culturalmente aceptable y la natura-
lidad de la lectura, se obtuvo la version reconciliada final.
Posteriormente, se contactaron dos traductores diferentes
a los iniciales, con las mismas caracteristicas de fluidez
en inglés y desconocimiento de la version original del
instrumento, quienes realizaron de forma independiente
la traduccion inversa a partir de la version conciliada en
espanol, con el objetivo de evaluar su equivalencia seman-
tica con la escala original.

Tabla 1. Proceso de adaptacion y traduccion directa de la escala Cancer Loneliness Scale

Traduccion directa al espaiol
colombiano
Version final reconciliada
para la prueba piloto

Escala original en inglés de

Version preliminar en

Cancer Loneliness Scale TD1 espaiol colombiano

TD2

CL1  Since your cancer diagnosis, TD1: Desde su diagnostico, Desde que le diagnosticaron Desde que le diagnosticaron
how often have you felt ;qué tan a menudo se ha sen- cancer, ;queé tan frecuente se cancer, ;qué tan a menudo se
misunderstood even by your tido incomprendido inclusive ha sentido incomprendido, ha sentido incomprendido,
closest friends and family por su familia y sus amigos incluso por sus amigos mas incluso por sus amigos mas
members? mas cercanos? cercanos y familiares? cercanos y familiares?

TD2: Desde que le diagnostica-
ron cancer, ;qué tan frecuente
se ha sentido incomprendido,
incluso por sus amigos mas
cercanos y familiares?

CL2  How often do you feel TD1: ;Qué tan a menudo sien- ;Qué tan frecuente siente ;Qué tan a menudo siente
that others cannot provide  te que los demas no pueden que los demas no pueden que los demas no pueden
the support you need to brindarle el apoyo que nece- darle el apoyo que necesita darle el apoyo que necesita
deal with your cancer? sita para enfrentar su cancer?  para enfrentar su cancer? para enfrentar su cancer?

TD2: ;Qué tan frecuente siente
que los demas no pueden dar-
le el apoyo que necesita para
lidiar con el cancer?
CL3  Since your cancer diagnosis, TD1: Desde su diagnostico, Desde que le diagnosticaron Desde que le diagnosticaron
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how often have you felt
that you don't have a lot in
common with the people
around you?

;qué tan a menudo siente que
no tiene nada en comin con
las personas a su alrededor?

TD2: Desde que le diagnostica-
ron cancer, ;qué tan frecuente
ha sentido que no tiene mucho
en comin con las personas
que le rodean?
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cancer, ;qué tan frecuente ha
sentido que no tiene mucho
en comin con las personas a
su alrededor?

cancer, ;qué tan a menudo
ha sentido que no tiene
mucho en comln con las
personas a su alrededor?



Escala original en inglés de

Cancer Loneliness Scale

Traduccion directa al espanol
colombiano

D1

TD2

Version preliminar en
espaiiol colombiano

A. Parra-Alfonso et al.

Version final reconciliada
para la prueba piloto

CL4  How often do you feel that
you cannot share personal
thoughts about cancer

with anyone?

CL5 Since your cancer diagnosis,
how often have you felt
that you were not needed

by others?

CL6  Since your cancer diagnosis,
how often have you
experienced a general

sense of emptiness?

CL7  How often does your cancer
diagnosis make you feel

isolated from others?

TD1: ;Qué tan a menudo siente
que no pude compartir sus
pensamientos personales so-
bre el cancer con nadie?

TD2: ;Qué tan frecuente siente
que no puede compartir con
nadie sus pensamientos per-
sonales sobre el cancer?

TD1: Desde su diagnostico,
;qué tan a menudo ha sentido
que otros no lo necesitan?

TD2: Desde que le diagnostica-
ron cancer, ;qué tan frecuente
ha sentido que los demas no
lo(a) necesitaron?

TD1: Desde su diagnostico,
;qué tan a menudo ha experi-
mentado un sentimiento gene-
ral de vacio?

TD2: Desde que le diagnostica-
ron cancer, ;qué tan frecuente
ha experimentado una sensa-
cion general de vacio?

TD1: ;Qué tan a menudo se
siente aislado de otras perso-
nas a causa de su diagnostico?

TD2: ;Qué tan frecuente su
diagnostico de cancer lo(a)
hace sentir aislado de los de-
mas?

;Qué tan frecuente siente
que no puede compartir
con nadie sus pensamientos
personales sobre el cancer?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan frecuente
ha sentido que los demas no
lo(a) necesitan?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan frecuente
ha  experimentado una
sensacion general de vacio?

;Qué tan frecuente su
diagnostico de cancer lo(a)
hace sentir aislado(a) de los
demas?

;Qué tan a menudo siente
que no puede compartir
con nadie sus pensamientos
personales sobre el cancer?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan a menudo
ha sentido que los demas no
lo(a) necesitan?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan a menudo
ha  experimentado una
sensacion general de vacio?

;Qué tan a menudo su
diagnostico de cancer lo(a)
hace sentir aislado(a) de los
demas?

CL1-7: items del 1 al 7 de la Escala de Soledad en Cancer (Cancer Loneliness Scale); TD1: traductor 1; TD2: traductor 2.

Los items corresponden al instrumento Cancer Loneliness Scale, desarrollado originalmente por Adams et al. (2017).
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Tabla 2. Proceso de adaptacion y traduccion inversa de la escala Cancer Loneliness Scale

Escala original (en inglés) de la

Soledad de UCLA V3

Version reconciliada preliminar para

la prueba piloto

Traduccion inversa del espaiiol al inglés

D1
TD2

Since your cancer diagnosis,
how often have you felt
misunderstood even by your
closest friends and family
members?

cu

How often do you feel

that others cannot provide
the support you need to deal
with your cancer?

CL2

Since your cancer diagnosis,
how often have you felt that
you don’t have a lot in common
with the people around you?

CL3

How often do you feel that you
cannot share personal thoughts
about cancer with anyone?

CL4

Since your cancer diagnosis, how
often have you felt that you were
not needed by others?

CL5

Since your cancer diagnosis,
how often have you experienced
a general sense of emptiness?

CL6

How often does your cancer
diagnosis make you feel isolated
from others?

CL7

CL1-7: items del 1 al 7 de la Escala de Soledad en Cancer (Cancer Loneliness Scale); TD1:

California at Los Angeles; V3: version 3.

Desde que le diagnosticaron cancer,
;qué tan a menudo se ha sentido
incomprendido, incluso por sus
amigos mas cercanos y familiares?

:Qué tan a menudo siente que los
demas no pueden darle el apoyo
que necesita para enfrentar su
cancer?

Desde que le diagnosticaron cancer,
;qué tan a menudo ha sentido que
no tiene mucho en comiin con las
personas a su alrededor?

;Qué tan a menudo siente que no
puede compartir con nadie sus
pensamientos personales sobre el
cancer?

Desde que le diagnosticaron cancer,
;qué tan a menudo ha sentido que
los demas no lo(a) necesitan?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan a menudo ha
experimentado una sensacion
general de vacio?

;Qué tan a menudo su diagnostico
de cancer lo(a) hace sentir
aislado(a) de los demas?

TD1: Since you were diagnosed with cancer,
how often have you felt misunderstood, even
by your closest friends and family?

TD2: Since being diagnosed with cancer, how
often have you felt misunderstood, even by
your closest friends and family?

TD1: How often do you feel others cannot
give you the support you need to face your
cancer?

TD2: How often do you feel that others can't
give you the support you need to confront
cancer?

TD1: Since you were diagnosed with cancer,
how often have you felt that you do not have
much in common with the people around
you?

TD2: Since being diagnosed with cancer, how
often have you felt that you don't have much
in common with the people around you?

TD1: How often do you feel that you cannot
share your personal thoughts about cancer
with anyone?

TD2: How often do you feel that you can't
share your personal thoughts about cancer
with anyone?

TD1: Since you were diagnosed with cancer,
how often have you felt that other people’s
lives don't depend on you?

TD2: Since being diagnosed with cancer, how
often have you felt that others don't need
you?

TD1: Since you were diagnosed with cancer,
how often have you experienced a general
feeling of emptiness?

TD2: Since being diagnosed with cancer, how
often have you experienced a general sense
of emptiness?

TD1: How often does your cancer diagnosis
make you feel isolated from others?

TD2: How often does your cancer diagnosis
make you feel excluded from others?

traductor 1; TD2: traductor 2; UCLA: University of

Los items corresponden al instrumento Cancer Loneliness Scale, desarrollado originalmente por Adams et al. (2017).
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Prueba piloto

La version preliminar del instrumento Cancer Loneliness Scale en espanol fue administrada a 20 pacientes diagnos-
ticados con diferentes tipos de cancer, atendidos por consulta externa en el INC de Colombia entre el 30 de mayo y el
04 de junio de 2019. Todos los participantes cumplieron con los criterios de elegibilidad establecidos en el protocolo y
otorgaron su consentimiento verbal para participar, antes de la aplicacion del instrumento.

La media de edad de los participantes fue de 57,2 afos (desviacion estandar [DE]=15,7 afios); se incluyd a pacientes con
diagnostico de cancer de mama, gastrointestinal, prostata, hematologico y de origen ginecologico, en diferentes estadios
de la enfermedad. Un poco mas de la mitad fueron mujeres (n=11); el estado civil predominante fue casado (n=9), seguido
por union libre (n=6); y solo 1de los participantes contaba con estudios superiores. Las caracteristicas sociodemograficas
completas de los pacientes incluidos en la prueba piloto se presentan en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en la prueba piloto

Diagnostico Escolaridad Estado civil

1 Cancer de colon sigmoide y recto F 68 Basica primaria Soltero

2 Cancer de prostata M 65 Basica primaria Viudo

3 Adenocarcinoma gastrico F 43 Bachillerato técnico Casado

4 Linfoma Hodgkin M 33 Bachillerato técnico Casado

5 Cancer de mama F 51 Basica primaria Casado

6 Mieloma maltiple M 79 Preescolar Soltero

7 Adenocarcinoma de colon F 45 Bachillerato técnico Casado

8 Carcinoma escamocelular de cérvix F 56 Sin dato Union libre
9 Cancer de mama F 77 Basica primaria Viudo

10 Cancer de prostata M 72 Basica primaria Union libre
M Leucemia linfoblastica aguda M 33 Universitario Union libre
12 Linfoma no Hodgkin M 57 Bachillerato técnico Casado

13 Cancer de prostata M 73 Basica primaria Union libre
14 Adenocarcinoma de colon F 65 Bachillerato técnico Soltero

15 Tumor maligno de origen ginecologico F 50 Basica secundaria Union libre
16 Linfoma Hodgkin F 33 Basica primaria Union libre
17 Cancer de mama F 54 Sin dato Casado

18 Linfoma no Hodgkin F A Sin dato Casado

19 Cancer de prostata M 79 Basica primaria Casado

20 Cancer de colon M 70 Basica secundaria incompleta Casado

F: femenino; M: masculino.
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Cabe senalar que, en concordancia con el objetivo de la
prueba piloto y segiin el protocolo de la EORTC, los datos
recolectados en esta fase correspondieron exclusiva-
mente a informacion sobre comprensibilidad linglistica
y cultural de los items, reportada por los pacientes durante
las entrevistas individuales. Esta etapa no contemplo la
recoleccion de datos para el analisis de propiedades
psicométricas, lo cual requirio un diseno y tamano muestral
diferente y fue abordado en la fase posterior de validacion
del instrumento.

Solo 3 pacientes expresaron que el enunciado del item
CL2 — “;Qué tan a menudo siente que los demds no
pueden darle el apoyo que necesita para enfrentar su
cancer?” — era dificil de entender, dado que no compren-
dian con claridad a qué tipo de apoyo se hacia referencia.
Uno de ellos propuso especificar el tipo de apoyo mencio-
nado en el enunciado, no obstante, el equipo de investi-
gacion considero que este ajuste no era pertinente, ya que
el item original tampoco especifica el tipo de apoyo —refi-
riendose de manera intencionalmente amplia a cualquier
forma de apoyo percibido—, y dado que para la mayoria de
los participantes el item resulto claro, se decidio conservar
la version reconciliada, a fin de mantener la equivalencia
conceptual con la escala original.

Un participante considerdé como confuso el item CL3 —
“Desde que le diagnosticaron cancer, ;qué tan a menudo ha
sentido que no tiene mucho en comun con las personas a
su alrededor?” — y propuso reemplazarlo por la pregunta
“;Qué tan solo permanezco?”. Esta sugerencia no fue
acogida, dado que la reformulacion propuesta no preserva
la equivalencia semantica ni conceptual con el item
original, el cual hace referencia especificamente a la
percepcion de falta de afinidad o identificacion con el
entorno social del paciente desde el diagndstico, un aspecto
central del constructo de soledad relacionada con el cancer.

Un participante considerd que el item CL4 — “;Qué tan a
menudo siente que no puede compartir con nadie sus
pensamientos personales sobre el cancer?” — era algo
confuso y propuso sustituir “con nadie” por “con alguien”.
El equipo evalud que, aunque ambas formulaciones son
gramaticalmente validas, la version original utiliza una
construccion negativa (“cannot share with anyone”) que
refuerza el sentido de aislamiento y exclusion que el
item busca explorar; por lo tanto, la version reconciliada
preserva mejor la equivalencia conceptual con el
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instrumento original. Dado que la mayoria de los pacientes
calificaron el item como claro, no se realizaron ajustes.

Para la totalidad de los participantes, ningiin enunciado
fue considerado ofensivo. De acuerdo con los hallazgos
obtenidos durante la prueba piloto, y valorando tanto la
equivalencia lingtiistica como la conceptual y cultural de
los items, se llego al consenso de conservar la version
reconciliada como version final adaptada, con el objetivo
de mantener la equivalencia semantica y conceptual con el
instrumento original.

Discusion

La calidad de vida es un concepto multidimensional que
comprende aspectos fisicos, cognitivos, emocionales y
sociales (48), todos ellos afectados negativamente en
pacientes con cancer por los efectos del tratamiento,
la progresion de la enfermedad, y las condiciones deri-
vadas del diagnostico oncologico. Dentro de la dimen-
sion social de la calidad de vida relacionada con la salud,
la soledad —entendida como la experiencia negativa
asociada a la ausencia o insuficiencia de relaciones y redes
afectivas— ocupa un lugar relevante, dado su impacto
documentado sobre el bienestar fisico y psicologico de los
pacientes (49).

