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ANTECEDENTES

l.as neoplasias testiculares comprenden un gran grupo de variedades anatomopatolégicas
gue pueden dividirse en dos grandes grupos tumores de células germinales y tumores no
germinales denivados del estroma o cordones sexuales £1 90 al 95% de las neoplasias
son del pimer grupo y el resto pertenecen a las neoplastas del estroma, cordones
sexuales o a los provenientes de tejidos paratesticulares.

Los tumores de células germwnales a su vez se dividen en seminomatosos Y no
seminomatosos; esta distincion sigue siendo relevante por la diferencia en el tipo de
tratanmiento y prondstico de los pacientes. Los tumores de células germinales ocurren
predominantemente en hombres jovenes, mas frecuentemente entre los 15 y 45 afios,
aungue existe un pico de edad en ia infancia, también se conoce que son mas frecuentes
en raza blanca que en la negra en unarelacion 5 1 {1,2)

Se ha descnto en la hteratura gque la incidencia de éstos tumores se ha incrementado
progresivamente, venficdndose esto en diferentes paises. Ha sido estimada la incidencia
anual de 9 casos por 100 000 hombres en Swza que es uno de fos paises con mas aito
indice de tumores testiculares de células germinales, en Estados unidos es del § a § por
100 GO0 hombres. (1) En México la mortalidad por neoplasias malignas testiculares
reportada en 1999 fue del 0 5%, con tasa de 0 86% (x100000 hombres de 15 y mas afios)
que correspondid & 274 defunciones; ocupando ef vigésimo jugar dentro de fas 20
necplasias mas frecuentes en nuestro pals (3)

Estos tumotes ocurren mas frecuentemente en pacientes de nivel socioeconémico alto y
existen reportes aislados de que !a exposicion a algunos agentes como los estrégenos in
Gtero ¢ la asociacion con ocupaciones en particular tienen una importancia etiolégica
potencial para el desarrollo de estas negplasias (1)

Las asociaciones bien definidas son: cnptorquidia, histona familiar de tumores germinales,
antecedente de tumor previo y ciertos sindromes Intersexuales (ambriguedad
somatosexual en presencia de un cromosoma y), siendo la criptorquidia el mejor
establecido, en algunas senes hasta en el 10% de criptorquidia presente o corregida
calculandose un nesgo mayor de 10 a 14 veces mas que la poblacion general, es por ello
que a los pactentes con estos antecedentes deben realizarse biopsias para determinar fa
presencia de neoplasia intratubular germinal. (1,2)

El término de neoplasta intratubular germinal se refiere al carcinoma in situ del testiculo
asl como a la forma de tumor germinal intratubutar y ésta se relaciona con el espectro
entero de tumores germinales con excepcdn del seminoma espermatocitico Se ha
descrito que el 50% de pacientes con neoplasia intratubular germinal seguidos
prospechvamente  desarroflan tumor invasor a 5 afos de seguimiento y é&sta puede
observarse virtualmente en fodos los casos de tumores germinales invasores de adultos
cuando tibulos seminiferos residuales estdn  presentes, dentficandose
microscépicamente como células con nucleo  basal hipercromatico agrandado y con
citoplasma claro.
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La mstogénesis de éstos tumores contintia siendo interesante y controversial; temendo
en cuenta que las células germinates son plunpotenciales y al malignizarse no plerden su
linea de diferenciacién, anteriormente la histogénesis provenia de dos lineas celulares
seminoma y carcinoma embrionano; Actualmente evidencia ultraestructural y citogenética
sugleren que el seminoma puede actuar como una lesion precursora comin desamolfada
a partir de |a neoplasia intratubular germinal y transformandose en carcinoma embrionario
0 directamente en otras formas de tumores germinales como senos endodérmicos o
corocarcinoma

Mas aun la identificacion uitraestructural de diferenciacion epitelial en algunos seminomas
y la presencia comin de la distintiva anormalidad cano tipica (isocromosoma 12p) en
neopiasia intratubuiar germinal, seminoma y tumores no seminomatosos mplica una
secuencla de origen comun.

