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1. ANTECEDENTES

El cancer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, se le
atribuyen 7,9 millones de defunciones ocurridas en 2007. Aproximadamente el
72% de las defunciones por cancer ocurridas en 2007 se registraron en paises de
ingresos medianos y bajos. Se prevé que el niumero de defunciones anuales
mundiales por cancer seguira aumentando y llegara a 12 millones en 2030. (1)
En nuestro pais entre el afio 1922 y el afio 2001, la proporcion de muertes por
cancer paso de 0.60% a 13.1% de la poblacién. En el 2002 existieron 110,094
casos de cancer, de los cuales el 34.9% se presentaron en hombres. (2)

En el mundo, de acuerdo al Informe Mundial sobre el Cancer, la incidencia del
cancer podria aumentar en un 50% hasta el afio 2020, en el que habria 15
millones de nuevos casos. En México, los tumores malignos constituyen un
problema de salud publica importante; para conocer el niumero de personas
enfermas de cancer, es necesario referirse a la morbilidad hospitalaria por esta
enfermedad, informaciébn que se obtiene a través de las cifras de egresos
hospitalarios por tumores malignos registrados durante un afo. En el afio 2002 a
nivel mundial se registraron 48613 casos nuevos de cancer de testiculo, En
México, en el afilo 2008 se registraron 3,598 egresos por tumores malignos de
testiculo.

Del total de defunciones registradas en el pais durante 2008 (539 mil 530 casos),
13 de cada 100 tuvieron como causa principal algun tipo de cancer (71 mil 074) y
de éstas 348 correspondieron tumores malignos de testiculo. Durante los afios
1998 a 2009 se registraron un total de 4114 defunciones por tumor maligno del
testiculo. (3)

El cancer de testiculo representa entre el 1 % y el 1,5 % de las neoplasias
masculinas y el 5 % de los tumores urologicos en general, sin embargo, es médica
y econdmicamente importante, pues representa el tumor solido mas comun en

hombres entre 15 y 35 afios, con una pérdida de los afios productivos. (4)



Uno de los principales factores de riesgo para el desarrollo de este tipo de tumores
es la criptorquidia, aumentando el riesgo entre 2.5y 17.1 veces (5,6), incluyendo
al testiculo contralateral, por lo que se sugiere el desarrollo del cancer de células
germinales esta mas relacionado con el desarrollo gonadal anormal que con una
mala posicién anatomica (7,8). Los hombres con historia de céancer testicular
tienen un riesgo aumentado para el desarrollo de céancer en el testiculo
contralateral, lo que sugiere una predisposicidn genética, aunque los pacientes
con historia familiar de cancer testicular solo representan el 1.5% de los nuevos
casos diagnosticados (9). Los pacientes con historia de cancer de células
germinales tienen un riesgo aumentado para desarrollar algin cancer secundario
a lo largo de su vida, sin importar el tipo histoldgico.

La anormalidad genética mas comun en el tumor de células germinales es un
isocromosoma en el brazo corto del cromosoma 12, el cual ha sido identificado
hasta en el 80% de los tumores de células germinales, esta anormalidad ha sido
encontrada en todos los subtipos histolégicos, incluyendo la neoplasia de células
germinales intratubular, otra anormalidad cromosoémica que se ha observado es la
sobreexpresion de c-kit en seminoma (10). Rara vez se ve alterado p53 en los
tumores de células germinales, por lo que este hecho se ha relacionado con la
diferencia cualitativa en la respuesta a quimioterapia y radioterapia de este tipo de
tumores con respecto a otros tumores sélidos (11).

Los principales tipos histolégicos encontrados en este grupo de tumores son:
seminoma, carcinoma embrionario, tumor del seno endodérmico (también
conocido como tumor del saco vitelino), coriocarcinoma y teratoma; este ultimo
también puede clasificarse como maduro, inmaduro y teratoma con transformacion
maligna. Es muy comudn ver mas de un subtipo histolégico en un mismo tumor. El
curso clinico es importantemente inferido por la histologia, por lo que se divide en
dos grandes grupos: el seminoma (histoldgicamente constituido solo por
seminoma) y el no seminoma (puede contener diferentes subtipos histoldgicos)