El presente articulo describe los resultados del proceso
de traduccion y adaptacion transcultural del instrumento
Cancer Loneliness Scale al espanol colombiano, llevado
a cabo en 2019, siguiendo el protocolo metodologico de
la EORTC (47). Este proceso constituye la primera fase
de un proyecto mas amplio de adaptacion y validacion del
instrumento en pacientes colombianos con cancer, cuyos
resultados psicométricos fueron reportados por el mismo
equipo investigador. La presentacion independiente de
la fase de adaptacion transcultural responde a una
practica habitual en la literatura cientifica, dado que esta
etapa tiene objetivos metodoldgicos propiosy diferenciados
de la validacion psicométrica: garantizar que el instrumento
sea semantica, conceptual y culturalmente equivalente
al original, antes de someter sus items a evaluacion métrica.

Algunas investigaciones han descrito la asociacion entre
la ausencia de relaciones sociales deseadas y algunos
tipos de cancer (50), mientras que otros estudios han



identificado una reduccion considerable de la calidad de
vida en pacientes oncologicos, asociada a la soledad o la
deficiencia de relaciones interpersonales (51-53). Por esto,
contar con instrumentos idoneos que permitan cuantificar
constructos como la soledad en esta poblacion es necesario
para identificar su prevalencia, evaluar sus posibles reper-
cusiones sobre la salud y promover intervenciones
destinadas a reducirla (54).

Las propiedades psicométricas de instrumentos para medir
la soledad han sido evaluadas en grupos como adolescentes
(55), adultos (56), adultos mayores (57-58), estudiantes (59),
entre otros (60-61); sin embargo, al momento de iniciarse
el presente estudio (2019), ningln cuestionario elaborado
especificamente para cuantificar la soledad relacionada con
el diagnostico oncologico habia sido adaptado ni validado
en pacientes hispanohablantes. Cancer Loneliness Scale
permite medir la soledad producto del diagnostico oncolo-
gico; no obstante, su confiabilidad y validez tan solo habian
sido evaluadas en su idioma original y en pacientes de un
centro oncologico de Turquia (46).

El proceso de adaptacion transcultural siguio las instruc-
ciones dispuestas por el grupo de traduccion de la EORTC
en su manual metodologico (47), que contempla etapas
secuenciales de traduccion directa independiente, recon-
ciliacion, traduccion inversa y prueba piloto de validacion
linglistica. Este procedimiento garantiza no solo la equi-
valencia lingiiistica, sino también la equivalencia concep-
tual, cultural y funcional del instrumento en el contexto de
destino, aspectos que son condicion necesaria para que las
puntuaciones obtenidas en distintos contextos puedan ser
comparadas e interpretadas de manera valida.

Un aspecto que merece reflexion explicita es la decision
tomada durante la reconciliacion, respecto a la traduccion
del adverbio “how often”. Las opciones evaluadas fueron
“qué tan a menudo” y “queé tan frecuente”, propuestas por
el traductor 1y el traductor 2, respectivamente. Aunque
ambas expresiones son semanticamente validas, el grupo de
investigacion considero que “qué tan a menudo” refleja con
mayor precision la dimension temporal de frecuencia que el
item original busca explorar, es decir, con qué regularidad
el paciente experimenta una determinada manifestacion
de soledad. Adicionalmente, esta expresion resultd mas
natural y comprensible para pacientes de distintos niveles
educativos en el contexto colombiano, lo que favorece la
equivalencia funcional del instrumento. Esta distincion es
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relevante desde el punto de vista conceptual, ya que una
traduccion que no capture adecuadamente la dimension de
frecuencia podria introducir sesgos en la interpretacion
de las respuestas y, en consecuencia, afectar la validez de las
mediciones obtenidas (62). Evidencia proveniente de otros
estudios de adaptacion de instrumentos de medicion en
pacientes oncologicos subraya la importancia de estas deci-
siones en la equivalencia conceptual de la version adaptada
(63-64).

Durante la traduccion directa se observaron minimas discre-
pancias, principalmente relacionadas con el uso del adverbio
de frecuencia descrito. Los ajustes realizados en los items
CL3y CL5 no alteraron el significado de los items originales;
por el contrario, facilitaron su comprension en el contexto
sociocultural colombiano, sin comprometer la equivalen-
cia conceptual con la escala original. En la prueba piloto,
las observaciones de los pacientes sobre los items CL2, CL3
y CL4 fueron evaluadas considerando tanto la compren-
sibilidad linglistica como la preservacion del significado
psicologico de cada item. En todos los casos, el equipo
investigador decidio conservar la version reconciliada, dado
que las reformulaciones propuestas por los pacientes no
preservaban la equivalencia conceptual con el constructo
original y que la mayoria de los participantes no reporto
dificultades con dichos items. Esta evaluacion es coherente
con lo reportado en procesos de adaptacion transcultural
de instrumentos oncologicos, en los que la preservacion de
la equivalencia conceptual suele primar sobre ajustes
de comprensibilidad cuando los cambios implicarian alterar
el constructo medido (65).

Como producto de este proceso se obtuvo la version en
espanol colombiano del instrumento Cancer Loneliness
Scale, con equivalencia semantica, conceptual y cultural
demostrada con respecto al original. Esta version constituyo
la base para la evaluacion de las propiedades psicométricas
del instrumento en pacientes colombianos con diagnos-
tico oncologico, correspondiente a la fase subsecuente del
proyecto. Dicha fase implico la evaluacion de la confiabili-
dad del instrumento —mediante el analisis de consistencia
interna y, cuando fue posible, la estabilidad temporal—
y de su validez de constructo, incluyendo la confirmacion
de la estructura factorial unidimensional reportada por
los autores originales y la evaluacion de la validez conver-
gente y discriminante en una muestra de pacientes onco-
logicos de tamano suficiente para el analisis psicométrico.
Los resultados de esta fase fueron desarrollados y reporta-
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dos en el marco del proyecto del cual se deriva el presente
manuscrito, permitiendo asi completar el ciclo metodologico
de adaptacion y validacion del instrumento en Colombia.

El presente estudio presenta algunas limitaciones que
deben considerarse al interpretar sus resultados. En primer
lugar, aunque el tamano de la muestra de la prueba piloto
(n'=20) cumplio con el minimo recomendado por el manual
de la EORTC —que establece entre 10 y 15 pacientes para
esta fase—, era reducido y pudo no abarcar la totalidad
de dificultades de comprension presentes en subgrupos
especificos de pacientes oncologicos colombianos con
caracteristicas sociodemograficas distintas a las de la
muestra incluida. En segundo lugar, todos los participantes
en la prueba piloto fueron reclutados en un Gnico centro
de referencia nacional (INC de Colombia), lo que limita
la representatividad geografica y sociocultural de los
hallazgos, dado que los pacientes atendidos en este centro
pueden diferir en caracteristicas educativas, culturales y
dialectales de pacientes oncologicos de otras regiones del
pais. Finalmente, el tiempo transcurrido entre la recoleccion
de datos (2019) y la publicacion del presente manuscrito
es una limitacion reconocida por los autores, no obstante,
cabe senalar que este periodo fue aprovechado para avan-
zar en la fase de validacion psicométrica del instrumento,
cuyos resultados han sido reportados por el mismo equipo
investigador, completando asi el ciclo metodologico del
proyecto.

Conclusiones

La construccion de Cancer Loneliness Scale, fundamentada
en el marco teodrico de la soledad y en investigacion
cualitativa con pacientes oncologicos, constituye una de
sus principales ventajas, dado que mejora la comprension
conceptual sobre la definicion operativa del constructo
y permite comparar los resultados con otras propuestas
para medir la soledad en pacientes con cancer, apoyando
la generacion de conocimiento sobre sus implicaciones
en esta poblacion (66). Contar con una version de este
instrumento adaptada al espafol colombiano facilitara
la evaluacion del impacto de la soledad en pacientes
oncologicos en Colombia y contribuira al diseno de
estrategias de intervencion orientadas a reducir esta
experiencia y sus consecuencias sobre la salud y la calidad
de vida.
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Resumen

Objetivo: desarrollar la traduccion y adaptacion transcultural del instrumento
Cancer Loneliness Scale para su uso en pacientes con cancer en Colombia.

Métodos: con autorizacion de los autores originales, se realizo el proce-
so de traduccion y adaptacion transcultural, siguiendo el procedimiento
del Grupo de Calidad de Vida de la EORTC, con el fin de garantizar equiva-
lencia semantica, conceptual y cultural con la version original en inglés.
El proceso incluyd traduccion directa independiente por dos traductores,
reconciliacion, traduccion inversa y prueba piloto de validacion lingiistica
con 20 pacientes oncologicos colombianos atendidos en el Instituto Nacional
de Cancerologia.

Resultados: las instrucciones y opciones de respuesta mostraron
concordancia entre traductores, sin necesidad de ajustes. En la traduccion
directa de los items se identifico una discrepancia en el adverbio
“how often”, resuelta por consenso a favor de “qué tan a menudo”, por su
mayor precision semantica en el espafnol colombiano. Los ajustes en los
items CL3 y CL5 no modificaron el significado original. En la prueba piloto,
la mayoria de los participantes considero los enunciados claros y compren-
sibles, sin dificultades significativas ni términos ofensivos, por lo que se
conservo la version reconciliada como version final.

Conclusiones: se obtuvo una version en espanol colombiano del instrumento
Cancer Loneliness Scale con equivalencia semantica, conceptual y cultural
respecto al original que constituye la base para la evaluacion de sus
propiedades psicométricas en pacientes colombianos con cancer, fase ya
desarrollada y reportada por el mismo equipo en el marco del proyecto del
cual se deriva este trabajo.

Palabras clave: soledad; encuestas y cuestionarios; neoplasias; traduccion;
evaluacion del impacto en la salud; reproducibilidad de los resultados.
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Abstract

Objective: To develop the translation and cross-cultural adaptation of
the Cancer Loneliness Scale for use with cancer patients in Colombia.

Methods: With authorization from the original authors, the translation
and cross-cultural adaptation process was conducted in accordance with
the procedure established by the EORTC Quality of Life Group to ensure se-
mantic, conceptual, and cultural equivalence with the original English
version. The process included independent forward translation by two
translators, reconciliation, backward translation, and a pilot test for linguis-
tic validation with 20 Colombian oncology patients treated at the Instituto
Nacional de Cancerologia.

Results: The translations of the instructions and response options showed
agreement between translators, requiring no modifications. During forward
translation of the items, a discrepancy was identified regarding the adverb
"how often"; by consensus, the research team adopted the expression
"qué tan a menudo," for its greater semantic precision and appropriateness
for Colombian Spanish. The adjustments made to two items CL3 and CL5
did not alter the original meaning. In the pilot test, most participants
considered the statements clear and understandable, with no significant
difficulties or offensive terms; therefore, the reconciled version was retained
as the final version.

Conclusion: A Colombian Spanish version of the Cancer Loneliness Scale was
developed, demonstrating semantic, conceptual, and cultural equivalence
to the original. This version constitutes the basis for evaluating its psycho-
metric properties in Colombian cancer patients, a phase already completed
and reported by the same research team as part of the project from which
this work is derived.

Keywords: loneliness; surveys and questionnaires; neoplasms; translating;
health impact assessment; reproducibility of results.

considered risk factors for cardiovascular diseases such as
coronary heart disease and strokes (10-11), as well as for

Introduction

Social relationships and meaningful connections with others
constitute a fundamental source of well-being for individuals
(1). Loneliness is defined as a subjective, personal, and invol-
untary experience resulting from real or perceived affective,
social, or physical deprivation, which can be unpleas-
ant, potentially stressful, and have a negative impact on
the physical and psychological health of those who expe-
rience it (2). There is evidence of the negative impact
of loneliness on mental illnesses such as depression (3),
dementia (4), and psychotic disorders (5), among others
(6-8); likewise, cognitive processes can be impaired by this
experience (9).

Physical health is also affected by the absence or quantita-
tive or qualitative deficiency of affective bonds and social
relationships. Loneliness and social isolation have been

elevated blood pressure (12), elevated cortisol levels (13),
and impaired immune response (14), establishing them
as a phenomenon of great public health interest (15).

Loneliness has negative repercussions across multiple
dimensions of health, which is especially relevant for people
with chronic illnesses such as cancer. In this context, social
connections—or their absence—can be a protective or
risk factor for the physical, psychological, emotional, and
spiritual well-being of cancer patients (16-17). It should be
noted that the experience of loneliness in this population
is neither homogeneous nor equivalent to the loneliness
experienced in the general population: in cancer patients,
this experience is nuanced by particular elements such
as uncertainty regarding the diagnosis and prognosis,
the social stigma associated with the disease, the disruption
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of social and work roles, and the difficulties in communicat-
ing thoughts and emotions related to the illness to those
around them (18-20).

In the Colombian sociocultural context, these elements
take on an additional dimension, as expressions of suffer-
ing and narratives surrounding the illness are mediated by
specific cultural patterns, the predominant family structure,
and the forms of social support characteristic of the region—
aspects that can influence how loneliness associated
with cancer is experienced, expressed, and communicated
(21-23). Cancer is considered the leading cause of premature
death worldwide (24). In 2020, an estimated 19.3 million
new cases and nearly 10 million cancer deaths were
reported globally, with a projected sustained increase
between 2020 and 2040; therefore, a 47% increase in cases
is anticipated compared to 2020, equivalent to 28.4 million
potential new cases worldwide (25). This increase could
be partly attributed to early exposure to risk factors such
as environmental factors, diet, obesity, and unhealthy life-
styles (26), as well as progress in early diagnosis programs.

The rise in cancer morbidity and mortality necessita-
tes the development of comprehensive programs for
the control and treatment of this disease, with quality
of life as a priority. In addition to its effects on physical
health, cancer evokes feelings of fear, grief, anxiety, and
distress, which heighten psychological discomfort (27). In this
context, the level of support and social connections
individuals perceive can strengthen coping, processing,
and emotional regulation skills, improving their quality
of life; therefore, loneliness is a relevant aspect of interven-
tion for cancer patients (28).

Some studies suggest a relationship between loneli-
ness and adverse outcomes in cancer patients, including
reduced quality of life (29), pain, depression, and fatigue (30).
In people with chronic illnesses that limit their commu-
nication or mobility abilities, feelings of loneliness are
often more prevalent (31). Loneliness, both a cause and
a consequence of various health problems, has been linked
to psychological symptoms commonly observed in cancer
patients (32); sometimes, individuals diagnosed with this
disease experience difficulties in building or maintaining
interpersonal relationships (33).