Existen varias ciasificaciones de los tumores testiculares de células germinales, sin
embargo se expone la clasificacion de la Organizacion Mundial de La Salud.

Lesién precursora
Neoplasia intratubular germinal

Tumores de células germinales
Tumores de un solo tipo histologico

Seminoma
Vanante seminoma con células de sincitiotrofoblasto
Seminoma espermatocitico
Vanante ¢on componente sarcomatoso
Carcinoma embrtionarno
Tumor de senos endodérmicos
Tumores trofoblasticos
Coriocarcinoma
Vanante monofasica
Tumor trofoblashco del siho placentano
Teratoma
Teratoma maduro
Teratoma inmaduro
Teratoma con un componente secundane maligno
Vanantes monodérmicas
Carcinoide
Tumor neuroectodérmico primitivo
Otros

Tumores de mas de un tipo histoldgico
Carcinoma embrionario con teratoma

Conocarcinoma con cualquiera de los otros tipos
Otras combtnaciones



Tumores de los cordones sexuales
Formas bien diferenciadas

Tumor de células de Leydig

Tumor de céiulas de Sertoh

Tumor de células de la granulosa
Formas mixtas

La tinica albuginea es una barrera dificil de penetrar para los canceres testiculares,
muchas de las neoplasias se extienden hacia estructuras paratesticulares, extensién
hacia la rete testis has sido observada en el 80% de fos seminomas y el involucro de piel
escrotal es inusual y tardio.

Las metastasis ocurren via linfatica o hematoégena, los sitios de metastasis a gangiios
tinfaticos dependen del lado at que comresponde el testiculo afectado v s1 existe extensién
paratesticular; las neoplasias del lado derecho metastatizan a ganglios linfaticos
Interaortocavales y retropentoneales con ausencia el general de ganghos suprahiliares,
ias neoplasias del testiculo 1zquierdo tienden a producir metéstasis retropentoneales y
regién paraadrtica izquierda y en el drea adyacente a uréter izquierdo, vena renal y aorta
asi como nacimiento de la artena mesenténca infenor

Dada esta tendencia selectiva de involucro ganghonar en los estadios tempranos de la
enfermedad, las disecciones retropentoneales son imitadas y dingidas. (2)

El involucro a los ganglios inguinales puede ser vista en consecuencia de [a extension del
tumor pnmano a la piel escrotal o posterior a cirugia escrotal. Las metdstasis a distancia
son usuaimente consecuencia de diseminacién hematégena, en estudios de autopsia se
ha encontrado hasta 89% de involucro pulmonar, 73% hepdtico 31% cerebral, 30% hueso

(4)-

un fenémeno peculiar que se ha encontrado en autopsias ¢ en orquiectomias es una
regresion de los fumores malignos de célufas germinales generalmente focos de cicafrices
Que ocasionalmente contienen elementos residuales de tumor germunal, necplasia
intratubular germinal o restos nucleares, los pacientes con conocarcinema son los que
mas frecuentemente presentan éste hallazgo (2)

Grandes avances se han tenido dentro del campo de la oncologia testicular Ahora existen
tratamientos efectivos para casi fodas las neoplasias germinales mientras que en 1973 f
seminoma era el Unico tipo histolégico que podia ser efectivamente tratado después del
desarrollo de metastasis

La wuciacion y progresitn de los canceres en el humano son dependientes de mutacicnes
en genes clave los cuales regulan el crecimiento y division celular, muchos de estos
genes llamados oncogenes o genes supresores de tumor estan involucrados en procesos
basicos del ciclo celular comunes a todas las células en el cuerpo, el p53 es un factor de
trascrnpcion que es activado en respuesta a muchos acontecimientos ambientales
encontrados por una céfula tumoral; su activacién resulta en un afto en el crecimiento o en
apoptosis cefular (5)
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E! gen p53 se ha encontrado en el brazo corto del cromosoma 17 y produce una proteina
de 53 kilo bases, ésta proteina es expresada en muchas de las células del cuemo pero es
nestable, tene una vida media de sélo 20 a 30 minutos. Durante la fase G1 del ciclo
celufar se acumula en el citoplasma de la célula y entra en el nicleo al comienzo de la
fase S, permaneciendo ahi por 3 horas, blogueando la progresion de las células durante
la fase tardla del G1 y entrando en la interfase de G1/S un proceso refacionado con la
rephicacion del DNA