La importancia de un diagnostico temprano se debe a que el grado de extension
de la enfermedad predice el pronostico general. La evaluacion inicial en un

paciente con sospecha de céncer testicular debe incluir un ultrasonido doppler
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transescrotal de alta resolucion de ambos testiculos y cualquier lesién sospechosa
debe ser evaluada definitivamente con orquiectomia radical. La biopsia
transescrotal esta contraindicada en el diagndstico de este tipo de neoplasias,
pues este procedimiento puede causar disrupcion a los vasos linfaticos regionales,
potencializando la posibilidad de diseminacion nodal. Si el diagndstico esta en
cuestion es preferible realizar un procedimiento diagnostico-terapéutico para
cualquier masa testicular con orquiectomia inguinal radical. Si es necesario
obtener tejido previo a la orquiectomia se debe realizar una biopsia abierta via
inguinal con una exploracion apropiada para minimizar el riesgo de contaminacion
escrotal. (12)

Los marcadores séricos, especificamente la fraccion beta de gonadotrofina
corionica humana (BhCG), la alfa-fetoproteina (AFP) y lactato deshidrogenasa
(LDH), tienen una significancia importante para el diagnostico y prondéstico en el
cancer de células germinales. Estos marcadores permiten inferir la evoluciéon
clinica, monitorear la terapia, decidir cuando aplicar consolidacion quirdrgica y
detectar enfermedad residual o recurrente.

La elevacion extrema de la hGC en hombres, es considerada como
patognomonica de cancer de células germinales, y en casos seleccionados de
enfermedad agresiva, justifica el inicio de la terapia antes de la confirmacion
histoldgica.

La AFP se eleva en los tumores de células germinales provenientes de las células
derivadas del saco vitelino, incluyendo tumor del seno endodérmico y el carcinoma
embrionario; su vida media es de 5 dias y aunque también se eleva en otras
neoplasias como carcinoma hepatocelular, cancer pancreatico, gastrico, y de
pulmoén (13), su presencia en un tumor de células germinales implica que
histolégicamente no se trata de un seminoma puro (14).

La LDH es un marcador no especifico para cancer de células germinales, aunque
el subtipo LDH-1 es ligeramente mas sugerente de este tipo de tumores, y a pesar
de que hasta la fecha no se ha establecido una medicién de rutina de esta
isoforma, la medicion de la LDH total se usa como prondstico relacionado con el

volumen de la enfermedad o para detectar recurrencia (15).



El cancer testicular sigue diversos patrones de diseminacion y metastasis. El
drenaje linfatico del testiculo refleja su origen embriolégico, por lo que el testiculo
derecho drena a los nddulos linfatico intercavo-adrticos, mientras que el testiculo
izquierdo drena a los nddulos para-aorticos izquierdos. Los linfaticos de epididimo
drenan a la cadena iliaca externa y los linfaticos escrotales drenan via la cadena
pélvica, por lo que, la enfermedad avanzada (con afeccion a epididimo y escroto)
se puede presentar con involucro de estos nddulos. Las metastasis a distancia
involucran principalmente los pulmones, seguidos del higado, el cerebro y los
huesos.

El sistema de estadificacion del cancer testicular esta basado en las
caracteristicas anatdmicas del tumor, la presencia de marcadores tumorales
elevados y de enfermedad a distancia. Estos bien definidos factores de riesgo son
usados para determinar el grupo de riesgo al que pertenece el paciente. En
general, en el estadio | la enfermedad esta confinada a los testiculos, en el estadio
Il la enfermedad esta confinada al retroperitoneo con marcadores en rango de
buen prondstico, y el estadio Ill incluye nédulos que se extienden a travées del
retroperitoneo, metastasis extranodales y elevacion de los marcadores tumorales
en rango de intermedio a mal prondstico.

La clasificacion del riesgo estandar segun el Grupo de colaboracion internacional
de cancer de células germinales se usa para ambos tipos seminoma y no
seminoma. Los pacientes con no seminoma se dividen en bajo riesgo, riesgo
intermedio y alto riesgo, con una supervivencia reportada del 92%, 80% y 48%,
respectivamente, dado que esta clasificacién se basé en los pacientes tratados
entre 1975 y 1990, en el 2006 se realizd una revision de los pacientes tratados a
partir de 1989, concluyendo que a 5 afios las estimaciones de supervivencia
fueron del 94%, 83% y 71%, para bajo, intermedio y alto riesgo respectivamente.
Este incremento se debe probablemente a la administracion de un tratamiento
mas eficaz y mas experiencia en el tratamiento de los pacientes. (16).