Other studies highlight the negative implications of loneli-
ness for the mental health of cancer patients. People who
perceive their social relationships as insufficient are more
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likely to lack adaptive strategies and emotional processing
skills, which is associated with a higher risk of psychologi-
cal distress and depressive symptoms (34-35). Greater social
isolation among cancer patients has been linked to reduced
psychological well-being and increased symptoms, including
anxiety, distress, intrusive thoughts related to the illness,
and suicidal ideation (36-38).

Loneliness can affect individuals before or after a cancer
diagnosis, and in both cases, it negatively affects the pa-
tient's quality of life. Measuring this complex construct
requires instruments with adequate validity and reliability
to quantify its magnitude, determine its prevalence,
and inform interventions to mitigate its negative effects.
Among the instruments available to measure loneliness
are the UCLA Loneliness Scale (39), the De Jong Gierveld
Loneliness Scale (40), the Social and Emotional Loneliness
Scale for Adults (41), and the Differential Loneliness Scale
(42), among others. These scales have enabled measure-
ment of the intensity and frequency of loneliness in different
demographic groups (43) and have been adapted and
validated in various populations (44); however, none
of them were specifically designed to estimate loneliness
related to a cancer diagnosis, its treatments, and its
particular implications for the patient’s life.

Some aspects of cancer contribute to patients feeling lonely
and misunderstood; the loneliness they experience may
be influenced by factors distinct from those associated
with loneliness in the general population, such as feelings
of uncertainty, hopelessness, or restrictive behaviors when
expressing their thoughts and emotions. Taking these partic-
ularities into account, the Cancer Loneliness Scale was
developed to measure cancer-related or cancer-attributed
loneliness, based on qualitative studies of cancer patients
and on loneliness theory (45).

Currently, the Cancer Loneliness Scale is the only instrument
specifically designed to measure the levels of loneliness
experienced by cancer patients (46). However, until the start
of this study (2019), the instrument had not been adapted
into Spanish, nor had its psychometric properties been
established for Colombian patients. This study is part of
a larger project aimed at adapting and validating the scale
in Colombia; the results have been reported in prior work
by the same research team. This article specifically describes
the results of the translation and cross-cultural adaptation
of the Cancer Loneliness Scale into Colombian Spanish,
conducted with cancer patients treated at the Instituto



Nacional de Cancerologia (INC) in Bogota, Colombia,
as a necessary basis for the subsequent psychometric
validation of the instrument in this population. Given
the instrument’s concise, easily understood structure,
its adaptation makes it a useful tool for measuring un-
wanted loneliness in Colombian cancer patients.

Materials and methods
Instrument

The Cancer Loneliness Scale is an instrument developed
in American English by Adams et al. in 2017 in Indiana
(United States), with participation from 185 cancer patients.
Based on theories of loneliness and qualitative research,
the scale consists of 7 items with 5-point Likert-type response
options: 1 (never), 2 (rarely), 3 (sometimes), 4 (frequently),
and 5 (always). The total score is obtained by summing
the item scores; the authors did not establish cut-off points.

The scale has a unidimensional factor structure and
adequate psychometric properties, including high reliability
(a=0.94) and good construct validity. Assessment of
convergent and divergent validity using the Negative
Social Expectations Scale found positive correlations
with depressive symptoms, anxiety, and general loneliness,
and negative correlations with measures of mental quality
of life, physical life, and emotional support (45).

Design and study period

This study focused on the translation and cross-cul-
tural adaptation phase of the Cancer Loneliness Scale,
as the initial stage of a larger project to validate the instru-
ment’s psychometric properties among Colombian cancer
patients. This phase was conducted between May 10 and
June 4,2019, at the INC in Colombia.

Method

To obtain the Spanish version for Colombia, prior autho-
rization and consent were obtained from the original
instrument’s authors. Subsequently, the standard trans-
lation procedure established by the Quality of Life Group
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of the European Organization for Research and Treat-
ment of Cancer (EORTC) (47) in its methodological translation
manual was implemented. This procedure was selected
because it is the internationally recognized methodo-
logical standard for translating and adapting quality-of-
life instruments and patient-reported outcome measures
(PROMs) in oncology, ensuring semantic, conceptual, cultural,
and functional equivalence with the original instrument.

The following sections describe the stages of the translation
and cross-cultural adaptation process of the Cancer
Loneliness Scale instrument into Colombian Spanish:

1. Preparation phase

Before beginning the translation process, it was verified
that no version of the instrument had already been trans-
lated or was in the process of being adapted into Colombian
Spanish. Formal authorization was obtained from the orig-
inal instrument’s authors to proceed with the translation
and adaptation, in accordance with the requirements
of the EORTC manual.

2. Forward translation (from American
English to Colombian Spanish)

To preserve the instrument's semantic equivalence,
two certified professional translators with training in trans-
lation and interpretation and proven experience translating
health-related texts were contacted. Both translators were
native speakers of Colombian Spanish and had advanced
proficiency in American English. The translations were
carried out independently, with neither translator having
access to the other's translation during this phase,
as stipulated by the EORTC protocol. The objective of
this stage was to produce a comprehensible version that
reflected the structure and content of the original instru-
ment.

3. Obtaining the reconciled version

The two independent forward translations were compared
and evaluated by the study’s research team (AMPA, RSP),
which served as a reconciliation team in accordance
with the EORTC manual. This process involved systematically
reviewing and discussing each item, instruction, and response
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option, and evaluating criteria such as semantic equivalence,
conceptual accuracy, comprehensibility for individuals
with varying educational levels, naturalness in Colombian
Spanish, and grammatical correctness. Discrepancies were
resolved by group consensus, selecting the most appro-
priate translation or constructing a version that combined
the most suitable elements from both translations,
with the aim of maintaining semantic equivalence with the
original English version and ensuring its comprehensibility
within the Colombian cultural context.

4. Backward translation (from Colombian
Spanish to English)

Once the reconciled Spanish version was obtained, it was
translated into English by two professional translators
who were different from those who performed the forward
translation. These translators were fluent in English as
a second language at an advanced level, unfamiliar with
the original English version of the instrument, and had
not participated in any previous stage of the process.
Each translator independently performed the backward
translation to evaluate the semantic equivalence between
the reconciled Spanish version and the original English
version. The research team compared, analyzed, and dis-
cussed the discrepancies found, and after making corrections,
obtained the preliminary version of the instrument in
Colombian Spanish.

5. Pilot test

To subject the preliminary version to linguistic validation,
a pilot test was conducted with 20 Colombian patients,
following the EORTC protocol, which recommends 10 to 15
patients for this type of validation. A sample size of 20
participants was chosen to enhance the sample’s represen-
tativeness with respect to cancer diagnoses and socio-
demographic characteristics.

Inclusion criteria: Colombian patients with a confirmed
diagnosis of one of the five cancer types selected for their
high prevalence in Colombia (breast, prostate, cervical,
gastrointestinal, and hematological) who attended an
outpatient consultation or were receiving active treatment
at the INC; spoke Spanish as their first language; were over
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18 years of age; could read and write; and agreed to parti-
cipate voluntarily in the pilot test.

Exclusion criteria: patients with documented cognitive
impairment that prevented understanding of the items;
patients in critical clinical condition or with communication
barriers that hindered the application of the instrument;
and patients who did not provide informed consent to par-
ticipate.

All participants received complete information about
the study objectives and provided verbal consent to partici-
pate, in accordance with the guidelines of the INC Research
Ethics Committee, which approved the research protocol
(Minutes No. 026 of 2018, approval date: July 25, 2018).
The instrument was administered with the assistance
of a healthcare professional experienced in administering
measurement scales, who was a member of the study’'s
research team (AMPA).

The information reported by each patient was recorded
on the data collection form proposed by the EORTC
to determine whether each item presented comprehension
difficulties, was confusing or hard to understand, or
contained offensive or bothersome terms, and whether
the patient suggested any adjustments to the wording or
formulation of a new question. Once the interviews were
completed, the researchers evaluated the results recorded
on the data collection forms and made the necessary adjust-
ments to obtain the final version adapted for Colombian
Spanish.

It is important to clarify that this article presents exclu-
sively the results of the translation and cross-cultural
adaptation process, which constitutes the initial, meth-
odologically independent phase of the validation project.
The results of the evaluation of the instrument’s psycho-
metric properties—including internal structure analysis,
reliability, and validity—have been reported separately
by the same research team, within the framework
of the thesis project from which this manuscript is derived.

Results

Cross-cultural adaptation according to the
EORTC methodology

The forward translation, reconciliation, and backward trans-
lation stages were completed between May 10 and 27, 2019.



The forward translation was performed independently
by two Colombian translators. During the process, each
translator provided a comprehensible version of the items,
response options, and instructions, ensuring that the word-
ing and structure matched the original English instrument.

After independently obtaining the two Spanish translations,
the research team systematically compared and discussed
discrepancies between the two versions, evaluating not
only the linguistic equivalence of each item but also its
conceptual and cultural equivalence. To this end, the team
assessed whether each translation faithfully reflected
the psychological meaning of the original item—that is,
whether it adequately captured the experience of cancer-
related loneliness, as conceived by the instrument’s
authors—and whether it was understandable, natural,
and culturally acceptable to Colombian patients across
varying educational levels. This analysis led to the most
appropriate reconciled version, which was close to the ori-
ginal instrument and understandable within the local
context. The preliminary reconciled Spanish version,
retained for the pilot test, is presented in Table 1.

During the forward translation, both translators agreed
on the instructions and answer choices. When translating
the reconciled version of these sections into English
(backward translation), their semantic equivalence was
preserved, so no changes to their presentation were made.

Discrepancies were observed during the forward trans-
lation of the seven items comprising the scale, primarily
in translating the adverb “how often,” which was rendered
as “qué tan a menudo” (translator 1) and “qué tan frecuente”
(translator 2). The research team evaluated both options,
considering not only their semantic accuracy but also
their naturalness in Colombian Spanish and their compre-
hensibility for people with varying levels of education.
The expression “qué tan a menudo” was deemed the most
accurate and best reflected the original intention
of the item within the Colombian cultural context.
It was therefore adopted for all items in the reconciled
version.

Furthermore, other discrepancies were observed across
the forward translations of all items, particularly in the use
of some words or the order of phrases (Table 1).
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The research team evaluated each discrepancy using
criteria for semantic, conceptual, and cultural equivalence.
It determined that the translation with the greatest
semantic equivalence to Colombian Spanish was that
made by translator 1 for item CL2 (CL: acronym for Cancer
Loneliness Scale), while for items CL1, CL4, CL6, and CL7,
the translation with the greatest equivalence was that
of translator 2.

To obtain a more conceptually comprehensible phrase
for item CL3, the team adopted translator 2’'s transla-
tion, modifying the end of the phrase “personas que le
rodean” to “personas a su alrededor” because it was con-
sidered a more natural expression and more widely used
in the Colombian sociocultural context, without altering
the meaning of the original item. Similarly, for item CL5,
translator 2’'s translation was adopted as the basis,
adjusting the end of the sentence from “otros no lo
necesitan” to “los demas no lo(a) necesitan” to achieve
a more comprehensible expression that is gender-inclusive
and representative of the meaning of the original item,
which refers to the perception that others do not require
the patient’s presence.

After evaluating comprehension, adherence to the orig-
inal text, culturally appropriate language, and natural
reading style, the final reconciled version was produced.
Subsequently, two translators with the same char-
acteristics—fluency in English and lack of familiarity
with the original version of the instrument—were contacted.
These translators independently performed a backward
translation of the reconciled Spanish version to assess
its semantic equivalence to the original scale.

The resulting backward translations were compared
with the original instrument, revealing minimal discrepan-
cies across all items except CL4. The most frequent difference
between the backward translators was the use of “you were”
(translator 1) versus “being” (translator 2) in items CL1,
CL3, CL5, and CL6. The research team assessed that these
differences did not substantially alter the meaning of
the items or their conceptual equivalence to the original
scale. The backward translation results are presented
in Table 2.
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Table 1. Process of adaptation and forward translation of the Cancer Loneliness Scale

cu

CL2

CL3

CL4

CL5

260

The original English version
of the Cancer Loneliness
Scale

Since your cancer diagnosis,
how often have you felt
misunderstood even by your
closest friends and family
members?

How often do you feel
that others cannot provide
the support you need to
deal with your cancer?

Since your cancer diagnosis,
how often have you felt
that you don't have a lot in
common with the people
around you?

How often do you feel that
you cannot share personal
thoughts about cancer
with anyone?

Since your cancer diagnosis,
how often have you felt
that you were not needed
by others?

Forward translation into
Colombian Spanish

TR1
TR2

TD1: Desde su diagnostico,
;queé tan a menudo se ha sen-
tido incomprendido inclusive
por su familia y sus amigos
mas cercanos?

TD2: Desde que le diagnostica-
ron cancer, ;qué tan frecuente
se ha sentido incomprendido,
incluso por sus amigos mas
cercanos y familiares?

TD1: ;Qué tan a menudo sien-
te que los demas no pueden
brindarle el apoyo que nece-
sita para enfrentar su cancer?

TD2: ;Qué tan frecuente siente
que los demas no pueden dar-
le el apoyo que necesita para
lidiar con el cancer?

TD1: Desde su diagnostico,
;qué tan a menudo siente que
no tiene nada en comin con
las personas a su alrededor?

TD2: Desde que le diagnostica-
ron cancer, ;qué tan frecuente
ha sentido que no tiene mucho
en comln con las personas
que le rodean?

TD1: ;Qué tan a menudo siente
que no pude compartir sus
pensamientos personales so-
bre el cancer con nadie?

TD2: ;Qué tan frecuente siente
que no puede compartir con
nadie sus pensamientos per-
sonales sobre el cancer?

TD1: Desde su diagnostico,
;qué tan a menudo ha sentido
que otros no lo necesitan?

TD2: Desde que le diagnostica-
ron cancer, ;qué tan frecuente
ha sentido que los demas no
lo(a) necesitaron?
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Preliminary version in
Colombian Spanish

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan frecuente se
ha sentido incomprendido,
incluso por sus amigos mas
cercanos y familiares?

;Qué tan frecuente siente
que los demas no pueden
darle el apoyo que necesita
para enfrentar su cancer?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;queé tan frecuente ha
sentido que no tiene mucho
en comun con las personas a
su alrededor?

;Qué tan frecuente siente
que no puede compartir
con nadie sus pensamientos
personales sobre el cancer?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan frecuente
ha sentido que los demas no
lo(a) necesitan?

Final reconciled version for
the pilot test

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan a menudo se
ha sentido incomprendido,
incluso por sus amigos mas
cercanos y familiares?

;Qué tan a menudo siente
que los demas no pueden
darle el apoyo que necesita
para enfrentar su cancer?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan a menudo
ha sentido que no tiene
mucho en comin con las
personas a su alrededor?