Estudios realizados para conocer si p53 incrementaba la tumorogénesis en ciertas lineas
celulares transforméndolas en un fenotipe maligno subsecuentemente establecieron la
presencia de una versién mutante del pS3 original que no sélo perdié su funcién normat
de monitonzar la ntegridad del genoma, también actuaba como un inhibidor del p53
onginal. La proteina mutante p53 forma un complejo ohgomeénco con et ongnal
manteniéndose en el citoplasma celular haciendo posible la inhibicién de ia sintesis de
ADN seguida por dafio a éste, proceso que es crucial para las lesiones genéticas que
pueden contnbuir con la transformacién celular; también posee una vida media mas
prolongada elevando los niveles de ésta en células transformadas y tumores. (6.

Ei gen c- erbB-2 fue encontrado por pnmera vez en el DNA del genoma humano como
una secuencia la cual era homéloga en ia secuencia de nucledtidos de V-erbB, esto
demostrado pof hibridacion in situ bajo condiciones especificas, el preducto de este gen
es receptor dei tipo de la proteina tirosina-cinasa, la cual tiene una estructura altamente
reiacionada con el receptor del factor de crecimiento epidérmico, también es Hamado gen
HER-2.(13)

Les tumores de células germinales son usualmente muy sensibles a agentes
quimioterapicos como el cisplatine y se ha reportado que el p53 juega un rof Importante en
la quimiosensibiidad, sin embargo mutaciones en este gen u ofros pueden ser
responsables de la quimioresistencia; por otro lado se ha referido que la resistencia a
radio y quimioterapia de los teratomas maduros puede ser resultado de una sobre
expresion de hel-2 y carencia de sobre expresién de p53 (7,8)

Se han realzado estudios de inmuntistoquimica y Western blott para determinar la
influencia del p53 en la sensibilidad o resistencia del tratamiento con cisplatino de las
neoplasias testiculares de células gemunales, demosirandose que niveles altos no son
relacionados directamente con la sensibihidad al tratamiento en estos tumores v que la
inactivacién del pS3 no es un evento comin en ef desamrollc de resistencia del cisplatino
®)

También se ha evaluado st la expresién inmunohistogliimica de p53 en tumores
germinales testiculares puede ser usado como factor predictivo en pacientes con tumor de
células germinales metastasico, compardndolo con bcl-2, y se ha concluido que la
incidencia de inmunomeactividad de p53 es més alta que la de bel-2, pudiéndose utihizar
como factor predictivo de la respuesta a la quimioterapia, pero no com¢ un factor
pronéstico significativo para ia sobrevida después de la quimicterapia. (10}
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Otros estudios han sido enfocados en medir la extensidén de la apoptosis en tumores
germinales uthzando como parametros p53 y bcl 2, encontrando positividad con
inmunohistoquirmica hasta el 62% de los 53 tumores estudiados en esa sene y que
contenian tumores puros y mixtos, la negatividad se encontré sélo en los teratomas
maduros. (11) Ofras senes han utilizado en factor de crecimiento endotelial en pactentes
con tumcres germinales testiculares como un indicador de enfermedad metastasica,
encontrando mayor expresion de este en los tumores de células germinales que en los
testiculos no neoplasicos, demostrando que la expresién de éste juega un rol iImportante
en ia progresion de los tumores de células germinales; ofros andhsis revelan que fa
Invasién vascular y linfatica no son predictores significativos de metastasis en estadios
tempranos cuando el paciente tiene ademas alto Indicé de recurrencia. (12)

