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RESUMEN.

Céncer testicular es una enfermedad rara que ocurre en 1-1.5% de todas las neoplasias en
el hombre. Esta neoplasia tiene dos picos de presentacion, entre la tercera y cuarta
década de la vida. Se clasifica en tres categorias: tumores germinales que se presentan en
un (90-95%), tumores del cordén estromal, y los misceldneos que son tumores de la linea
germinal/estromal y corddon sexual. Dentro de la clasificacion de acuerdo a la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), los tumores testiculares germinales se
subclasifican en seminoma con células de sincitiotrofoblasto, espermatocitico vy
espermatocitico con componte de sarcoma. Los tumores no seminomatosos o tumores
mixtos incluyen al coriocarcinoma, teratoma maduro e inmaduro, y carcinoma
embrionario. La tasa de curacidén de los tumores testiculares es 90% para tumores de
riesgo bajo e intermedio en estadios |, aunque la adecuada estatificaciéon al diagnostico
influye para proporcionar la opcidén terapéutica mas apta, ya sea cirugia, radioterapia o
guimioterapia.

La decisidn terapéutica basada en la estatificacién es de gran importancia para
obtener los mejores resultados para el paciente. Se requiere de un grupo
multidisciplinario donde toma parte el urdlogo oncolégico, oncdlogo medico,
radioterapeuta y el patdlogo. El presente estudio es un andlisis retrospectivo de casos de
pacientes con tumores germinales no seminomatoso, con el fin de establecer factores
predictivos para la recurrencia en estadio IIC. Las variables a analizar son: edad, estado
funcional, porcentaje de histologia predominate (los tumores germinales mixtos tienen
mas de una estirpe histoldgica), DHL, AFP, BHGC, albumina, sitios de metastastasis.

Objetivos. Determinar si la edad, ECOG, histologia, grupo de riesgo, tamario de
adenopatias retroperitoneales, albumina y hemoglobina son los factores prondsticos mas
frecuentes asociados a supervivencia libre de recurrencia en pacientes con cancer de
testiculo estadio IIC que recibieron una primera linea de quimioterapia con esquema de
(BEP) en el hospital de oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Material y Métodos. Cohorte historica, El analisis de los resultados se analizaran usando
el paquete estadistico computarizado SPSS 15.

Resultados. Pacientes con adenopatias menor a 7.5 cm el 50% estan vivos a 5 afios (p.001
Log-Rank), comparado con pacientes que presentaron adenopatias entre 7.5- 12.5 28%
estdn vivos a 5 afios (p.02 Log-Rank). Pacientes con hemoglobina menor de 10 gr solo
38% estan vivos a 5 afios (p.0001 Log-Rank), comparado con los pacientes que
presentaron una hemoglobina mayor a 10 gr, el 85% estan vivos a 5 afos

(p.002 Log-Rank).

Discusion. El present estudio serie presente demestra que el tamafio de las adenopatias
retroperitoneales y los niveles bajos de hemoglobina son factores de mal prondstico para
la supervivencia libre de recurrrecia en pacientes con cancer de teticulo no seminoma
estadio IIC. Son factores independientes al grupo de riesgo por la clasificiacion del grupo
colavorativo internacional de tumores germinales.



ANTECEDENTES:

a. Introduccion.

Cancer testicular es una enfermedad rara que ocurre en 1-1.5% de todas las
neoplasias en el hombre. Esta neoplasia tiene dos picos de presentacién, entre la tercera
y cuarta década de la vida. Se clasifica en tres categorias: tumores germinales que se
presentan en un (90-95%), tumores del cordén estromal, y los miscelaneos que son
tumores de la linea germinal/estromal y corddn sexual. Dentro de la clasificacién de
acuerdo a la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), los tumores testiculares germinales
se subclasifican en seminoma con células de sincitiotrofoblasto, espermatocitico vy
espermatocitico con componte de sarcoma. Los tumores no seminomatosos o tumores
mixtos incluyen al coriocarcinoma, teratoma maduro e inmaduro, y carcinoma
embrionario !

La tasa de curacién de los tumores testiculares depende de una adecuada
estatificacién al diagnostico e influye en la opcién terapéutica mas apta, ya sea cirugia,
radioterapia o quimioterapia. La decisidon terapéutica basada en la estatificacion es de
gran importancia para obtener los mejores resultados para el paciente. Se requiere de un
grupo multidisciplinario donde toma parte el urélogo oncoldgico, oncélogo medico,
radioterapeuta y el patélogo.

El presente estudio es un andlisis retrospectivo de casos de pacientes con tumores
germinales no seminomatoso estadio IIC, con el fin de establecer factores predictivos para
una sobrevida libre de recurrencia después de recibir una primara linea de quimioterapia
basada con el esquema bleomicina, etoposido y cisplatino (BEP), este estudio nos
proporcionaria informacién de que pacientes tuvieron mejor respuesta al tratamiento y si
estos factores predictivos clinico patoldgicos influyeron en la supervivencia libre de
recurrencia y supervivencia global de los pacientes que recibieron una primera linea de
guimioterapia.