;Qué tan a menudo siente
que no puede compartir
con nadie sus pensamientos
personales sobre el cancer?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan a menudo
ha sentido que los demas no
lo(a) necesitan?
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Forward translation into

The original English version Colombian Spanish

of the Cancer Loneliness
Scale

Preliminary version in Final reconciled version for

TR1 Colombian Spanish the pilot test

TR2

CL6  Since your cancer diagnosis, TD1: Desde su diagnostico, Desde que le diagnosticaron Desde que le diagnosticaron

how often have you ;qué tan a menudo ha experi- cancer, ;qué tan frecuente cancer, ;qué tan a menudo
experienced a general mentado un sentimiento gene- ha  experimentado una ha  experimentado una
sense of emptiness? ral de vacio? sensacion general de vacio?  sensacion general de vacio?

TD2: Desde que le diagnostica-
ron cancer, ;qué tan frecuente
ha experimentado una sensa-
cion general de vacio?

CL7? How often does your cancer TD1: ;Qué tan a menudo se ;Qué tan frecuente su ;Qué tan a menudo su

diagnosis make you feel siente aislado de otras perso- diagnostico de cancer lo(a) diagnostico de cancer lo(a)
isolated from others? nas a causa de su diagnostico? hace sentir aislado(a) de los hace sentir aislado(a) de los
demas? demas?

TD2: ;Qué tan frecuente su
diagnostico de cancer lo(a)
hace sentir aislado de los de-
mas?
CL1-7: items 1to 7 of the Cancer Loneliness Scale; TR1: translator 1; TR2: translator 2.

The items correspond to the Cancer Loneliness Scale instrument, originally developed by Adams et al. (2017)

Table 2. Process of adaptation and backward translation of the Cancer Loneliness Scale

Backward translation from Spanish to English

D1
TD2

Original scale (in English) of Preliminary reconciled version for

UCLA Solitude V3 pilot test

TD1: Since you were diagnosed with cancer,
how often have you felt misunderstood,
even by your closest friends and family?

Since your cancer diagnosis, . . .
how often have you felt Desde que le diagnosticaron cancer,

cu misunderstood even by your ¢que tan a menu_do se ha sentido
closest friends and family incomprendido, incluso por sus TD2: Since being diagnosed with cancer,
members? amigos mas cercanos y familiares? 4y often have you felt misunderstood,

even by your closest friends and family?

TD1: How often do you feel others cannot

How often do you feel ¢Qué tan a menudo siente que los glveyo?u the support you need to face your
1 that others cannot provide demas no pueden darle el apoyo GEindetE
the support you Eeed to deal que ne?cesna para enfrentar su TD2: How often do you feel that others can't
with your cancer? Ll give you the support you need to confront
cancer?
TD1: Since you were diagnosed with cancer,
Since your cancer diagnosis, Desde que le diagnosticaron cancer, oW often have you felt that you do not have )
cls how often have you felt that ;qué tan a menudo ha sentido que ~ Much in common with the people around you?
you don’t have a lot in comTon no tiene mucho en coml]?n con las TD2: Since being diagnosed with cancer, how
with the people around you? personas a su alrededor? often have you felt that you don't have much

in common with the people around you?
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Original scale (in English) of

UCLA Solitude V3

How often do you feel that you
cannot share personal thoughts
about cancer with anyone?

CL4

Since your cancer diagnosis, how
often have you felt that you were
not needed by others?

CL5

Since your cancer diagnosis,
how often have you experienced
a general sense of emptiness?

CL6

How often does your cancer
diagnosis make you feel isolated
from others?

CL7

Preliminary reconciled version for
pilot test

;Qué tan a menudo siente que no
puede compartir con nadie sus
pensamientos personales sobre el
cancer?

Desde que le diagnosticaron cancer,
;qué tan a menudo ha sentido que
los demas no lo(a) necesitan?

Desde que le diagnosticaron
cancer, ;qué tan a menudo ha
experimentado una sensacion
general de vacio?

;Qué tan a menudo su diagnostico
de cancer lo(a) hace sentir
aislado(a) de los demas?

Backward translation from Spanish to English
TD1
TD2

TD1: How often do you feel that you cannot
share your personal thoughts about cancer
with anyone?

TD2: How often do you feel that you can't
share your personal thoughts about cancer
with anyone?

TD1: Since you were diagnosed with cancer,
how often have you felt that other people’s
lives don't depend on you?

TD2: Since being diagnosed with cancer, how
often have you felt that others don't need you?

TD1: Since you were diagnosed with cancer,
how often have you experienced a general
feeling of emptiness?

TD2: Since being diagnosed with cancer, how
often have you experienced a general sense
of emptiness?

TD1: How often does your cancer diagnosis
make you feel isolated from others?

TD2: How often does your cancer diagnosis
make you feel excluded from others?

CL1-7: items 1 to 7 of the Cancer Loneliness Scale; TR1: translator 1; TR2: translator 2; UCLA: University of California at Los Angeles;

V3: version 3.

The items correspond to the Cancer Loneliness Scale instrument, originally developed by Adams et al. (2017).

Pilot test

The preliminary Spanish version of the Cancer Loneliness Scale instrument was administered to 20 patients diagnosed
with various types of cancer who received outpatient care at the INC between May 30 and June 4, 2019. All participants
met the eligibility criteria established in the protocol and provided verbal consent to participate before the instrument
was administered.

The mean age of the participants was 57.2 years (standard deviation [SD] = 15.7 years); patients diagnosed with breast,
gastrointestinal, prostate, hematological, and gynecological cancers at various disease stages were included. Slightly
more than half were women (n = 11); the most common marital status was married (n = 9), followed by civil union (n = 6);
and only 1 participant had higher education. The complete sociodemographic characteristics of the patients included in
the pilot study are presented in Table 3.
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Table 3. Sociodemographic characteristics of the patients included in the pilot test

I N R N

Sigmoid colon and rectal cancer

A. Parra-Alfonso et al.

2 Prostate cancer M
3 Gastric adenocarcinoma F
4 Hodgkin lymphoma M
5 Breast cancer F
6 Multiple myeloma M
7 Colon adenocarcinoma F
8 Squamous cell carcinoma of the cervix F
9 Breast cancer F
10 Prostate cancer M
M Acute lymphoblastic leukemia M
12 Hodgkin lymphoma M
13 Prostate cancer M
14 Colon adenocarcinoma F
15 Malignant tumor of gynecological origin F
16 Hodgkin lymphoma F
17 Breast cancer F
18 Hodgkin lymphoma F
19 Prostate cancer M
20 Colon cancer M

F: female; M: male.

It should be noted that, in accordance with the pilot test
objective and the EORTC protocol, the data collected in this
phase consisted exclusively of information on the linguistic
and cultural comprehensibility of the items, as reported
by patients during individual interviews. This stage did not
include data collection for the analysis of psychometric
properties, which required a different design and sample
size and was addressed in the subsequent instrument
validation phase.

Only three patients reported that the wording of item CL2 —
“;Qué tan a menudo siente que los demas no pueden

Basic primary Single
65 Basic primary Widowed
43 Technical high school Married
33 Technical high school Married
51 Basic primary Married
79 Preschool Single
45 Technical high school Married
56 No data Civil union
77 Basic primary Widowed
72 Basic primary Civil union
33 University Civil union
57 Technical high school Married
73 Basic primary Civil union
65 Technical high school Single
50 Basic secondary Civil union
33 Basic primary Civil union
54 No data Married
4 No data Married
79 Basic primary Married
70 Icomplete basic secondary Married

darle el apoyo que necesita para enfrentar su cancer?"—
was difficult to understand because they did not clearly
grasp what type of support was being referred to. One of
them proposed specifying the type of support mentioned
in the wording; however, the research team considered this
adjustment irrelevant, since the original item also does not
specify the type of support—intentionally referring broadly
to any form of perceived support. Given that the item was
clear to most participants, the team decided to retain
the reconciled version to maintain conceptual equivalence
with the original scale.
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One participant found item CL3—"Desde que le diagnos-
ticaron cancer, ;qué tan a menudo ha sentido que no
tiene mucho en comun con las personas a su alrededor?”—
confusing and proposed replacing it with the question
“;Qué tan solo permanezco?” This suggestion was not
accepted because the proposed reformulation does
not preserve semantic or conceptual equivalence
with the original item, which specifically addresses
the perception of a lack of affinity or identification
with the patient’s social environment since the diagnosis,
a central aspect of the construct of cancer-related
loneliness.

One participant found item CL4—";Qué tan a menudo siente
que no puede compartir con nadie sus pensamientos perso-
nales sobre el cancer?"—somewhat confusing and suggested
replacing “con nadie” with “con alguien.” The team assessed
that, although both wordings are grammatically valid,
the original version uses a negative construction (“cannot
share with anyone”) that reinforces the sense of isola-
tion and exclusion the item seeks to explore; therefore,
the reconciled version better preserves conceptual equiva-
lence with the original instrument. Since most patients rated
the item as clear, no adjustments were made.

For all participants, no statement was considered offensive.
Based on the findings from the pilot test and consider-
ing both the linguistic and the conceptual and cultural
equivalence of the items, a consensus was reached
to retain the reconciled version as the final adapted version,
with the aim of maintaining semantic and conceptual
equivalence with the original instrument.

Discussion

Quality of life is a multidimensional concept that encom-
passes physical, cognitive, emotional, and social aspects
(48), all of which are negatively affected in cancer patients
by the effects of treatment, disease progression, and condi-
tions arising from the cancer diagnosis. Within the social
dimension of health-related quality of life, loneliness—under-
stood as the negative experience associated with the absence
or insufficiency of relationships and affective networks—
occupies a prominent place, given its documented impact on
the physical and psychological well-being of patients (49).
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This article presents the results of the translation and
cross-cultural adaptation process of the Cancer Loneliness
Scale into Colombian Spanish, conducted in 2019 in
accordance with the EORTC methodological protocol (47).
This process constitutes the first phase of a broader project
to adapt and validate the instrument for use with Colombian
cancer patients, with psychometric results to be reported
by the same research team. Presenting the cross-cultural
adaptation phase separately reflects common practice in
the scientific literature, as this stage has its own methodo-
logical objectives, distinct from those of psychometric
validation: to ensure that the instrument is semantically,
conceptually, and culturally equivalent to the original before
subjecting its items to metric evaluation.

Some research has described an association between
the absence of desired social relationships and certain
types of cancer (50), while other studies have identified
a considerable reduction in the quality of life among cancer
patients linked to loneliness or a lack of interpersonal rela-
tionships (51-53). Therefore, having suitable instruments
to quantify constructs such as loneliness in this population
is necessary to identify its prevalence, assess its potential
health repercussions, and promote interventions aimed
at reducing it (5).

The psychometric properties of instruments measuring
loneliness have been evaluated in groups such as adoles-
cents (55), adults (56), older adults (57-58), and students (59),
among others (60-61). However, at the time this study
began (2019), no questionnaire specifically designed
to quantify loneliness related to a cancer diagnosis had
been adapted or validated for Spanish-speaking patients.
The Cancer Loneliness Scale allows measurement of lone-
liness resulting from a cancer diagnosis; however,
its reliability and validity had been evaluated only in its
original language and in patients at a cancer center in
Turkey (46).

The cross-cultural adaptation process followed the instruc-
tions provided by the EORTC translation team in its meth-
odological manual (47), which outlines the sequential
stages of independent forward translation, reconciliation,
backward translation, and a pilot test for linguistic validation.
This procedure ensures not only linguistic equivalence
but also conceptual, cultural, and functional equivalence
of the instrument in the target context—elements necessary
for valid comparison and interpretation of scores obtained
in different contexts.



One aspect that warrants explicit reflection is the decision
made during the reconciliation process regarding the trans-
lation of the adverb “how often.” The options evaluated
were “queé tan a menudo” and “qué tan frecuente,” proposed
by translator 1 and translator 2, respectively. Although
both expressions are semantically valid, the research
team considered “qué tan a menudo” to be more accurate
in reflecting the temporal dimension of frequency that
the original item seeks to explore, namely, how regu-
larly the patient experiences a particular manifestation
of loneliness. Additionally, this expression proved more
natural and understandable for patients of varying
educational levels in the Colombian context, thereby
contributing to the instrument’s functional equivalence.
This distinction is conceptually relevant, since a trans-
lation that does not adequately capture the frequency
dimension could introduce biases into the interpreta-
tion of the responses and, consequently, affect the validity
of the measurements obtained (62). Evidence from other
studies adapting measurement instruments for cancer
patients underscores the importance of these decisions
for the conceptual equivalence of the adapted version
(63-64).

During forward translation, minimal discrepancies were
observed, primarily involving the use of the mentioned
adverb of frequency. Adjustments to items CL3 and CL5
did not alter the meaning of the original items; rather,
they facilitated their understanding within the Colombian
sociocultural context without compromising conceptual
equivalence with the original scale. In the pilot test, patients’
observations on items CL2, CL3, and CL4 were evaluated for
linguistic comprehensibility and for the preservation of
each item’s psychological meaning. In all cases, the research
team decided to retain the reconciled version because
the reformulations proposed by patients did not preserve
conceptual equivalence with the original construct and
because most participants did not report difficulties
with these items. This evaluation is consistent with reports
of cross-cultural adaptation processes for oncology instru-
ments, in which preserving conceptual equivalence usually
takes precedence over comprehensibility adjustments
when such changes would alter the construct being
measured (65).

As a result of this process, the Colombian Spanish version
of the Cancer Loneliness Scale was developed, demon-
strating semantic, conceptual, and cultural equivalence
with the original. This version served as the basis for
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evaluating the instrument’s psychometric properties in
Colombian patients diagnosed with cancer, which corres-
ponded to the subsequent phase of the project.
This phase involved assessing the instrument’s reliability
—through internalconsistency analysis and, where possible,
temporal stability—and its construct validity, including
confirmation of the unidimensional factor structure reported
by the original authors and evaluation of convergent
and discriminant validity in a sample of cancer patients
large enough for psychometric analysis. The results of this
phase were developed and reported within the frame-
work of the project from which this manuscript is derived,
thus completing the methodological cycle of adapting
and validating the instrument in Colombia.