Se ha estudiado extensamente 1a expresion de p53 como factor predictivo de respuesta al
tratamiento, se ha medido con relacidn a ia extension de la apoptosis y se sabe que su
presencia es importante en la sensibiidad o resistencia a la quimioterapia, sin embargo
su expresion no ha sido uthizada para evaluar el desarrolio de metastasis utthzando como
pardmetro la expresion medida en los diferentes estudios. Como se mencioné
previamente la sobre expresion del oncogén p53 y su fraccién mutada no han sido
reconocida en fumores benignos ¥y tejido nomal, 1a clona utilizada en este estudio
reacciona con p53 nativo y su mutacion, tifiendo el nicleo de las células neoplasicas

Otros estudios han utthzado las proteinas p53, c-erbB-2 y ki-87 como factores con valor
prondstico en el carcinoma ovérico encontrando que el p53 y el cerbB-B-2 se
correlacionan con enfermedad residual, el segundo asociado con una mejor sobrevida sin
embarge no se encontré como factor pronéstico independiente. (14)

El c-erhB-2, ampliamente utilizado en tumores de mama mostrando en algunos estudios
gque niveles elevados de esta oncoproteina se asocian con nesgo de reincidencia
temprana en pacientes con receptores de estrégeno posiivos y negativos; también ha
sido utitizado como factor pronéstico con enfermedad de Hodgkin, carcinoma de vejiga
unnara, enfermedad ftrofoblastica gestacional persistente, carcinoma de préstata,
carcinomas pulmonares y carcinomas colorectales; en generat asociado con otros
marcadores; sin embargo su use asociade con p53 como factor prondstico en tumores
germinales testiculares no ha sido estudiado ampliamente (15,16, 17) En los cortes de
rutina la tincion se localiza en la membrana celular y ocasionaimente en el citoplasma de
las células neopléasicas.

Se planted el siguiente problema
¢La expresién inmunohistoquimica de p53 y ¢c-erbB-2 en los diferentes tipos de tumores
germinales testiculares se relaciona con el desarrollo de metastasis?



La justficacion del estudio se basa en que a pesar de que el tratamiento convencional es
en una buena proporcién suficiente para curar algunos tipos de neoplasias germinales
testiculares y el aumento en la deteccién de estas neoplasias ha aumentado segin la
hteratura mundial, ei 20 al 30% de pacientes jovenes ain mueren por esta enfermedad, es
por ello que los avarices en ef campo de genéhca molecular son importantes para conocer
las alteraciones que llevan al desarrollo de ta neoplasia intratubular, invasora o en su caso
proveer de biomarcadores que penutan detectar metastasis para el mejor tratamiento y
prondstico de estos pacientes.

Desde hace vanos afios algunos marcadores inmunohistoquimicos han sido ampliamente
utilizados como indices prondsticos de tumores, pnncipalimente carcinomas; éstos
marcadores incluyen oncogenes y oncoproteinas come C-erbB-2, bel-2, genes supresores
como p53, receptores de esirégenos y progesterona, marcadores de proliferacion como
Ki-67, antigeno nuclear de proliferacién celular (PCNA), ciclinas, marcadores det grado de
angiogénesis, moléculas de adhesion, algunos uthizados comeo factores de nvasion y
metastasis. Muchos de éstos marcaderes son indices pronodsticos independientes y u
deteccion iInmunohistoquimica puede ser mas informativa que la identificacién bloquimica
o brolégica por lo que el amplio uso de ésta da al patologo un rol méas activo en ef
diagndstico y tratarento de fos tumores.

Como se ha descrito el p53 es un gen que se consideraba hasta hace aigunos afios como
potencialmerte importante en la carcinogénesis testicular, actualmente se sabe que mas
del 50% de los canceres humanos desarmollan mutaciones en el p53 y expresan una
proteina p53 inactiva, incluso se ha estudiado a éste como factor prondstico de respuesta
a la quimioterapia en tumores germinales testiculares, sin embargo su expresién no ha
sido utilzada como marcador para el desarrolio de metastasis, punto que es importante
desde el punto de vista prondstico y de manejo, pudiendo utilizarse como parametro de
comportamiento biolégico que apoye estudios de extension con los que usuaimente se
detectan metastasis.