La introduccién de los regimenes de quimioterapia basados en combinaciones con
cisplatino, han dado como resultado que el cancer testicular metastasico, de un

pronéstico extremadamente malo se convierta en el paradigma de los tumores
10



sélidos curables.(20) ElI régimen BEP consistente en bleomicina, etopdsido y
cisplatino, ha probado una alta eficacia en cancer de testicular metastasico, y es
actualmente el régimen mas ampliamente usado como primera linea para la
terapia del cancer testicular de alto riesgo. (21) Los tumores testiculares
presentan tasas excelentes de curacion. Los principales factores que contribuyen
a ello son: estadificacion cuidadosa en el momento el diagnéstico, tratamiento
precoz adecuado a base de combinaciones quimioterapicas, con o sin radioterapia
y cirugia, asi como seguimiento muy estricto y tratamientos de rescate. En
tumores de testiculares no seminomatosos de mal pronostico se ha demostrado
que la supervivencia global en el contexto de un ensayo clinico dependi6 del
namero de pacientes tratados en el centro. (4)

Las combinaciones de terapia que contienen cisplatino curan hasta el 70% de los
pacientes con diagnostico reciente de cancer testicular metastasico. Los factores
asociados con una sobrevida a largo plazo libre de enfermedad posterior a
quimioterapia de rescate no estan tan bien definidos. Las variables de prondstico
adverso que se han descrito son: refractariedad al platino (progresion durante las
4 semanas posteriores al tratamiento con platino), refractariedad absoluta al
platino (sin respuesta inicial a la quimioterapia basada en platino), tumores no
seminomatosos mediastinales y niveles elevados de hGC. (16); presencia de
enfermedad voluminosa que no responde totalmente a la quimioterapia, teratoma
residual irresecable después de la quimioterapia y presencia o desarrollo de
elementos no germinativos quimiorresistentes, que representan el 8,2 % de los
casos. (4)

A pesar de la alta tasa de curacion en el cancer testicular, algunos hombres en el
grupo de alto riesgo, tienen un pronostico menos favorable. Los tumores de
células germinales no seminomatosos de alto riesgo se definen como aquellos con
marcadores tumorales elevados, metastasis viscerales no pulmonares, o
presentacion primaria en mediastino. Cuando son tratados con regimenes
estandar (BEP), la tasa de curacion es de menos del 50%, sin que hasta la fecha

ningun otro régimen haya demostrado ser mas efectivo que este. (22)
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La re-estadificacion se realiza mediante pruebas de imagen y reevaluacion de los
marcadores tumorales. En el momento de reduccion de los marcadores o
manifestacion estable o regresiva del tumor ha de administrarse quimioterapia
(nimero de ciclos, segun el estadio inicial). En caso de descenso de los
marcadores pero con metastasis crecientes, la reseccion del tumor es
indispensable una vez finalizado el tratamiento de induccién, excepto en caso de
urgencia, con arreglo al crecimiento local del tumor. En caso de tumores no
seminomatosos y remision completa tras la quimioterapia (sin tumor visible), no
esta indicada la reseccion del tumor residual. En caso de cualquier masa residual
visible y normalizacién de los marcadores esta indicada la reseccién quirargica. En
los pacientes con lesiones < 1 cm sigue habiendo un mayor riesgo de cancer
residual o teratoma. En caso de enfermedad retroperitoneal persistente han de
resecarse completamente todas las areas de focos metastasicos primarios en las
4-6 semanas siguientes a la finalizacion de la quimioterapia. Si es técnicamente
posible, ha de practicarse una intervencion con conservacion nerviosa.

En general, tras la quimioterapia de induccion con BEP, tan solo el 10 % de las
masas residuales contiene cancer viable, el 50 % teratoma maduro y el 40 %
tejido necrotico-fibrético. Hasta ahora, ningan estudio de imagen, incluida la PET o
un modelo prondstico, puede predecir la diferenciacion histoloégica del tumor

residual no seminomatoso. Por tanto, la reseccion del tumor residual es

obligatoria.