This study has several limitations that should be considered
when interpreting its results. First, although the pilot test
sample size (n = 20) met the minimum recommended
by the EORTC manual—which recommends 10 to 15 patients
for this phase—it was small and may not have captured all
comprehension difficulties present in specific subgroups
of Colombian cancer patients with sociodemographic
characteristics different from those of the included sample.
Second, all participants in the pilot test were recruited
from a single national referral center (the INC in Colombia),
which limits the geographical and sociocultural repre-
sentativeness of the findings, given that patients treated
at this center may differ in educational, cultural, and dialec-
tal characteristics from cancer patients in other regions
of the country. Finally, the time elapsed between data
collection (2019) and the publication of this manuscript
is a limitation recognized by the authors; however, it should
be noted that this period was used to advance the psycho-
metric validation phase of the instrument, the results of
which have been reported by the same research team, thus
completing the methodological cycle of the project.

Conclusions

The construction of the Cancer Loneliness Scale, grounded
in the theoretical framework of loneliness and in
qualitative research with cancer patients, is one of its main
advantages, as it improves the conceptual understanding
of the operational definition of the construct and allows
comparison of the results with other proposals for
measuring loneliness in cancer patients, supporting
the generation of knowledge about its implications in
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this population (66). Having a version of this instrument
adapted to Colombian Spanish will facilitate the evaluation
of the impact of loneliness on cancer patients in Colombia
and contribute to the design of intervention strategies
aimed at reducing this experience and its consequences
for health and quality of life.
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Abstract

Nodular regenerative hyperplasia (NRH) is a rare hepatic complication
associated with trastuzumab emtansine (T-DM1) therapy in patients with
HER2-positive breast cancer. NRH can mimic hepatic metastases on imaging
studies, potentially leading to diagnostic errors with significant thera-
peutic implications. This article presents the case of a 62-year-old woman
with breast carcinoma treated with T-DM1 who developed hypodense
hepatic lesions on computed tomography, suggestive of metastases. However,
PET/CT showed preserved hepatic metabolism, and targeted biopsy confirmed
NRH, coexisting with true metastatic progression in another location. This case
highlights the importance of integrating clinical, laboratory, and radiological
correlation to avoid erroneous therapeutic decisions. Liver biopsy is essential
in cases of diagnostic discordance.

Keywords: focal nodular hyperplasia; chemical and drug induced liver
injury; ado-trastuzumab emtansine; breast neoplasms; diagnosis, differential;
prognosis; neoplasm metastasis.

Resumen

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) es una complicacion hepatica
infrecuente asociada al tratamiento con trastuzumab emtansina (T-DM1),
medicamento utilizado en pacientes con cancer de mama HER2 positivo.
La HNR puede imitar las metastasis hepaticas en estudios de imagen,
lo que puede conducir a errores diagnosticos con importantes implicaciones
terapéuticas. En el presente articulo, se expone el caso de una mujer
de 62 anos con carcinoma de mama tratado con T-DM1 que desarrolld
lesiones hepaticas hipodensas en tomografia computarizada, sugestivas
de metastasis; sin embargo, la PET/CT mostro un metabolismo hepatico
conservado y la biopsia dirigida confirmo HNR, coexistiendo con progresion
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metastasica real en otra localizacion. Este caso subraya la importancia de
integrar la correlacion clinica, analitica y radiologica para evitar decisiones
terapéuticas erroneas. La biopsia hepatica es fundamental en situaciones de
discordancia diagnostica.

Palabras clave: hiperplasia nodular focal; enfermedad hepatica inducida por
sustancias y drogas; ado-trastuzumab emtansina; neoplasias de la mama;
diagnostico diferencial; pronostico; metastasis de la neoplasia.

Introduccion

El trastuzumab-emtansina (T-DM1) es un conjugado anti-
cuerpo-farmaco indicado en el tratamiento del cancer de
mama del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano (HER2, por su sigla en inglés: Human Epidermal
growth factor Receptor 2) positivo, en pacientes con recaida
o refractariedad tras terapia previa con trastuzumab vy
taxanos. Este combina la accion dirigida del anticuerpo
monoclonal trastuzumab, que se une especificamente al
receptor HER2 con el agente citotoxico DM1, un inhibidor
de los microtibulos unido mediante un enlace estable
tipo tioéter. Si bien su utilizacion ha supuesto una mejora
significativa en la supervivencia global y libre de progresion,
se han descrito efectos adversos hepaticos relevantes, entre
los que destaca la hiperplasia nodular regenerativa (HNR).
Esta entidad infrecuente se caracteriza por la presencia de
nodulos hepatocelulares no cirroticos secundarios a altera-
ciones en la perfusion portal, derivadas del dano endotelial
sinusoidal inducido por el farmaco (1-4). Radiologicamente,
la HNR puede simular enfermedad metastasica, lo que repre-
senta un reto diagnostico y terapéutico considerable para el
radiologo clinico.

El proposito de este articulo es describir un caso de HNR
asociada a T-DM1 que imitd metastasis hepaticas en la
tomografia computarizada (CT, por su sigla en inglés:
Computed Tomography), haciendo especial énfasis en que
la presentacion en forma de miltiples lesiones hepaticas
es extremadamente rara. Asimismo, se pretende ilustrar el
valor de la correlacion multimodal para diferenciar esta
entidad de la enfermedad metastasica y resaltar la impor-
tancia de la biopsia hepatica ante hallazgos discordantes,
con el fin de evitar decisiones terapéuticas erroneas.
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Descripcion del caso clinico

Mujer de 62 anos con antecedente de carcinoma ductal
infiltrante de mama HER2 positivo, diagnosticado en 2023 y
tratado con quimioterapia neoadyuvante basada en doble
blogueo anti-HER?2 (trastuzumab y pertuzumab, junto a qui-
mioterapia convencional). Luego, se realizd mastectomia
izquierda y linfadenectomia axilar, con resultado anato-
mopatologico pT1a pN1a (1/22 ganglios), MO. La paciente
completo el tratamiento con radioterapia hipofraccionada
sobre la mama izquierda y la region axilo-subclavia ipsilateral,
seguida de cirugia de simetrizacion e inicioé posteriormente
manejo adyuvante con T-DM1, completando 14 ciclos.

Alos 12 meses de finalizar el tratamiento, la paciente presento
elevacion leve y progresiva de transaminasas (iniciando con
62.8 U/L hasta llegar a 1011 U/L) y una discreta alteracion
del perfil férrico, con minima elevacion de transferrina,
no significativa. En la ecografia y la elastografia hepatica no
se observaron lesiones focales, con valores de 8 kPa, com-
patibles con un estadio F2 de fibrosis segiin la escala
de Metaanalisis de Datos Histologicos en Hepatitis Viral
(METAVIR, por su sigla en inglés: meta-analysis of histological
data in viral hepatitis).

La CT toracoabdominopélvica reveldo una adenopatia de
aspecto patologico en cadena mamaria interna izquierda
(segundo espacio intercostal) y un nédulo pulmonar de 6 mm
en el l6bulo inferior derecho. El higado mostraba morfologia
y tamano conservados, pero con multiples lesiones hipoden-
sas e hipovasculares sugestivas de metastasis. Ante estos
hallazgos, se solicitd una tomografia por emision de positro-
nes/tomografia computarizada (PET/CT, por su sigla en inglés
para la primera parte: Positron Emission Tomography),
que confirmé el hipermetabolismo de la adenopatia mamaria
y del nodulo pulmonar, sin captacion hepatica patologica
(metabolismo hepatico normal). Dada la discordancia,
se realizo una biopsia hepatica guiada por CT con fusion de
imagenes, que demostrd un patron nodular regenerativo
sin fibrosis ni infiltracion metastasica. Por su parte, la biopsia
de la adenopatia confirmo una progresion tumoral metastasica

(figuras 1y 2).
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CT*: tomografia computarizada; MIP*: proyeccion de intensidad maxima; PET*: tomografia por emision de positrones; SUVmax*: valor
maximo de captacion estandarizada.

* siglas en inglés.

Figura 1. Hallazgos hepaticos en CT, PET/CT y ecografia. A. CT con contraste intravenoso en fase portal que muestra el higado de tamano
y morfologia conservados, con mdltiples lesiones nodulares hipodensas e hipovasculares, distribuidas de forma difusa en ambos
6bulos hepaticos, afectando predominantemente segmentos periféricos (puntas de flecha), sin efecto de masa significativo ni
distorsion de la arquitectura vascular; eje esplenoportal permeable, sin signos de trombosis ni dilatacion. B. PET/CT de imagen fusion.
C. Reconstruccion de MIP de cuerpo objetivando el higado con metabolismo conservado, con distribucion difusa del radiotrazador,
sin visualizarse aumentos focales sospechosos de la actividad. Las multiples lesiones hepaticas objetivadas en estudio de CT previo no tienen
traduccion en la PET; nodulo pulmonar hipermetabolico de aproximadamente 5 mm, localizado en el segmento basal posterior del [6bulo
inferior derecho, con SUVmax de 4,07 (flecha fina) y adenopatia hipermetabolica en cadena mamaria interna izquierda, en el segundo espacio
intercostal, de aproximadamente 13 mm x 8 mm con SUVmax de 9,22 (circulo). D. Ecografia en la que no se identifican de forma concluyente las
lesiones nodulares descritas en la CT, sin evidenciarse un correlato ecografico claro de estas. El parénquima hepatico muestra una ecoestructura
discretamente heterogénea, sin lesiones focales bien definidas ni alteraciones significativas del contorno hepatico o de la arquitectura vascular
intrahepatica. E. Biopsia guiada por ecografia, previa fusion en la lesion del l6bulo hepatico izquierdo (flecha gruesa, aguja de biopsia).

CT*: tomografia computarizada; PET*: tomografia por emision de positrones.
* siglas en inglés.

Figura 2. Metastasis en cadena mamaria interna. Ay B. PET/CT imagen fusion en la que se visualiza la adenopatia hipermetabélica en cadena
mamaria interna izquierda (punta de flecha) y nddulo pulmonar hipermetabdlico localizado en el segmento basal posterior del [6bulo inferior
derecho (flecha fina). C. Ecografia en la que se visualiza la adenopatia patoldgica con pérdida del hilio graso y engrosamiento cortical de
10,5 mm de eje corto. D. Biopsia guiada por ecografia con transductor lineal de alta frecuencia (la flecha gruesa es la aguja de la biopsia).
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Discusion

La HNR inducida por farmacos es una complicacion poco
frecuente descrita con agentes inmunosupresores, sales
de platino y, mas recientemente, con T-DM1 (1). Su fisio-
patologia se relaciona con un dano endotelial sinusoidal
que altera la perfusion portal, generando zonas de atro-
fia parenquimatosa y regeneracion nodular compensatoria
(2,3). En el caso del T-DM1, la ficha técnica de la Agencia
Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)
advierte sobre el riesgo de toxicidad hepatica severa,
incluyendo enfermedad venooclusiva y dano hepatico no-
dular, por lo que recomiendan monitorizacion periodica de
las transaminasas y bilirrubina total antes de cada dosisy
suspension del tratamiento ante alteraciones persistentes
0 progresivas (4).

Radiologicamente, constituye un reto diagnostico, ya que
en la CT las lesiones hepaticas asociadas a HNR pueden
ser indistinguibles de metastasis. En este contexto, la PET/
CT adquiere relevancia, debido a que la HNR mantiene un
metabolismo hepatico homogéneo, a diferencia de las
metastasis que suelen ser hipermetabdlicas. En la reso-
nancia magnética nuclear, la diferenciacion entre la HNR
y las metastasis hepaticas puede resultar mas precisa que
en la CT. Las lesiones asociadas a HNR suelen presentarse
como nodulos isointensos o discretamente hiperintensos
en secuencias ponderadas en T2, sin mostrar una restric-
cion significativa en la difusion, lo que refleja la ausencia
de alta celularidad. Tras la administracion de contraste,
pueden presentar un realce tenue y relativamente ho-
mogéneo, en ocasiones con persistencia en fases tardias,
en relacion con su caracter regenerativo y la alteracion de
la perfusion sinusoidal. Por el contrario, las metastasis
hepaticas suelen mostrar mayor hiperintensidad en T2,
restriccion en la difusion con valores bajos en el mapa ADC
y un patron de realce mas caracteristico, frecuentemente
periférico en anillo con relleno progresivo o heterogéneo,
dependiendo del tipo histoloégico. Aunque las diferencias
descritas y la ausencia de distorsion significativa de la
arquitectura hepatica en la HNR pueden contribuir al diag-
nostico diferencial, el solapamiento de ciertos hallazgos
hace necesaria la correlacion con otras técnicas de imagen
y, en casos seleccionados, la confirmacion histologica.

Recientemente, Choi et al. (5) observaron que el tratamiento
prolongado con T-DM1 puede inducir hipertension por-
tal no cirrédtica, evidenciada por el aumento del volumen

Revista Colombiana de Cancerologia

272

esplénico medido por técnicas de deep learning en (T,
incluso en ausencia de alteraciones analiticas significati-
vas. Estos hallazgos sugieren que las lesiones observadas
podrian no ser solo regenerativas, sino parte de un espec-
tro mas amplio de disfuncion vascular hepatica inducida
por T-DM1y que refuerzan la necesidad de que el radiologo
mantenga un alto nivel de sospecha ante signos indirectos
como esplenomegalia progresiva o cambios en la perfusion
portal en pacientes tratados con T-DM1. En este contexto,
la biopsia hepatica se convierte en una herramienta esencial
para confirmar el diagnostico.

Los estudios de seguridad en grandes cohortes anaden
perspectiva clinica: por ejemplo, el estudio KAMILLA,
con mas de 2000 pacientes con cancer de mama metastasico
tratados con T-DMT1, reportd que aunque los eventos
adversos de grados >3 fueron frecuentes (37,5%), la toxi-
cidad hepatica grave no fue predominante y el perfil de
seguridad general resultd manejable (6). Esto refuerza la
necesidad de vigilancia, pero también sugiere que la HNR
puede representar un subgrupo extremadamente raro.
Otra serie que analizo los eventos adversos de T-DM1 reporto
toxicidades hematologicas y hepaticas, lo que justifica los
protocolos de monitoreo sistematico (7).

Mas alla de la seguridad, también es crucial considerar
la eficacia a largo plazo. El trabajo de Hurvitz et al. (8)
aportd informacion pronostica esencial al demostrar
que la obtencion de una respuesta patologica completa,
tras el tratamiento neoadyuvante en cancer de mama HER2
positivo, se asocid de manera significativa con mejores
desenlaces a largo plazo. Este hallazgo refuerza la importancia
de no interrumpir de forma prematura tratamientos poten-
cialmente eficaces —como T-DM1— sin una justificacion
diagnostica solida, especialmente cuando las lesiones
hepaticas pueden corresponder a toxicidad farmacologica
y no a progresion tumoral.