El protooncogen c-erbB-2 aunque ha sido mas utilizado para tumores de mama se ha
usado también en oftro tipo de tumores, se expresa normalmente en los embriones
humanos en muccsas y glandulas, su alta expresién o amplificacion genética en los
tumores humanos parece funcionar como un indicador de atto nesgo de metdstasis o alto
grado de malignidad, aungue no se ha descrito ain en tumores germinales testiculares.

El objetivo del estudic fue determinar 1a frecuencia de expresidn inmunchistoquimica de
p53 y c-erbB-2 en los diferentes tipos histoldgicos de tumores germunales testiculares y
determinar su importancia como factor asociado al desamollo de metastasis.

Los objetivos especificos fueron:
1 Cuantficar intensidad de expresién inmunchistoquimica de p53 y c-erbB-2
2. Determinar su asociacion en los tumores con metéstasis.

El disefio del estudio fue Casos y controles, Abierto, Observacional, Retrospechvo y
Transversal

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




MATERIAL Y METODOS

Universo de estudio.
Todos los casos de neoplasias germinales testiculares comprendidos en el tiempo
estabiecido

Tamafio de la muestra:
Ndmero de casos de neoplasias germinales testiculares de enero de 1992 a diciembre del
2001, aproximadamente 80 casos.

El tamafio de la muestra se calculé con .05 de significancia, con 0 80 de potencial de la
prueba, teniendo 0 50 como prevalencia de expresion de p53 en pacientes con tumores
germinales testiculares sin metastasis, requiriendo ai menes 10 casos con un minimo de
20 controles.

Forma de asgnacién Secuencial de acuerdo a la presentacién de los pacientes para la
captacién de los casos y postenormente asignados como

Casos de tumores germinales testiculares con metastasis
Casos de tumores germinales testiculares sin metastasis

Criterios de seleccitn
Cnterios de inclusitn
- Todos los casos de neoplasias testiculares gerrnales ocurndes en tempo
refendo
- Edad mintma 12 afios
- Edad maxima 65 afios
- Tratados con orquiectomia

Cntenos de exclusion
- Casos en los que no se cuente con expediente clinico
- Casos en los que no se cuente con blogues de parafina

Cnterios de eliminacion
- Casos sin edad referida
- Casos con ntmero de registro equivocado

Los casos en los que se contd con blogues de parafina y expediente pero no se pudo
valorar el seguimiento, se incluyeron para realizaciéon de inmunorreaccidn tomando en
cuenta la edad y lado afectado pero especificande la duda de existencia ¢ no de
metastasis

Vanables
Independientes
Edad
Lado afectado



Estado socioeconémico
Tiempo de evolucién

Niveles de enzimas y hormonas en suero

Estadio Clinico TESIS CON

Fecha de fa cirugia

g::rggé?'lnmmunohlstoquimlca de p53 y c-erbB-2 FALLA DE ORIGEN

Dependientes
Tipo de neoplasia germina)
Tumores seminomatosos
Tumores no seminomatosos {Incluyendo tumores mixtos)
Desarrollo de metastasis

Parametros de Medicion

La expresibn de p53 y cerbB-2 se detectd por medio de inmunohistoquimica
determinando positividad o negatividad de acuerdo af numero de células positivas dentro
de un campo microscopico a 10x, estandanzado de |a siguiente manera,

Negativa = 0
Menos de 5 células =+
De 5 a 25 células = ++
Mas de 25 células = 4

De acuerde a la expresion, se designaron como NEGATIVOS los casos hasta con §
celulas positvas y POSITIVOS los casos con 5 a 25 células positivas para {a
nmunorreaccion.

Procadimiento de Captacién de Informacion

Se determiné el ntimero de pacientes con neoplasias germinales testiculares que fueron
manejados con orguiectomia de acuerds 2 los archivos y registros del departamento de
Anatomia Patolégica. Se identficaron los nimeros de expediente obteniendo edad,
reporte histoldgico de heoplasia testicular, lado afectado ¥ si ha desarrollado o no
metastasis.

Postenormente se realizé revisién histologica de los casos seleccionando las laminillas de
acuerdo a (a cantidad de tumor y necrosis existente

De los bloques de parafina de las laminilas selecaonadas se realizaron corfesde 3a 4
micras para contar con taminilas para testigo negativo, laminilas con corte para testigo
positive y laminifias con corte problema para marcadores.