Para valorar la respuesta a el manejo y el seguimiento se deben realizar
exploracién fisica, marcadores tumorales y radiografia de térax al menos 4 veces
por afio durante los primeros dos afos, del afio 3 al 5 se deben hacer cada 6
meses y del 6 al 10 una vez por afio. La tomografia de abdomen y pelvis se
recomienda hacerla una vez por afio y en caso de presentar manifestaciones
neuroldgicas o anormalidades en la radiografia de térax, también se recomienda

realizar tomografias craneales y toracicas. (4)
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2.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de testiculo es el tumor mas comun en hombres jévenes, en México, el
Instituto Nacional de Cancerologia concluyd que hasta 2004, esté tumor fue el
mas frecuente en varones de 15 a 34 afios. Los avances en terapéutica del cancer
han permitido mejorar las expectativas de vida para los pacientes que padecen de
esta enfermedad. La poblacion que se atiende en nuestro centro presenta una
mortalidad mayor a la descrita en la literatura. Generalmente cuando se
diagnostica este tipo de tumores en nuestro centro, se encuentran en estadios

clinicos avanzados y con un gran tamafio tumoral.
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3.JUSTIFICACION

El cancer de testiculo es el tumor solido con mayor incidencia en hombres
menores de 30 afios en nuestro pais. En nuestro centro la tasa de supervivencia
es menor que la reportada en la literatura, sin embargo no se tiene una estadistica
de los factores clinicos y patolégicos que pueden ser la causa de esta diferencia

en la sobrevida.

14



4.PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Cuales son los factores clinicos y patolégicos que predicen respuesta a régimen

BEP en pacientes con cancer testicular no seminomatoso?

15



5.HIPOTESIS

El tamafio tumoral, el tipo histolégico y estadio clinico son factores que influyen en

la respuesta al tratamiento del cancer testicular no seminomatoso.

Por ser un estudio descriptivo de tipo retrospectivo no tiene hipotesis estadistica
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6.0BJETIVO PRINCIPAL

Determinar cuales factores clinicos y patoldgicos influyen en la respuesta del

cancer testicular no seminomatoso al manejo con régimen BEP.

Objetivos secundarios

e Describir las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes
diagnosticados con cancer testicular no seminomatoso de enero de Enero
del 2005 al diciembre del 2011.

e Medir el porcentaje de repuesta al régimen

e Determinar factores predictivos al tratamiento con régimen BEP en
pacientes con cancer testicular no seminomatoso.

e Determinar factores predictivos a no respuesta al tratamiento con régimen

BEP en pacientes con cancer testicular no seminomatoso.

17



7.MATERIAL Y METODOS

1) Disefio
Se trata de un estudio observacional, de cohorte retrospectivo.
2) Sitio
Se realizé en el Hospital Juarez de México, perteneciente a la Secretaria de Salud.

3) Periodo

Comprendi6 de enero de 2005 a diciembre del 2011.

4) Material

Libros de reportes de patologia.
Expedientes clinicos de las pacientes.
Computadora para captura de la informacion

Programa estadistico SPSS version 20 espariol, para andlisis de los datos

5) Criterios de selecciéon
Inclusion:

Hombres con diagndstico de cancer testicular no seminomatoso
En estadios clinicos avanzados (IIC en adelante).

Que hayan recibido tratamiento con quimioterapia régimen BEP.

Exclusién

Pacientes con diagnostico de cancer de células germinales no seminomatoso de

localizacion extragonadal.
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Pacientes que presenten metastasis cerebrales
Pacientes con diagndstico de VIH
Pacientes que hayan recibido tratamiento de quimioterapia previa por otro tumor.
Pacientes con retraso psicomotor
Eliminacion
Expedientes incompletos o no disponibles.

Abandono a tratamiento

6) Métodos

Se revisaron los registros médicos de pacientes con diagndstico corroborado de
neoplasia testicular que acuden al servicio de Oncologia del Hospital Juarez de
México de la Secretaria de Salud, que fueron tratados entre enero del 2005 y
diciembre del 2011. Los expedientes que se consideraron adecuados para la
investigacion fueron aquellos que contaron con diagnostico de cancer de testiculo
de tipo no seminomatosos y que tuvieron la informacién completa. Se registrd
edad, tipo histoldgico, estadio clinico, esquema de quimioterapia utilizada, nUmero
de ciclos, numero y sitio de metastasis, y marcadores tumorales deshidrogenasa
lactica, alfa-fetoproteina, gonadotrofina coriénica humana. Se realizé analisis del
porcentaje de respuesta a esquema de quimioterapia BEP incluyendo necesidad
de quimioterapia de segunda linea.

7) Técnica de muestreo

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos, por la forma de

recoleccion de informacion se trata de un trabajo retrospectivo.
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8) Tamarfo de la muestra:

28 pacientes.

Zipg N
e e
NE® + I pg

Donde

es el tamafo de la muestra;
es el nivel de confianza;

es la variabilidad positiva;

es la variabilidad negativa;
es el tamafo de la poblacioén;
es la precision o el error.