En cuanto al impacto sobre la calidad de vida, datos
recientes del ensayo DESTINY-Breast03 muestran que,
aunque los pacientes tratados con T-DXd (sigla para
trastuzumab deruxtecan, otro conjugado) tenian una hos-
pitalizacion posterior significativamente mas retrasada
en comparacion con T-DM1, este dltimo mantuvo una
calidad de vida informada por los pacientes relativamente
estable (9).

Por Gltimo, las revisiones recientes contextualizan a T-DM1
como pionero de esta clase terapéutica y describen como



las nuevas generaciones (como T-DXd) han mejorado la
eficacia en algunos escenarios, aunque con perfiles de toxici-
dad distintos, incluyendo hepatotoxicidad y otras toxicidades
hepatorrenales reconocidas (10). Esto refuerza la necesidad
de vigilancia hepatica sistematica en pacientes tratados con
estos farmacos.

La relevancia de este caso radica en la concurrencia poco
frecuente de toxicidad hepatica inducida por T-DM1y pro-
gresion metastasica simultanea. Este escenario excepcional
resalta la importancia de una evaluacion diagnéstica cui-
dadosa para distinguir entre toxicidad medicamentosa y
enfermedad activa, permitiendo tomar decisiones tera-
péuticas precisas y evitar tanto la interrupcion innecesaria
del tratamiento como la subestimacion de la progresion
tumoral.

Consideraciones éticas y
confidencialidad

En este trabajo se siguieron estrictamente las normas del
Hospital de Alcafiz (Espaha) en materia de ética asisten-
cialy proteccion de datos. Todas las imagenes diagnosticas
fueron completamente anonimizadas, eliminando identifi-
cadores directos e indirectos, y los datos clinicos se pre-
sentaron de forma agregada y no rastreable. No se incluyo
informacion personal que pudiera comprometer la privaci-
dad de la paciente.

Este reporte de caso también cumplio con la normativa
vigente en materia de proteccion de datos personales
establecida en el Reglamento (UE) 2016/679 del Parla-
mento Europeo y del Consejo (RGPD) y en la Ley Organica
3/2018 de Proteccion de Datos Personales y Garantia de los
Derechos Digitales (LOPDGDD) de Espafia. Ademas, el caso
se presenta con fines exclusivamente cientificos y docentes,
siguiendo las recomendaciones internacionales de buenas
practicas en publicacion biomédica.
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Resumen

La hiperplasia nodular regenerativa (HNR) es una complicacion hepatica
infrecuente asociada al tratamiento con trastuzumab emtansina (T-DM1),
medicamento utilizado en pacientes con cancer de mama HER2 positivo.
La HNR puede imitar las metastasis hepaticas en estudios de imagen,
lo que puede conducir a errores diagnosticos con importantes implicaciones
terapéuticas. En el presente articulo, se expone el caso de una mujer
de 62 anos con carcinoma de mama tratado con T-DM1 que desarrolld
lesiones hepaticas hipodensas en tomografia computarizada, sugestivas
de metastasis; sin embargo, la PET/CT mostrdo un metabolismo hepatico
conservado vy la biopsia dirigida confirmo HNR, coexistiendo con progresion
metastasica real en otra localizacion. Este caso subraya la importancia de
integrar la correlacion clinica, analitica y radiologica para evitar decisiones
terapéuticas erroneas. La biopsia hepatica es fundamental en situaciones de
discordancia diagnostica.

Palabras clave: hiperplasia nodular focal; enfermedad hepatica inducida por
sustancias y drogas; ado-trastuzumab emtansina; neoplasias de la mama;
diagnostico diferencial; pronostico; metastasis de la neoplasia.

Abstract

Nodular regenerative hyperplasia (NRH) is a rare hepatic complication
associated with trastuzumab emtansine (T-DM1) therapy in patients with
HER2-positive breast cancer. NRH can mimic hepatic metastases on imaging
studies, potentially leading to diagnostic errors with significant thera-
peutic implications. This article presents the case of a 62-year-old woman
with breast carcinoma treated with T-DM1 who developed hypodense
hepatic lesions on computed tomography, suggestive of metastases. However,
PET/CT showed preserved hepatic metabolism, and targeted biopsy confirmed
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NRH, coexisting with true metastatic progression in another location. This case
highlights the importance of integrating clinical, laboratory, and radiological
correlation to avoid erroneous therapeutic decisions. Liver biopsy is essential
in cases of diagnostic discordance.

Keywords: focal nodular hyperplasia; chemical and drug induced liver injury;
ado-trastuzumab emtansine; breast neoplasms; diagnosis, differential;
prognosis; neoplasm metastasis.

Introduction

Trastuzumab emtansine (T-DM1) is an antibody-drug
conjugate indicated for treating human epidermal growth
factor receptor 2 (HER2)-positive breast cancer in patients
who have relapsed or are refractory to prior therapy with
trastuzumab and taxanes. It combines the targeted action
of the monoclonal antibody trastuzumab, which binds
specifically to the HER2 receptor, with the cytotoxic agent
DM1, a microtubule inhibitor linked via a stable thioether
bond. Although its use has led to significant improvements
in overall and progression-free survival, important hepatic
adverse effects have been reported, most notably nodular
regenerative hyperplasia (NRH). This rare condition is char-
acterized by the presence of non-cirrhotic hepatocellular
nodules secondary to alterations in portal perfusion result-
ing from drug-induced sinusoidal endothelial injury (1-).
Radiologically, NRH can mimic metastatic disease, posing
a considerable diagnostic and therapeutic challenge for
the clinical radiologist.

The purpose of this article is to describe a case of NRH
associated with T-DM1 that mimicked liver metastases on
computed tomography (CT), emphasizing that this presenta-
tion as multiple liver lesions is extremely rare. Furthermore,
it aims to illustrate the value of multimodal correlation
in differentiating this entity from metastatic disease
and to highlight the importance of liver biopsy in cases
of discordant findings to avoid erroneous therapeutic
decisions.

Clinical case description

A 62-year-old woman with a history of HER2-positive inva-
sive ductal carcinoma of the breast, diagnosed in 2023 and
treated with neoadjuvant chemotherapy based on dual
anti-HER2 blockade (trastuzumab and pertuzumab, along
with conventional chemotherapy). She then underwent
a left mastectomy and axillary lymph node dissection,
with a histopathological result of pT1a pN1a (1/22 lymph
nodes), M0. The patient completed treatment with hypofrac-
tionated radiotherapy to the left breast and ipsilateral axil-
lo-subclavian region, followed by symmetrization surgery,
and subsequently began adjuvant therapy with T-DM1,
completing 14 cycles.

Twelve months after completing treatment, the patient
presented with a mild, progressive elevation in transami-
nases (from 62.8 U/L to 1011 U/L) and a slight alteration in
the iron profile, with a minimal, non-significant elevation
in transferrin. Liver ultrasound and elastography did not
show focal lesions, with values of 8 kPa, consistent with stage
F2 fibrosis according to the Meta-analysis of Histological Data
in Viral Hepatitis (METAVIR) scale.

Thoraco-abdominopelvic CT revealed a pathologic-appear-
ing lymph node in the left internal mammary chain (second
intercostal space) and a 6-mm pulmonary nodule in the right
lower lobe. The liver showed preserved morphology and
size, but multiple hypodense, hypovascular lesions were
present, suggestive of metastasis. Based on these findings,
a positron emission tomography/computed tomography
(PET/CT) scan was ordered, which confirmed hypermetabo-
lism in the mammary lymph node and pulmonary nodule,
with no pathological hepatic uptake (normal hepatic metab-
olism). Given this discrepancy, a CT-guided liver biopsy with
image fusion was performed, demonstrating a nodular
regenerative pattern without fibrosis or metastatic infiltra-
tion. The lymph node biopsy, however, confirmed metastatic

tumor progression (Figures 1and 2).
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CT: computed tomography; MIP: maximum intensity projection; PET: positron emission tomography; SUVmax: maximum standardized
uptake value.

Figure 1. Liver findings on CT, PET/CT, and ultrasound. A. CT with intravenous contrast in the portal phase showing a liver of preserved
size and morphology, with multiple hypodense, hypovascular nodular lesions diffusely distributed in both hepatic lobes, predominantly
involving the peripheral segments (arrowheads), without significant mass effect or distortion of the vascular architecture; patent
splenoportal axis, without signs of thrombosis or dilation. B. PET/CT fusion imaging. C. MIP reconstruction of the body showing the liver
with preserved metabolism and diffuse radiotracer distribution, without visualizing focal increases suspicious for activity. The multiple
liver lesions observed in the previous CT study are not evident on the PET; hypermetabolic pulmonary nodule of approximately 5 mm,
located in the posterior basal segment of the right lower lobe, with SUVmax of 4.07 (thin arrow), and hypermetabolic adenopathy in
the left internal mammary chain in the second intercostal space of approximately 13 mm x 8 mm with SUVmax of 9.22 (circle).
D. Ultrasound scan with no conclusive identification of the nodular lesions described on the CT scan, and no clear sonographic
correlation. The liver parenchyma showed a slightly heterogeneous echostructure, without well-defined focal lesions or significant
alterations in the liver contour or intrahepatic vascular architecture. E. Ultrasound-guided biopsy after fusion in the lesion of the left
hepatic lobe (thick arrow, biopsy needle).

CT: computed tomography; PET: positron emission tomography.

Figure 2. Metastasis to the internal mammary chain. A and B. PET/CT fusion image showing hypermetabolic adenopathy in the left internal
mammary chain (arrowhead) and a hypermetabolic pulmonary nodule in the posterior basal segment of the right lower lobe (thin arrow).
C. Ultrasound showing pathological lymphadenopathy with loss of the fatty hilum and cortical thickening of 10.5 mm in the short axis.
D. Ultrasound-guided biopsy with a high-frequency linear transducer (the thick arrow indicates the biopsy needle).
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Discussion

Drug-induced NRH is a rare complication reported with
immunosuppressive agents, platinum salts, and, more re-
cently, T-DM1 (1). Its pathophysiology involves sinusoidal
endothelial damage that alters portal perfusion, generating
areas of parenchymal atrophy and compensatory nodular
regeneration (2,3). Regarding T-DM1, the summary of product
characteristics from the Spanish Agency for Medicines
and Health Products (AEMPS, for its Spanish acronym:
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios)
warns of the risk of severe liver toxicity, including veno-
occlusive disease and nodular liver damage, and therefore
recommends periodic monitoring of transaminases and total
bilirubin before each dose, with discontinuation of treatment
in the event of persistent or progressive alterations (&).

Radiologically, NRH poses a diagnostic challenge because
liver lesions associated with NRH can be indistinguishable
from metastases on CT. In this context, PET/CT is relevant
because NRH maintains homogeneous hepatic metabo-
lism, unlike metastases, which are usually hypermetabolic.
Magnetic resonance imaging can differentiate NRH from liver
metastases more accurately than CT. Lesions associated
with NRH typically appear as isointense or mildly hyperin-
tense nodules on T2-weighted sequences and do not show
significant diffusion restriction, reflecting the absence
of high cellularity. After contrast administration, they may
show faint, relatively homogeneous enhancement, some-
times persisting into late phases, attributable to their
regenerative nature and altered sinusoidal perfusion. In con-
trast, liver metastases typically show greater hyperintensity
in T2, diffusion restriction with low ADC values, and a more
characteristic enhancement pattern, frequently peripheral
ring enhancement with progressive or heterogeneous
filling, depending on the histological type. Although
the described differences and the absence of significant
distortion of the liver architecture in NRH can contribute
to the differential diagnosis, overlap in certain findings
necessitates correlation with other imaging techniques
and, in selected cases, histological confirmation.

Recently, Choi et al. (5) observed that prolonged T-DM1
treatment can induce non-cirrhotic portal hypertension,
as evidenced by increased spleen volume, measured by
deep-learning CT techniques, even in the absence of sig-
nificant analytical abnormalities. These findings suggest
that the observed lesions may not be solely regenerative
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but rather part of a broader spectrum of T-DM1-induced
hepatic vascular dysfunction, reinforcing the need for
radiologists to maintain a high level of suspicion when
indirect signs such as progressive splenomegaly or changes
in portal perfusion are observed in patients treated with
T-DM1. In this context, liver biopsy is an essential tool for
confirming the diagnosis.

Safety studies in large cohorts provide clinical perspective:
for example, the KAMILLA study, which included more than
2,000 patients with metastatic breast cancer treated with
T-DM1, reported that although grade >3 adverse events were
frequent (37.5%), severe liver toxicity was not predominant,
and the overall safety profile was manageable (6). This rein-
forces the need for surveillance and suggests that NRH may
represent an extremely rare subgroup. Another series analyz-
ing adverse T-DM1 events reported hematologic and hepatic
toxicities, supporting systematic monitoring protocols (7).

Beyond safety, long-term efficacy must also be considered.
Hurvitz et al. (8) provided essential prognostic information,
showing that achieving a complete pathological response
after neoadjuvant treatment for HER2-positive breast cancer
was significantly associated with better long-term outcomes.
This finding underscores the importance of not premature-
ly discontinuing potentially effective treatments—such as
T-DM1—without a solid diagnostic rationale, especially when
liver lesions may reflect drug toxicity rather than tumor pro-
gression.

Regarding the impact on quality of life, recent data from
the DESTINY-Breast03 trial show that although patients
treated with T-DXd (acronym for trastuzumab deruxtecan,
another conjugate) had a significantly later subsequent
hospitalization than those treated with T-DM1, the latter
maintained a relatively stable patient-reported quality
of life (9).

Finally, recent reviews position T-DM1 as a pioneer of this
therapeutic class and note that newer generations (such
as T-DXd) have improved efficacy in some scenarios, albeit
with different toxicity profiles, including hepatotoxicity and
other recognized hepatorenal toxicities (10). This reinforces
the need for systematic liver monitoring in patients treated
with these drugs.

The significance of this case lies in the rare concurrence
of T-DM1-induced liver toxicity and simultaneous meta-
static progression. This exceptional scenario underscores
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the importance of careful diagnostic evaluation to distin-
guish between drug toxicity and active disease, enabling
precise therapeutic decisions and avoiding both unne-
cessary treatment interruption and underestimating tumor
progression.

Ethical considerations and
confidentiality

This study strictly adhered to the ethical and data protec-
tion guidelines of Hospital de Alcafiz (Spain). All diagnos-
tic images were fully anonymized by removing direct and
indirect identifiers, and clinical data were presented in
an aggregated, non-traceable form. No personal informa-
tion that could compromise patient privacy was included.