El método para nmunotingidn se realizd de la siguiente forma:

o
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Desparafinado n hormo de ncubacitn a 56 grados centigrados.

Remocién de parafina en xilol en dos yempos y 15 bafios,

Secado de los cortes en forma honzontal

Hidratado del corte con alcohol absoluto, alcohol de 96 grados, agua y agua

destilada.

Colocar en vasos de Kophe 1as tarmniltas con Buffer pH @

Recuperacion antigénica en microondas por 5 minutos.

Enfrrado y enjuagado

Inhibicion de peroxidasa endogena con perdndo de hidrogeno al 3% diluido en

metanol por 10 minutos

Enjuagado en agua cormente

0 Restauracidon en buffer safino (PBS)

1. Incubacion de taminiilas en camara humeda con anficuerpo primario a 4 grades
centigrados por 12 horas uthizando como anticuerpo primario proteina p53 marca
Dako

12. Enjuagado de cada laminilla con PBS

13. Incubacion con anticuerpo de enlace

14 Enuagado con PBS en incubar nuevamente con anticuerpo secundano por 15
mnutes, utlizando €s Streptovidina-biotina ¥ peroxidasa.

15 Enjuagado con PBS ¥ revelado con Diamincbencidina ( DAB)

16 Reviston en microscopio grado de Impregnacién del cromégeno

17 Enjuagado en agua cosriente y contratincion con hematoxilina de Hams para
contraste de 10 a 15 bafios.

18. Emuagado en agua cormente y azular con carbonato de litio 3 segundos.

19 Nuevo enjuagado en agua coriente.

20 Deshidratado con alcohol de 98 arados, alcohol absoluto y xilol.

21 Montado con resina sintética

La rrusma écnica serd empleada para [a mmunosreaccion con el anticuerpo prmano

¢- erbB-2.

s @NOO RONS

Posterior a 'a técnica de inmunotincion se fevisaron microscopicamente 1as taminilas
testigo y problema cofrespondientes valorando la expresion alta o baja de p53 y c-erbB-
de acuerdo a ‘a intensidad, tornando como teshigo intemo negativo las zonas del tumor
gue No rarquen con ol nmunorreactante en ambas reacciones, en cuanto a c-erbB-2
testigos intemos como células endoteliales y células inflamatorias se tomaron en cuenta
para la valoracion de 'as lamnillas y se registraron ios datos en las hojas de calculo
previamente disefiada para el registro de datos.

VALIDACION DE DATOS

Se reahzaron cdlculos de frecuencias y promedios, Prueba de Chi cuvadrada para
determinar significancia estadistica y fuerza de asociacion entre la expresion de pS3 y ¢
erbB-2 con la prueba de Chi cuadrada y coeficiente de comelacion de Pearson.
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RESULTADOS

En este estudio la edad de presentacidn de las neoplasias germinales fue de 156 a 62
aftos, con un promedio de 28.8. El lado més frecuentemente afectado fue el izgquerdo con
47 1% (33 casos), ¢l lado derecho en 45 7% (32 casos) y bilateralidad se observé en
7 1% {4 casos).

La neoptasias germinales mas frecuentes en nuestro estudio fueron el seminoma con
44 3%, y los tumores mixtos con el mismo porcentaje, el teratoma con 8.6%, y sélo se
encontraron dos casos de turnores genminales puros no seminomatosos.

La expresién de p53 en cada uno de esto fue de 22 6% en seminoma, tumores mixtos
54 8% y en teratoma de 16.7%, es importante sefialar que el componente intratubular del
semmoma fue positivo en la mayorfa de los tumores seminomatosos estudiados en los
cuales se pudo valorar parénquima testicular residual, lo cuzl no se incluyd come vanable
en este estudio.