(1.962)(0.5)(0.5)(30)

Metodologia

Se realiz6 una revision de los libros de patologia para identificar los casos de
cancer de testiculo en el hospital en el periodo del 1 de enero del 2005 al 31 de
diciembre del 2011.

Se realizé un listado de los casos que incluya el nimero de biopsia (BJ) y el
namero de expediente.

Se buscaron los expedientes clinicos en el archivo clinico del hospital.

Los expedientes que no estuvieron presentes y los que no contuvieron la
informacion completa se eliminaron para el analisis. De los expedientes
restantes se eligieron aquellos que correspondieron a los casos descritos en
los criterios de seleccion.

Se realizo la captura de las variables clinicas y patologicas de los expedientes

en una hoja de céalculo en una computadora personal.
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6. Se realizé el analisis de los datos y se elaboraron tablas de frecuencia y

graficos descriptivos.

Modelo conceptual

Reporte de biopsia

RESPUESTA Y
CORRELACIONAR
VARIABLES

Material y
expediente
completo

Recibieron
tratamiento con
esguema de
quimioterapia BEP

21



Descripcion de variables

1. Variable dependiente

Porcentaje de respuesta

Definicion Conceptual:

Es la cantidad que corresponde proporcionalmente a una parte de cien,

tomando en cuanta mejoria del tratamiento.

Definicion Operacional:

La respuesta se tomara en cuenta de acuerdo al tamafio residual del tumor,

marcadores tumorales, estado funcional y nimero y sitio de metastasis

después de recibir el régimen de quimioterapia.

Tipo de Variable:

Nominal

Unidades de medicion

Porcentaje

Respuesta:

Completa: corresponde al 100%
Parcial: mas del 50%
Enfermedad estable: no hubo cambio o fue menor del 50%

Progresion: hubo aumento de la enfermedad.

22



2. Variables Independientes

Variables demograficas y clinicas
e Edad.

Definicion Conceptual:
Edad: (Del lat. Aetas, -atis).
Tiempo que ha vivido una persona o ciertos animales o vegetales.
Definicion Operacional:
El nimero de afios cumplidos, referidos por el paciente desde su nacimiento
a la fecha del diagnéstico de cancer de testiculo.
Tipo de Variable:
Cuantitativa, continua, de razon.
Unidades de medicién
Afos

e Quimioterapia empleada.
Definicion Conceptual:
Cualquier tratamiento médico basado en sustancias quimicas.
Definicion Operacional:
Reporte en el expediente de quimioterapia basada en bleomicina, etopdsido
y cisplatino.
Tipo de Variable:
Nominal, Cualitativa, politbmica.
Unidades de medicién

Respuesta, sin respuesta.

e Numero de ciclos de quimioterapia.
Definicion Conceptual:
.Definicion Operacional:

Reporte en el expediente de ciclos completos de quimioterapia recibidos.
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Tipo de Variable:
Cuantitativa, Continua, de razon.
Unidades de medicion

NuUmero de ciclos.

e Tipo de tumor de acuerdo a la clasificacion histolégica.

Definicion Conceptual:

.Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte de la biopsia en la que se realizé el diagnostico de
cancer de testiculo de acuerdo a la clasificacion (AJCC) de la para tumores
células germinales

Tipo de Variable:

Nominal, cualitativa, politdmica.

Unidades de medicién

e Tamaifo tumoral.

Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte del expediente el tamafio del tumor de testiculo previo
a cualquier tratamiento

Tipo de Variable:

Cuantitativa, continua, razon.

Unidades de medicion

Centimetros
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e Estadio clinico.

Definicion Conceptual:

Definicion Operacional:

De acuerdo al reporte del expediente el involucro ganglionar y al tamafio del
tumor, marcadores tumorales de acuerdo a la clasificacion de la AJCC

Tipo de Variable:

Cuantitativa.

Unidades de medicién

ECIIC, EC llIA, ECIIIB, ECIIIC

Recursos Humanos

La recoleccién de datos y revision de expedientes se realizé por Gabriela Alamilla
Garcia, tesista.

El andlisis de los resultados se realizd por Gabriela Alamilla Garcia, tesista.

Todos los procedimientos se supervisaron por el comité tutorial del proyecto; Dra.
Cristina Alvarado Silva y el Dr. Francisco Garcia Rodriguez en colaboracion de
los médicos del servicio de Oncologia del Hospital Juarez de México.