This case report also complied with current regulations on
the protection of personal data established by Regulation
(EU) 2016/679 of the European Parliament and of the Coun-
cil (RGPD, for its Spanish acronym) and by Spanish Organic
Law 3/2018 on the Protection of Personal Data and Guar-
antee of Digital Rights (LOPDGDD, for its Spanish acronym).
Furthermore, the case is presented solely for scientific
and educational purposes, in accordance with interna-
tional recommendations for good practices in biomedical
publishing.
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Abstract

Artificial intelligence approaches and methodologies have become fun-
damental to optimizing the functioning of health systems, particularly
epidemiological surveillance processes. In the Quito Population-Based
Cancer Registry (PBCR), the implementation of robotic process automa-
tion represents a significant advance in data management. Due to the frag-
mentation of the healthcare system and a lack of interoperability,
the PBCR manually reviews approximately 200,000 histopathology reports
each year. In 2024, a pilot phase was developed that integrated computer
vision, optical character recognition, and natural language processing
algorithms to identify, classify, and extract key information from PDF
files. A graphical interface was also developed to facilitate monitoring
of the automated functions. This innovation reduced processing times,
improved the timeliness of essential data availability and processing
for public policy formulation, and established a foundation for integrating
advanced analytics in future phases of the project.

Keywords: artificial intelligence; epidemiology; health surveillance system;
epidemiological monitoring; neoplasms; natural language processing.

Resumen

Los enfoques y las metodologias de la inteligencia artificial se han vuelto
fundamentales para optimizar el funcionamiento de los sistemas de salud,
en particular de los procesos de vigilancia epidemiologica. En el Registro de
Cancer de Base Poblacional (RCBP) de Quito, la implementacion de la
automatizacion robotica de procesos representa un avance significativo en
la gestion de los datos. Debido a la fragmentacion del sistema de salud y la
falta de interoperabilidad, el RCBP referido revisa manualmente alrededor de
200000 informes histopatologicos cada ano. En 2024 se desarrollo una fase
piloto que integro algoritmos de vision computacional, reconocimiento optico
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de caracteres y procesamiento de lenguaje natural para identificar, clasificar
y extraer informacion clave desde archivos PDF. Ademas, se desarrollo una
interfaz grafica para facilitar el monitoreo de las funciones automatizadas.
Esta innovacion redujo los tiempos de procesamiento, mejoro la oportunidad
en la disponibilidad de informacion esencial para la formulacion politicas
plblicas y establecio una base para integrar analisis avanzados en futuras
fases del proyecto.

Palabras clave: inteligencia artificial; epidemiologia; sistema de vigilancia
sanitaria; monitoreo epidemiologico; neoplasias; procesamiento de lenguaje

natural.

Introduccion

En América Latina, la segmentacion y fragmentacion de los
sistemas de salud, la ausencia de registros clinicos unifi-
cados y la débil articulacion entre los distintos niveles de
atencion dificultan de forma significativa la coordinacion
de la atencion oncologica (1). En el ambito de la vigilancia
epidemiologica, estas barreras también limitan la consolida-
cion, calidad y disponibilidad oportuna de los datos sobre
cancer, afectando en particular a los registros de cancer
de base poblacional, cuyo trabajo se ve condicionado por
procesos todavia manuales y por el uso de formatos hete-
rogéneos y poco estandarizados.

Aunque los registros de cancer son reconocidos como
herramientas fundamentales para proporcionar eviden-
cia cientifica clave en la formulacion de politicas de salud
publica, asi como en la planificacion de servicios de oncolo-
gia (2), enfrentan importantes desafios. En Quito (Ecuador),
el Registro de Cancer de Base Poblacional (RCBP) revisa
anualmente alrededor de 200000 informes de histopa-
tologia en distintos formatos (PDF, Word y Excel), lo que
retrasa la identificacion de casos y limita la disponibilidad
oportuna de datos para el calculo de la incidencia y morta-
lidad por cancer, indicadores centrales del Marco Mundial
de Vigilancia Integral para la Prevencion y el Control de las
Enfermedades no Transmisibles de la Organizacion Mundial
de la Salud (1).

En este contexto, el presente articulo aborda la implementa-
cion piloto de un proceso de automatizacion en el RCBP de
Quito. La primera fase, desarrollada e implementada en 2024,
consistio en un proceso automatizado basado en algoritmos
de vision computacional, reconocimiento optico de caracte-
res y procesamiento de lenguaje natural para la identifica-
cion, clasificacion y lectura de informes de histopatologia
en formato PDF. El sistema captura y tabula datos relevantes
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directamente desde los informes, integrando aplicaciones
de inteligencia artificial para optimizar recursos y mejorar
la eficiencia en la metodologia del RCBP de Quito.

El estudio

Los RCBP recopilan de manera sistematica todos los casos
nuevos de cancer diagnosticados en un area geografica
y un periodo determinados. Para ello, utilizan miultiples
fuentes de informacion (informes de patologia, certificados
de defuncion, reportes de egresos hospitalarios, historias
clinicas, entre otros), siendo el informe de patologia una
fuente central para caracterizar el tumor (localizacion, tipo
y morfologia), sin que por si solo agote el proceso de cap-
tacion (3). En Quito, para el periodo 2015-2019, el 89,4% de
los casos de cancer en hombres y el 91,5% en mujeres se
registraron con verificacion microscopica.

En el RCBP de Quito, la captacion de los casos se realiza
mediante una metodologia activa y pasiva conforme a estan-
dares internacionales (&), sin embargo, la revision manual de
un gran volumen de datos genera demoras significativas en
la disponibilidad de informacion. Esta limitacion impulso el
desarrollo de una solucion basada en inteligencia artificial
para automatizar la extraccion estructurada de informacion
desde informes histopatoldgicos digitales.

EL RCBP de Quito requiere de 15 meses (aproximadamente)
para procesar la informacion anual de todas las fuentes
de informacion identificadas, a lo que se suman retrasos del
Instituto Nacional de Estadisticas y Censos en la provision
de datos de egresos hospitalarios y defunciones generales,
ademas de los tiempos necesarios para el analisis y la
difusion. En conjunto, el ciclo completo toma cerca de
cuatro anos, lo que explica la demora en la publicacion
de los datos.



Intervencion basada en inteligencia artificial

La identificacion de casos nuevos a partir de informes
histopatologicos, la deteccion de duplicados y la codifica-
cion de tumores segln la tercera edicion de la Clasificacion
Internacional de Enfermedades para Oncologia (CIE-0-3)
son procesos esenciales en cualquier RCBP. En este con-
texto, la IA se incorpora para fortalecer y agilizar estos
procedimientos ya establecidos, en particular, en la iden-
tificacion inicial de casos a partir de informes digitales
(figura 1). La fase piloto desarrollada en 2024 tuvo como
objetivo optimizar la identificacion de casos nuevos a
partir de informes de histopatologia digitales, mediante
los siguientes componentes:

1. Reconocimiento optico de caracteres: extraccion de
texto desde imagenes y documentos PDF, utilizando
las herramientas PyTesseract y OpenCV.

2. Corrector ortografico especializado: integracion de
un corrector con diccionario y bigrama oncologico,
mejorando la precision del texto reconocido.

3. Clasificacion automatica de documentos:
aplicacion de algoritmos de aprendizaje profundo
para categorizar informes segin su estructura y
contenido.

4. Distribucion y organizacion de archivos: envio
automatico de documentos clasificados a las bases
de datos correspondientes, facilitando el acceso.

5. Interfaz grafica de usuario: plataforma desarrollada
en React para visualizar, monitorear y controlar los
procesos de forma amigable y eficiente.

Hallazgos

Se implemento un proceso automatizado para identificar
casos de cancer a partir de una muestra de 70000 infor-
mes histopatologicos en formato PDF, provenientes de
ocho fuentes de informacion, seleccionadas por concen-
trar la mayor casuistica de la ciudad (Quito) y representar
aproximadamente el 60,0% de los reportes recopilados.
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Los informes incluyeron todos los tipos de cancery el sistema
permitio clasificar, extraer y visualizar variables esenciales:
datos del paciente (nombres, identificacion, edad, sexo e
historia clinica), datos del tumor (fecha de recepcion de la
muestra, nimero de informe, topografia, morfologia, base
diagnostica y técnica de recoleccion) y datos de la fuente
(nombre del establecimiento y nombre del pat6logo), bajo
supervision del equipo técnico del RCBP de Quito, lo que
logro una adecuada precision para la gestion y validacion
de informacion clinica especializada.

Validacion del sistema (tres rondas)

« Primera ronda: centrada en la identificacion y clasifi-
cacion de documentos, establecio una linea base con
precision del 85,0 %, es decir, en el 15,0 % de los informes
el aplicativo no capturo correctamente los datos conte-
nidos en estos, en especial las variables relacionadas
con el diagnostico (por ejemplo: fecha de diagnostico)
e identificacion del paciente (por ejemplo: nombres,
tipo y nimero de documento y edad). Las principales
dificultades correspondieron a informes de baja calidad
y reportes con organizacion heterogénea de los datos,
pese a provenir de una misma fuente.

e Segunda ronda: se mejoraron los algoritmos para la
lectura de documentos deficientes y se integro una API
(interfaz de programacion de aplicaciones o en inglés:
Application Programming Interface) para extraer y
validar datos clave como fechas y datos del paciente,
alcanzando una precision del 90,0 %.

e Tercera ronda: se evaluaron todos los documentos
disponibles, con énfasis en los que fallaron en rondas
previas. Se alcanzo una precision del 95,0 % tras correc-
ciones especificas.

Tras validar el motor de clasificacion y extraccion,
se desarrollo una interfaz intuitiva que optimizo el control
del sistema (figura 2). En ella fue posible identificar cada
informe histopatologico y consultar una seccion de meta-
datos, en la que se visualizo la informacion extraida (datos
del paciente, caracteristicas del tumor y datos de la fuente).
Este sistema permitio reducir en 5 meses el tiempo total de
procesamiento anual de casos incidentes. Las limitaciones
asociadas a la baja calidad de las imagenes se abordaron
mediante ajustes en el algoritmo de preprocesamiento.
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Figura 1. Esquema de la automatizacion robética para la identificacion de casos nuevos en el RCBP de Quito desde documentos en
formatos PDF
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Figura 2. Interfaz intuitiva del Sistema de automatizacion robética en el RCBP de Quito
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Discusion

La implementacion de esta fase piloto redujo significati-
vamente los tiempos de procesamiento e intervencion
manual, mejorando la eficiencia y oportunidad de los
datos esenciales para fortalecer la gestion y formulacion
de politicas publicas en cancer en Ecuador. La oportunidad
en la publicacion de datos es un indicador clave de calidad,
pero debe equilibrarse con la completitud y precision de
la informacion, lo que constituye un desafio estructural
para los sistemas de informacion en salud (3-4). En paises
desarrollados, los RCBP entregan datos entre 18 y 24 meses
después del diagnostico (5), mientras que en América
Latina existen demoras promedio de 2 anos, agravadas en
Ecuador por la fragmentacion y falta de interoperabilidad
del sistema de salud (6).

A ello se suma la heterogeneidad de los informes histo-
patologicos, lo que refleja brechas estructurales y de inte-
roperabilidad comunes en la region (7-8). A diferencia de
paises como Australia (9), donde existen sistemas integrados
sobre una sola plataforma que centraliza la informacion
estandarizada, en América Latina la falta de estandariza-
cion limita la eficiencia de los registros. Esto sugiere que la
heterogeneidad no es un defecto intrinseco, sino el reflejo
de brechas estructurales y contextuales que pueden ser
abordadas mediante procesos de estandarizacion progresiva
e interoperabilidad institucional.

La velocidad con la que el registro puede generary reportar
informacion depende de factores institucionales, algunos
fuera de su control; no obstante, en aspectos gestionables
como el procesamiento de informes de histopatologia,
la incorporacion de soluciones tecnologicas basadas en IA
ha demostrado ser una estrategia efectiva para optimizar
tiempos y mejorar la oportunidad en la entrega y el proce-
samiento de los datos (10). Los resultados de esta fase piloto
refuerzan la importancia de la colaboracion entre desarro-
[ladores y expertos en el registro de datos en los RCBP para
mantener precision, eficiencia y actualizacion continua del
sistema.

En este contexto, la solucion informatica implementada
representa una alternativa viable para optimizar la dispo-
nibilidad y actualizacion de la informacion oncolégica.
Su aplicacion no solo mejora la oportunidad, sino que sienta
las bases para un modelo de integracion escalable a otros
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paisesy regiones, lo que contribuye a una toma de decisio-
nes mas eficiente en salud puiblica.

Aunque la automatizacion implementada hasta ahora ha
sido efectiva, existe un potencial mayor. La incorporacion
de todos los formatos provenientes de diversas fuentes
permitiria una reduccion adicional en los tiempos de capta-
cion y procesamiento, aunque a nivel de sistema de salud,
lo deseable seria estandarizar los formatos del informe
histopatologico desde su disefo, para que todas las fuentes
reporten las mismas variables. Las siguientes fases incluiran
la identificacion automatizada de casos de cancer confirma-
dosy la integracion del sistema con programas de analisis de
datos. Esto no solo aumentara la eficiencia y accesibilidad,
sino que también mejorara la oportunidad en la entrega de
informacion, fortalecera la calidad y garantizara un trata-
miento de datos mas seguro.

Aspectos éticos

El Registro Nacional de Tumores de Ecuador gestiona datos
personales con fines de interés plblico, de conformidad con
el Acuerdo Ministerial 6345, publicado en el Registro Oficial
784 del 11 de julio de 1984, y la Ley Organica de Proteccion
de Datos Personales, publicada en el Registro Oficial
Suplemento 459 del 26 de mayo de 2021. El tratamiento de la
informacion se realiza bajo estandares de confidencialidad
y seguridad, en concordancia con las recomendaciones
internacionales de la Agencia Internacional de Investigacion
en Cancer (IARC, por su sigla en inglés), garantizando el uso
cientifico responsable de los datos y la proteccion de la
identidad de los pacientes.
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Resumen

Los enfoques y las metodologias de la inteligencia artificial se han vuelto
fundamentales para optimizar el funcionamiento de los sistemas de salud,
en particular de los procesos de vigilancia epidemiologica. En el Registro de
Cancer de Base Poblacional (RCBP) de Quito, la implementacion de la
automatizacion robética de procesos representa un avance significativo en
la gestion de los datos. Debido a la fragmentacion del sistema de salud y la
falta de interoperabilidad, el RCBP referido revisa manualmente alrededor de
200000 informes histopatologicos cada ano. En 2024 se desarrollo una fase
piloto que integro algoritmos de vision computacional, reconocimiento éptico
de caracteres y procesamiento de lenguaje natural para identificar, clasificar
y extraer informacion clave desde archivos PDF. Ademas, se desarrollo una
interfaz grafica para facilitar el monitoreo de las funciones automatizadas.
Esta innovacion redujo los tiempos de procesamiento, mejoro la oportunidad
en la disponibilidad de informacion esencial para la formulacion politicas
publicas y establecio una base para integrar analisis avanzados en futuras
fases del proyecto.