La expresion inmunchistoquimica de c-erbB-2 en los tumores seminomatosos fue de
35 5%, teratoma 100% y 61.3% para los tumores mixtos, encontrandose la positividad en
el componente epitelial de los tumores teratomatosos ¢on mayor grado de maduracion

La expresitn de p53 en los tumores con metdstasis fue posdiva en ¢l  53.1%
encontrandose 46.8% de negatividad, en los tumoeres sin metdstasis se encontré en el
27 3% con 72 2% de negatvidad  La expresion de c-erbB-2 fue posihiva en el 59.4% de
los tumores con metastasis y en los que no las desarroliaron fue del 40 8%

Enlos casos sin  seguimiento la posiividad  de expresion para p53 fue del 25%, para
c-erbB-2 fue positiva en el 50% de los casos.

La asociacitn de ambas oncoproteinas con el desarrcllo de metastasis no fue
estadisticamente significativa por 1a variabihdad de expresidn tanto en los tumores con
metastasis como sin éstas y por el tamafio de la muestra.

De Tos 80 casos encontrados 9 fueron excluidos por no contarse con expediente clinico y
1 por no contarse con bloques de parafina.

Se encontraron 53 con seguimiento de 6 meses que correspondié al 75.7% y 17 casos en
los cuales a pesar de el diagndstico no se pudo realizar el seguimiento con el 24.3%
restante, por lo tanto no se pudo valorar la existencia de metéstasis o no en estos casos y
cuya expresion se observod de esta forma; el 45.7% de los casos las presentaron, el
31.4% no desarrollaron y en el 22.9% no se pudo valorar por falta de seguimiento.

Es importante sefialar que la frecuencia de éstos tumores se incrementé segun lo
observado en este estudio, encontrando 6 casos en 1992 y 22 casos en el 2001 con
ncremento paulatino en afos intermedios.
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DISCUSION

La edad de presentacién de las neoplasias germinales testiculares refenda en la hteratura
no fue diferente a la que se encontré en este estudio, aungue se encontré un caso de un
paciente de 62 afios lo cual es infrecuente pero ha sido reportado ampliamente.

No se ha referido que este tipo de neoplasias tenga relacion con el lado afectado y de
acuerdo a los porcentajes obtenidos en el estudio que se presenta el sitio de afectacton es
ndistinto, se encontraron cuatro casos con afectacion bilateral el los cuales se conté con
antecedente de cnptorquidia en dos casos y los dos restantes se estudiaban en el
momento del diagnostico por inferblidad, encontrdndose necplasia intratubular

En cuanto a |a frecuencia det tipo histoldgico los hallazgos son similares & los descritos en
{a iteratura, stendo los tumores seminomatosos los mas frecuentes

En la iiteratura se ha refendo 1a expresion de p53 como factor pronéshco de respuesta al
tratamiento con quimioterapia, ademdas de la poca o nula expresién de éste en los
tumores germinales no seminomatosos, especificamente teratoma, corroborandose en
este estudio el patrén de expresion y reconociendo ademas la expresidn en neoplasias
poco diferenciadas como Carcinoma embrionario y Tumor de senos endodérmicos sin
relacién de ésta oncoproteina con el desarrollo de metastasis

La oncoproteina c-erbB-2 estudiada ampliamente como factor prondstico en carcinomas
de mama, ovario, Utero y tracto gastromntestinal por expresarse en neoplasias de estirpe
epitelial; en este estudio mostrd también el mismo patrén de expresion en el componente
epitelial de los tumores germinales testiculares sin existir referencia en este aspecto ya
que no se cuenta con estudios de 1a expresion de c-erbB-2 en neoplasias testriculares, sin
embargo su expreston fue variable y no significativa estadisticamente por el tamafio de la
muestra

El incremento en ia incidencia de éstas neoplasias es reportade en la Iiteratura mundial
sin explicarse los factores que se asocian & este fenémeno, aunque probablemente la
educacion y medios de difusion para la salud en la poblacién han tenido impacto en el
diagnéstico de éstos tumores.