La revision intelectual de la elaboracion del protocolo y de los resultados se realizo
por el grupo de investigadores, la Dra. Gabriela Alamilla Garcia, la Dra. Cristina

Alvarado Silva y el Dr. Francisco Garcia Rodriguez

Recursos materiales

Expedientes clinicos, libros de reportes de biopsias del servicio de patologia del

Hospital de Juarez de México, secretaria de salud.
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8. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS
RESULTADOS

El analisis descriptivo se realizé de acuerdo con la escala de medicion de las
variables; para las cualitativas frecuencias simples y porcentajes.

Andlisis inferencial: para variables categoéricas se utilizara prueba Rho de
Spearman, Pearson y Tau_b de Kendall. Los valores de p < 0.05 se consideraron
significativos. Se asignaron los valores de p a dos colas y se ajustaron para
comparaciones multiples cuando aplico. Se utilizd el programa estadistico IBM

SPSS Statistics 20 para todos los andlisis.
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9.CONSIDERACIONES ETICAS

Este protocolo ha sido disefiado respetando los principios éticos para las
investigaciones meédicas en seres humanos adoptados en la Declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica mundial, promulgado en 1964, y enmendada en
Tokio en 1975. Ademas este protocolo se apega a la 35% Asamblea Medica
Mundial de Venecia, Italia en 1983, la 412 Asamblea Médica Mundial de Hong
Kong en 1989, la 482 Asamblea General Somerset West en Sudafrica 1996, y la
522 Asamblea General Edimburgo, Escocia en octubre 2000.

El protocolo se sometié a aprobacion por el comité local de investigacion y ética
del Hospital Juarez de México.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion
para la Salud se trata de un estudio sin riesgo, dado que Unicamente se utilizé
informacion proveniente del expediente clinico. No se hizo intervencion en el
tratamiento de las pacientes ni se modifico éste.

En cuanto al consentimiento informado, se exentd ya que al tratarse de una
revision retrospectiva de la informacion y por la patologia que se trato algunos
casos pudiesen haber fallecido o no ser localizables para la obtencion del mismo.
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10. RESULTADOS

En el periodo de enero del 2005 a diciembre del 2011, en el Hospital Juarez de
México se atendieron a 247 pacientes con tumores germinales de testiculo, de
estos 144 correspondian a tumores no seminoma o mixtos. Se excluyeron del
protocolo a 114 pacientes por las siguientes razones: no se localizaron 12
expedientes en el archivo clinico, 8 expedientes no tenian los datos completos o
solo se encontrd expediente provisional, 32 pacientes se diagnosticaron en etapas
tempranas y solo recibieron manejo quirdrgico, a 14 pacientes se les realizd
diagnostico en nuestro centro pero no recibieron manejo en el, 6 pacientes eran
menores de 16 afios y se trataron en el servicio de pediatria con distintos
esquemas de quimioterapia y 42 pacientes que correspondian a etapas clinicas
avanzadas no recibieron esquema BEP por falta de recursos econémicos, por lo
gue se manejaron con otro régimen. Se incluyeron para el estudio a 30 pacientes,
la edad de estos oscilo entre los 17 y 33 afios, con una media de 24 afos (ver
tabla 1).

INCIDENCIA POR GRUPO DE EDAD

ARNOS 31-33

Tabla 1. Incidencia de acuerdo a grupos de edad. Se observa que el grupo de edad

con mayor incidencia es entre los 21 a 25 afios.
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Se incluyeron etapas clinicas IIC en adelante, el mayor nimero de pacientes

incluidos en el trabajo se estadificaron como IIIC (ver tabla 2).

ESTADIO CLINICO
>
80% -
70% -
60% -
50% -
40% -
30% -
> e
0% | <l
0% T T T {
I1C 1A 1B 1I[s

Tabla 2. Incidencia de acuerdo a estadio clinico

De los pacientes incluidos en el estudio 24% inicialmente se clasificaron como alto
riesgo por presentar marcadores tumorales elevados de acuerdo a la clasificacién

del consenso internacional de tumores de células germinales (ver figura 1).

Tabla de riesgo para tumores de celulas germinales no
seminoma de acuerdo al Grupo Internacional de
Colaboracion para Cancer de Células Germinales (IGCCCG).