Palabras clave: inteligencia artificial; epidemiologia; sistema de vigilancia
sanitaria; monitoreo epidemiologico; neoplasias; procesamiento de lenguaje
natural.

Abstract

Artificial intelligence approaches and methodologies have become
fundamental to optimizing the functioning of health systems, particularly
epidemiological surveillance processes. In the Quito Population-Based
Cancer Registry (PBCR), the implementation of robotic process automation
represents a significant advance in data management. Due to the frag-
mentation of the healthcare system and a lack of interoperability,
the PBCR manually reviews approximately 200,000 histopathology reports
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each year. In 2024, a pilot phase was developed that integrated computer
vision, optical character recognition, and natural language processing
algorithms to identify, classify, and extract key information from PDF
files. A graphical interface was also developed to facilitate monitoring
of the automated functions. This innovation reduced processing times,
improved the timeliness of essential data availability and processing
for public policy formulation, and established a foundation for integrating
advanced analytics in future phases of the project.

Keywords: artificial intelligence; epidemiology; health surveillance system;
epidemiological monitoring; neoplasms; natural language processing.

Introduction

In Latin America, the segmentation and fragmentation of
health systems, the absence of unified clinical registries,
and weak coordination across care levels significantly
hinder the coordination of cancer care (1). In the field of
epidemiological surveillance, these barriers also limit the
consolidation, quality, and timely availability of cancer data,
particularly affecting population-based cancer registries,
whose work remains constrained by manual processes and
the use of heterogeneous and poorly standardized formats.

Although cancer registries are recognized as fundamental
tools for generating key scientific evidence for the formula-
tion of public health policies and for the planning of oncol-
ogy services (2), they face significant challenges. In Quito
(Ecuador), the Population-Based Cancer Registry (PBCR)
reviews approximately 200,000 histopathology reports
annually in various formats (PDF, Word, and Excel), which
delays the identification of cases and limits the timely
availability of data for calculating cancer incidence
and mortality, central indicators of the World Health
Organization’s Global Action Plan for the Prevention and
Control of Noncommunicable Diseases (1).

In this context, this article addresses the pilot imple-
mentation of an automation process at the Quito PBCR.
The first phase, developed and implemented in 2024,
consisted of an automated process based on computer
vision algorithms, optical character recognition, and natural
language processing for the identification, classification,
and reading of histopathology reports in PDF format.
The system captures and tabulates relevant data directly
from the reports and integrates artificial intelligence appli-
cations to optimize resources and improve the efficiency
of the Quito PBCR’s methodology.
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The study

Population-based cancer registries systematically collect all
newly diagnosed cancer cases within a defined geographic
area and time period. To do so, they use multiple sources
of information (pathology reports, death certificates,
hospital discharge reports, medical records, among others).
The pathology report is a central source for character-
izing the tumor (location, type, and morphology), although
it does not, by itself, complete the data collection process
(3). In Quito, during 2015-2019, 89.4% of cancer cases in
men and 91.5% in women were registered with microscopic
verification.

In the Quito PBCR, case collection is conducted using both
active and passive methods in accordance with interna-
tional standards (4). However, manually reviewing a large
volume of data causes significant delays in the availability of
information. This limitation prompted the development
of an artificial intelligence-based solution to automate
the structured extraction of information from digital
histopathology reports.

The Quito PBCR requires (approximately) 15 months to pro-
cess annual information from all identified data sources.
This timeline is further extended by delays from the National
Institute of Statistics and Censuses in providing data on
hospital discharges and general deaths, as well as the time
needed for analysis and dissemination. Overall, the com-
plete cycle takes about four years, which explains the delay
in publishing the data.

Artificial intelligence-based intervention

Identifying new cases from histopathology reports, detect-
ing duplicates, and coding tumors according to the third



edition of the International Classification of Diseases for
Oncology (ICD-0-3) are essential processes in any PBCR.
In this context, Al is being incorporated to strengthen and
streamline these established procedures, particularly
for the initial identification of cases from digital reports
(Figure 1). The pilot phase, developed in 2024, aimed
to optimize the identification of new cases from digital
histopathology reports using the following components:

1. Optical character recognition: Text extraction from
images and PDF documents using PyTesseract and
OpenCV.

Analysis
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2. Specialized spell checker: Integration of a spell

checker with an oncology dictionary and bigram
support, improving the accuracy of recognized text.

3. Automatic document classification: Application

of deep learning algorithms to categorize reports
based on their structure and content.

4, File distribution and organization: Automatic sub-

mission of classified documents to the appropriate
databases, facilitating access.

5. Graphical user interface: A platform developed in

React to visualize, monitor, and control processes
in a user-friendly and efficient manner.

Reading

/

Center X

Center Y

Center Z

-/

Data collection

Classification

Visualization

Figure 1. Diagram of the robotic automation for identifying new cases in the Quito PBCR from PDF documents

Findings

An automated process was implemented to identify cancer
cases from a sample of 70,000 histopathology reports in
PDF format, sourced from eight information sources selected
for their concentration of cases in the city (Quito) and
representing approximately 60% of the collected reports.
The reports covered all cancer types, and the system
enabled the classification, extraction, and visualization
of essential variables: patient data (names, identification,
age, sex, and medical history), tumor data (date of sample
receipt, report number, location, morphology, diagnostic
basis, and collection technique), and source data (facility
name and the pathologist’s name), under the supervision
of the Quito PBCR'’s technical team. This process achieved
adequate accuracy for the management and validation
of specialized clinical information.

System validation (three rounds)

First round: Focused on document identification and
classification, it established a baseline with 85.0%
accuracy. This means that in 15.0% of the reports,
the application did not correctly capture the data,
particularly variables related to diagnosis (e.g., date of
diagnosis) and patient identification (e.g., names,
document type and number, and age). The main diffi-
culties stemmed from low-quality reports and hetero-
geneous data organization, even though the reports
originated from the same source.

Second round: The algorithms for reading deficient
documents were improved, and an Application
Programming Interface (API) was integrated to extract
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and validate key data, such as dates and patient
information, achieving 90.0% accuracy.

e Third round: All available documents were evaluated,
with emphasis on those that failed in previous rounds.
A 95.0% accuracy rate was achieved after targeted
corrections.

After validating the classification and extraction engine,
an intuitive interface was developed to optimize system

& Procesos

Configuracién

control (Figure 2). The interface enabled identification
of each histopathology report and provided access
to a metadata section that displayed the extracted infor-
mation (patient data, tumor characteristics, and source
data). This system reduced the total annual processing time
for incident cases by five months. Limitations associated
with low image quality were addressed by adjusting the
preprocessing algorithm.
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Source: Robotic Automation System of the Quito PBCR (anonymized screenshot).

Figure 2. Intuitive interface of the Robotic Automation System in the Quito PBCR
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Discussion

The implementation of this pilot phase significantly reduced
processing times and manual intervention, improving
the efficiency and timeliness of essential data and strength-
ening the management and formulation of public policies
on cancer in Ecuador. Timeliness in data publication is
a key indicator of quality, but it must be balanced with
the completeness and accuracy of the information, which
poses a structural challenge for health information systems
(3-4). In developed countries, PBCRs deliver data between
18 and 24 months after diagnosis (5), whereas average
delays in Latin America are two years, a situation exacerbated
in Ecuador by the fragmentation and lack of interoperability
of the health system (6).

This is compounded by the heterogeneity of histopatho-
logical reports, which reflects common structural and
interoperability gaps in the region (7-8). Unlike countries
such as Australia (9), where integrated systems operate on
a single platform that centralizes standardized information,
registries in Latin America lack standardization, limiting
their efficiency. This suggests that heterogeneity is not
an intrinsic flaw but a reflection of structural and contextual
gaps that can be addressed through progressive standard-
ization processes and institutional interoperability.

The speed at which the registry can generate and report
information depends on institutional factors, some beyond
its control; however, in manageable areas such as histo-
pathology report processing, incorporating Al-based solu-
tions has proven to be effective in optimizing time and
improving the timeliness of data delivery and processing
(10). The results of this pilot phase reinforce the importance
of collaboration between PBCR developers and data regis-
tration experts to maintain accuracy, efficiency, and con-
tinuous system updates.

In this context, the implemented IT solution offers a viable
alternative for optimizing the availability and updating of
oncology information. Its application not only improves
timeliness but also lays the groundwork for a scalable inte-
gration model that can be adapted to other countries and
regions, thereby contributing to more efficient public health
decision-making.

Although the automation implemented so far has been
effective, there is greater potential. Incorporating all formats

W. Tarupi-Montenegro et al.

from diverse sources would further reduce data collection
and processing times. However, at the healthcare system
level, it would be desirable to standardize histopathology
report formats from the outset so that all sources report
the same variables. Subsequent phases will include auto-
mated identification of confirmed cancer cases and integra-
tion of the system with data analysis software. This will not
only increase efficiency and accessibility but also improve
the timeliness of information delivery, enhance quality,
and ensure more secure data handling.

Ethical considerations

The National Tumor Registry of Ecuador manages personal
data for public interest purposes, in accordance with
Ministerial Agreement 6345, published in the Official
Registry 784 of July 11, 1984, and the Organic Law on the Pro-
tection of Personal Data, published in the Official Registry
Supplement 459 of May 26, 2021. Information processing
is conducted under confidentiality and security standards,
in line with international recommendations from the Inter-
national Agency for Research on Cancer (IARC), ensuring
responsible scientific use of data and the protection of
patient identity.

Acknowledgments

Special thanks to the Quito PBCR team (Valeria Imbaquingo,
Fernando Cabrera, Andrea Abril, and Cristina Sani) for their
dedication and valuable contributions to the supervision
and implementation of the pilot phase of this IT solution.
Recognition is also extended to the SOLCA Nicleo de Quito
authorities for their consistent support and commitment
to research, innovation, and institutional strengthening
initiatives.

Authorship contributions. All authors declare that they meet
the authorship criteria recommended by the International
Committee of Medical Journal Editors (ICMJE).

Authors’ contributions. WT: conceptualization, methodology,
validation, investigation, resources, project administration,
writing - original draft, writing - review and editing; DBM:
conceptualization, methodology, resources, writing - orig-
inal draft, writing - review and editing; ACV: methodology,
software, validation, and writing - original draft.

Revista Colombiana de Cancerologia

289




Funding. This research was funded by Sociedad de Lucha
contra el Cancer del Ecuador (SOLCA) Nicleo de Quito,
a non-profit public institution with a social mission, from
January to April 2024. All research was conducted in the
Quito PBCR, which is managed by this institution under

the

delegation of the Ecuadorian Ministry of Public Health.

References

290

Oturai O, Mogollon-Pérez A, Eguiguren P, Torres A, Peralta-
Chiriboga A, Rubio-Valera M, et al. Healthcare stakeholders’
perspectives on coordinating cancer diagnosis in Chile, Co-
lombia, and Ecuador. Rev Panam Salud Publica. 2026;50:e3.
https://doi.org/10.26633/rpsp.2026.3

Bray F, Znaor A, Cueva P, Korir A, Swaminathan R, Ullrich A,
et al. Planning and developing population-based cancer
registration in low- and middle-income settings [internet].
Lyon: International Agency for Research on Cancer; 2014
[cited 2025 Nov 17]. Available from: https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/books/NBK566957/

Piferos M, Abriata M, de Vries E, Barrios E, Bravo L, Cueva P,
et al. Progress, challenges and ways forward supporting
cancer surveillance in Latin America. Int J Cancer. 2021;149(1):
12-20. https://doi.org/10.1002/ijc.33407

Bray F, Parkin D. Evaluation of data quality in the cancer reg-
istry: principles and methods. Part I: comparability, validity
and timeliness. Eur ) Cancer. 2009;45(5):747-55. https://doi.
0rg/10.1016/].ejca.2008.11.032

Revista Colombiana de Cancerologia

10.

Zanetti R, Schmidtmann |, Sacchetto L, Binder-Foucard F,
Bordoni A, Coza D, et al. Completeness and timeliness: cancer
registries could/should improve their performance. Eur )
Cancer. 2015;51(9):1091-8. https://doi.org/10.1016/].ejca.2013.
11.040

Goss P, Lee B, Badovinac-Crnjevic T, Strasser-Weippl K,
Chavarri-Guerra Y, St Louis J, et al. Planning cancer control
in Latin America and the Caribbean. Lancet Oncol. 2013;14(5):
391-436. https://doi.org/10.1016/s1470-2045(13)70048-2

Patrus G, Cheriff A, Medeiros C, Lima C, Bastos C, Laporte C,
et al. Registros de cancer de base poblacional en Brasil:
relevancia, desafios y oportunidades. Rev Bras Cancerol.
2025;71(1):e-104878.  https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.
2025v71n1.4878

Gil F, De Vries E, Wiesner C. Importancia del acceso de los
registros de cancer de base poblacional a las estadisticas
vitales: barreras identificadas en Colombia. Rev Colomb
Cancerol. 2019;23(2):56-61. https://doi.org/10.35509/01239015.60

Smith S, Moorin R, Taylor K, Newton J, Smith S. Collecting
routine and timely cancer stage at diagnosis by implementing
a cancer staging tiered framework: the Western Australian
Cancer Registry experience. BMC Health Serv Res. 2024;24:770.
https://doi.org/10.1186/512913-024-11224-4

Beltran-Ostos A, Urdaneta A, Gonzalez ). Estado del arte,
ventajas y limitaciones de la inteligencia artificial en epide-
miologia y salud publica. Medicina. 2021;43(4):582-93. https://
doi.org/10.56050/01205498.1647



https://doi.org/10.26633/rpsp.2026.3
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK566957/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK566957/
https://doi.org/10.1002/ijc.33407
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.11.032
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2008.11.032
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2013.11.040
https://doi.org/10.1016/j.ejca.2013.11.040
https://doi.org/10.1016/s1470-2045(13)70048-2
https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2025v71n1.4878
https://doi.org/10.32635/2176-9745.RBC.2025v71n1.4878
https://doi.org/10.35509/01239015.60
https://doi.org/10.1186/s12913-024-11224-4
https://doi.org/10.56050/01205498.1647
https://doi.org/10.56050/01205498.1647