CONCLUSIONES

Aunque [a revisidn realizada para este estudio recaba [a informacién de 10 afios, no se
contdé con un nimero de casos que dieran apoyo estadistico al mismo, se observd
correlacion de Pearson de 0.07, que sin llegar a ser estadisticamente significativa, si
sugiere cierfo grado de asociacion, sin embargo si se eleva el tamaflo de la muestra
podra flegar a ser signficativo, tentendo en cuenta que € nimero de casos de tumores
germinales aumenta afio con afio segun lo referido en la literatura y 1o observado en este
estudio, es importante sefialar que el seguimiento en estos pacientes no se realza
adecuadamente ya que amertan referencia a centres de atencidn de Tercer nivel.
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DIAGNOSTICO

Frecuencta %
SEMINOMA 3 44 3
TERATOMA 6 86
SENOQS 1
ENDODERMICOS 14
CA EMBRIONARIO

1 14
MIXTOS 31 443
Total 70 100 0
METASTASIS
Frecuencia %
Sl 32 a57
NO 22 314
NO SE SABE 16 229
Total 70 1000
SEGUIMIENTO
Frecuencia %
Si 53 757
NO 17 243
Total 70 100 0
LADO AFECTADO
Freguencia %
DERECHO 32 457
1ZQUIERDO 33 471
BILATERAL 5 71
Total 70 100 0
P53
— Frecuencia %

NEGATIVO 42 614
POSITIVO 27 336
Total 70 100 0
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NEGATIVO POSITIVO
P53
Relacién de p53 con metastasis de tumores germinales testiculares
P53
| NEGATIVO | POSITIVO Total
METASTASIS SI NOmero 15 17 32
% 46.9% 53.1% 100.0%
NO Namero 16 6 22
% 727% 27 3% 100.0%
NO SE SABE  Numero 12 4 16
% 75.0% 25.0% 100 0%
Total Ndmero 43 27 70
% 61.4% 38 6% 100 0%
Relacién de cerbB-2 con metastasis de tumores germinales testiculares
cerbB-2
NEGATIVO | POSITIVQ Total |
METASTASIS  Si Namero 13 19 3z
% 40 6% 59.4% 100 0%
NO Namero 13 9 22
% 59.1% 40.9% 100 0%
NO SESABE  Ndmero 8 8 16
% 50.0% 50.0% 100 0%
Total Ntmero 34 36 70
% 48 6% 51.4% 100.0%
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Relacién de pS3 con los tipos histélogicos de tumores germinales

P53
NEGATIVO | POSITIVO Total
DIAGNOSTICO  SEMINOMA Count 24 7 31
% within
DIAGNOSTICO 77 4% 226% 100 0%
TERATOMA Count 5 1 8
% within
DIAGNOSTICO 83 3% 167% | 1000%
gENOS (oS Count 1 1
NDODERM o5 wthin
DIAGNOSTICO 100 0% 100 0%
CA EMBRIONARIC  Count 1 1
% wathin
DIAGNOSTICO 1000% } 100 0%
MIXTOS Cournt 14 17 31
% wehin
DIAGNOSTICO 45 2% 54 8% 100 0%
Total Count 43 27 70
% withn
DIAGNOSTICO 61.4% 386% | 100 0%
Relacion de p53 con cerbB-2 en tumores germinales testiculares
cerbB-2
NEGATIVO | POSITIVO Total
P53 NEGATIVO  Numero 24 19 43
% 55 8% 44 2% 100 0%
POSITIVO Numero 10 17 27
% 37 0% 63 0% 100 0%
Total Numero 34 36 70
% 48 6% 51 4% 100 0%
Retacion de cerbB-2 con los tipos histolégicos de tumores genminales testiculares
Cerb2
i NEGATIVO [ POSITIVO Total
DIAGNOSTICC SEMINOMA Numero 20 1 31
% 64.5% 35 5% 100 0%
TERATOMA Numero 6 6
% 100 0% 100 0%
SENOS Nimero 1 1
ENDODERMICOS % 100 0% 100 0%
CA EMBRIONARIO  Numero 1 1
% 100 0% 100 0%
MIXTOS Numero 12 19 31
% 3B87% 61 3% 100 0%
Total Numero 34 35 70
% 48 6% 51 4% 100 0%
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Cerb2

DIAGNOSTICO

Frecuencia %
NEGATIVO 34 486
POSITIVO 36 51.4
Total 70 1000
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