Bajo riesgo

AFP<1000 ng/mL
HCG<5000 mIU/ml
LDH<1.5x N

Riesgo intermedio Alto riesgo

AFP 1000-10000ng/mL Tumor mediastinico
HCG 5000-50000mIU/mL Metdstasis no
LDH 1.5-10 x N pulmonares(+)
Tumor gonadal 6 Metastasis no pulmonares (-) AFP>10000

retroperitoneal Tumor gonadal 6 HCG>50000
retroperitoneal LDH>10 x N

Metastasis no pulmonares (-)

Fig. 1 Escala de riesgo segun la IGCCCG (International Germ Cell Cancer Collaborative
Group) del 2002 29



Los subtipos histologicos en el estudio fueron: tumores germinales no seminoma
(teratoma maduro e inmaduro, senos endodérmicos, coriocarcinoma y
teratocarcinoma) o mixtos (seminoma y no seminoma). En los resultados
obtenidos de nuestra revision observamos que en nuestra poblacion no hubo un
subtipo histolégico predominante, el 87% de los pacientes presentaban 2 o mas
subtipos histolégicos en la orquiectomia, aunque en la mayoria a pesar de que
presentaban distintos subtipos, en el 76% de estos, alguno predominaba en mas
del 50% del tejido enfermo. (Ver tabla 3).

TIPO HISTOLOGICO

OTROS j{ﬁl 24%
SEMINOMA _'[ﬁl 10%
SENOS ENDODERMICOS | '[ﬁl 23%
CORIOCARCINOMA _'[ﬁl 20%
TERATOMA __I 23%

T T T T 1

0% 5% 10% 15% 20% 25%

Tabla 3. Incidencia de subtipos histolégicos, en el grafico se muestra el subtipo
histolégico predominante en la muestra con un porcentaje mayor al 50%. En el
grupo de otros se incluyeron los pacientes que presentaron diversos subtipos

histolégicos sin que presentaran mas del 50% de ningun subtipo.

De acuerdo con los resultados obtenidos podemos observar que la mayor parte de
los pacientes presento enfermedad en retroperitoneo y pulmon, sin embargo el
27% presento enfermedad en otros sitios, la mayoria como adenopatias cervicales
unilaterales o bilaterales, un paciente con enfermedad subcutanea en térax

posterior, un paciente con metastasis a duodeno, la cual fue su manifestacion
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inicial, uno con enfermedad en escroto y uno con implantes peritoneales. (Ver
tabla 4)

SITIO DE ENFERMEDAD

W RETROPERITONEO
m PULMON

AMBOS
m OTROS

Tabla 4. Sitio de enfermedad: retroperitoneo, pulmon, retroperitoneo y

pulmén, otros sitios.

Encontramos que la un porcentaje importante de los pacientes cursaron con
enfermedad voluminosa y de alto riesgo, representando el 24%, de riesgo
intermedio el 30% y 46% con bajo riesgo; de estos pacientes observamos que con
el empleo de quimioterapia 17 (57%) de los presentaron respuesta completa, 6
pacientes (20%) obtuvieron respuesta parcial, 1 paciente (3%) permanecié con
enfermedad estable y 6 pacientes (20%) presentaron progresion de la
enfermedad. Los pacientes que presentaron respuesta parcial al régimen BEP y
no fueron candidatos a manejo quirdrgico, con marcadores elevados se manejaron
con una segunda e incluso tercera linea de rescate. Los regimenes que se usaron
como segunda y tercera linea fueron: VIP (etopdsido, ifosfamida y cisplatino), VelP
(vinblastina, ifosfamida y cisplatino), paclitaxel, cisplatino e ifosfamida y en 3

pacientes por motivos econdmicos fue necesario utilizar esquema CISCA
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(cisplatino, ciclofosfamida y adriamicina), a pesar de que no es una quimioterapia

de eleccion para segunda linea de tratamiento. (Ver tabla 5).

ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

W BEP
H2° LINEA
3° LINEA

Tabla 5. Numero de esquemas de quimioterapia

El analisis estadistico se realizo usando el programa IBM SPSS Statistics 20, se
correlacionaron la respuesta al régimen BEP con estadio clinico, subtipo
histologico, edad y cuantificacion de marcadores tumorales (a-fetoproteina,
fraccion B de gonadotrofina coridnica y deshidrogenasa lactica). Los resultados
obtenidos de acuerdo al andlisis estadistico fueron similares con lo descrito en la
literatura: pacientes en los cuales se documento componente teratoma maduro
fueron los que fallaron al régimen BEP, con una correlacion de Pearson de 0.354
con una p=0.055.

En cuanto a la relacion de marcadores tumorales y respuesta encontramos que los
niveles de alfa-fetoproteina y fraccibn beta de gonadotrofina si tuvieron una
correlacion estadisticamente significativa con prueba de Pearson de 0.373 con

32



una p=0.042 para la alfafetoproteina y un valor de 0.368 con p=0.045 para la

fraccion beta.
Al correlacionar la edad y el estadio clinico con la respuesta al régimen no

tenemos significancia estadistica para ninguna de las pruebas.
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11. DISCUSION

Como lo descrito en la literatura el esquema estandar de tratamiento para estos
pacientes fue a base de régimen BEP (bleomicina 30Ul por dia durante 3 dias,
cisplatino 20mg/m? por dia y etopésido 100mg/m? por dia ambos durante 5 dias);
Algunos de estos pacientes presentaron neutropenia en distintos grados, los que
la presentaron en grado 4 requirieron tratamiento soporte con factor estimulante
de granulocitos de manera profilactica para evitar la complicacion de neutropenia
febril. Aunque no es el objetivo del trabajo, cabe mencionar que observamos
toxicidad hematoldgica de acuerdo a lo reportado en la literatura, llamo la atencion
el caso de un paciente que presentd respuesta parcial al 4to ciclo de BEP, no
siendo posible el manejo quirdrgico por gran volumen tumoral retroperitoneal,
recibe linea de rescate, de la cual solo se aplica un ciclo de tratamiento, por
presentar trombocitopenia grado 2 persistente, por lo que se propuso radioterapia
paliativa, sin embargo el paciente abandono tratamiento.

En relacion al estadio clinico consideramos que el tener enfermedad voluminosa
podria ser un factor prondéstico adverso, sin embargo, queda muy claro que los
factores prondsticos mas importantes en los pacientes con tumores germinales no
seminomatosos es el subtipo histolégico que va en relacion con los marcadores
tumorales y la respuesta a tratamiento, ya que con el empleo de quimioterapia
observamos en los pacientes que presentaron respuesta completa, que los
marcadores negativizaron entre el 2° y 3er ciclo de quimioterapia, lo cual nos
habla de la sensibilidad al régimen de tratamiento, mientras que los pacientes que
permanecian con marcadores elevados después del 3er ciclo de quimioterapia
cursaron con enfermedad estable o en algunos casos con progresion de la
enfermedad, lo que nos traduce resistencia al tratamiento.

De acuerdo a los resultados obtenidos en nuestro analisis encontramos que los
pacientes con estirpes donde predomino el coriocarcinoma, senos endodérmicos y
teratoma inmaduro fueron los que respondieron al régimen BEP, esto es debido a
gue son tumores con un indice de proliferacion celular elevado y es una de las

racionales para la eficacia del manejo sistémico. Los teratomas maduros, en
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contraparte, son tumores con un indice de crecimiento bajo, que le confiere nula
respuesta al empleo de quimioterapia, de tal manera que los pacientes con este
componente no son candidatos al empleo de quimioterapia.

La edad y el estadio clinico no tuvieron impacto en la respuesta al tratamiento, era
esperado que la edad no presentara diferencias estadisticamente significativas
pues practicamente todos los pacientes que presentan este tipo de tumor son
jovenes. En cuanto al estadio clinico llama la atencion que no encontrdramos
diferencias estadisticamente significativas, esto lo atribuimos a que la mayoria de
estos estaban en un solo estadio clinico (llIC).

Contrario a lo que inicialmente se planteo en este estudio el porcentaje de
respuesta a quimioterapia BEP en nuestro centro es elevado (57% respuesta
completa) sin embargo si es menor al reportado en la literatura, esto como se
menciono en los antecedentes consideramos es al estadio tan avanzado en que

se presentan nuestros pacientes.
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12. CONCLUSIONES

Con el analisis realizado en nuestra poblacion concluimos que el subtipo
histoldgico es un factor importante para determinar respuesta en los pacientes con
cancer testicular. Aunque no fue estadisticamente significativo en este estudio
consideramos que no se puede omitir la importancia del estadio clinico y el
tamafo tumoral que va intimamente ligado al estadio para el pronéstico de los
pacientes. La edad no represento diferencia alguna para la respuesta presentada.
Una interesante conclusion a la llegamos con este estudio, aunque no esta
descrito en la literatura, es que el nivel socioecondémico y educativo influyen en la
tasa de mortalidad de este tipo de tumores, pues pudimos observar que la mayoria
de nuestros pacientes llegaron en estadios muy avanzados y de estos una gran
cantidad no pudo recibir el esquema estandar de tratamiento por motivos

econdémicos, lo cual les confiere un prondstico mas ominoso.
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