La muestra consta de pacientes en estadio IIC especificamente, mayores de 18
afios con reporte de histopatologia, que ya recibieron primera linea de quimioterapia con

esquema de BEP y que en su expediente cuente con todas las variables a analizar. El tipo



de muestreo es de expedientes de pacientes vistos en la consulta de oncologia medica
desde 1 de Enero del 2007 a 1 de Febrero del 2011, en el Hospital de Oncologia Centro

Nacional Siglo XXI.

Los factores predictivos que se analizan nos servirian como una herramienta de
identificacion de pacientes que presentaron un mayor supervivencia libre de recurrencia y
global y con ello analizar que impacto se tiene con el tratamiento y no sobre tratarlos. Los
factores predictivos a evaluar son los siguientes: edad, estado funcional, porcentaje de
histologia predominante (los tumores germinales mixtos tienen mas de una estirpe
histoldgica), deshidrogenasa lactica (DHL), Alfa feto proteina (AFP), fracciéon B de la
hormono gonadotropina humana (BHGC), albumina, después de recibir 4 ciclos de

guimioterapia con esquema de Bleomicina, Etoposido y Cisplatino (BEP).

b. Epidemiologia:

Los tumores germinales mixtos o también llamados no seminomatoso, es una
neoplasia maligna mas frecuente en hombres jévenes, en México en el 2003 ocupd el
lugar 8 de morbilidad en las neoplasias en hombres con 1287 casos y dentro de la
mortalidad no estd dentro de las 10 primeras causas de defunciéon en hombres, ya que es
una de las neoplasias con mads alta tasa de curacion a nivel mundial a pesar de
diagnosticarse en estadio Ill o enfermedad metastasica. A nivel mundial solo representa el
1-2% de todas la neoplasias, y el tumor germinal mixto no seminomatoso se presenta en
un 40% ' La edad mas comun de presentacion es entre los 18 y 35 afios de edad vy el
segundo pico después de los 60 afios siendo el seminoma el tumor mas comun en estos
pacientes.

Se presenta menos en afroamericanos que en blancos. Dinamarca reporta una alta
incidencia de cancer de testiculo. Los tumores germinales se presentan en un 90% en el
testiculo y solo 10% es extra gonadal. Los sitios extra gonadales mas frecuentes son retro
peritoneo, mediastino y glandula pineal. Supervivencia para los pacientes cancer de
testiculo es del 95% con altas posibilidades de cura en etapas tempranas y solo 42% en

estadios avanzados %



c. fisiopatogénia.

Analisis genéticos en hombres con cancer testicular han demostrado que 100% de
los tumores contienen un mayor numero de copias del cromosoma 12p. Este marcador
cromosomico se manifiesta como una o multiples copias del i(12p) o como duplicaciones
en cadena del genoma. Estas alteraciones cromosdmicas se han observado en estadios
tempranos de tumores germinales no seminomatosos. Estos cambios genéticos se han
asociado con el origen de estos tumores 131-

Los precursores de todos los tumores germinales como los gonocitos fetales que
escapan del proceso normal espermatogenia. Un modelo propuesto de Skakkebaek et al.
Sugiere esta espermatogonia sufre divisiones anormales mediante la estimulaciéon del
complejo kit-R/SCF (factor de células trincales) que provoca una proliferacion
descontrolada de gonocitos. Este crecimiento invasivo subsecuentemente es postulado
mediante la estimulacién de la hormona gonatropina humana en la fase post natal y en la
pubertad.

Otro modelo propuesto es el de Changanti y Houlsworth; sugieren eventos
aberrantes en el intercambio de informacion de los cromatides durante el cruzamiento de
la divisién meiotica incrementando el numero de copias del 12p y sobreexpresién del
ciclina D2 (CCND2). En una célula que contiene rupturas de ADN de cadenas impares,
incrementa las sobre expresion de ciclina D2 y bloguea a p53 que es dependiente de una
respuesta opoptoica, lo que causa una reiniciacion del ciclo celular e inestabilidad
gendmica [6)-

El linaje y la diferenciacion normal de las células germinales es regulado por la
expresiéon de genes, modificacién epigenética (hipermetilacion de promotores y
modificacion de histonas). Esta modificacidon epigenética esta regulada por la expresiéon
de genes involucrados en el desarrollo normal de células germinales. Estudios
experimentales in vitro han demostrado que las células germinales trasformadas exhiben
un nivel bajo de metilacién de los promotores y esta hipometilacién se asocia a una sobre
proliferaciéon celular aberrante.

La fisiopatogénia de los tumores germinales se enfoca en cambios que involucran

el cromosoma 12p, que es un marcador cromosémico patognomodnico que se encuentra



en el 90% de las células de pacientes con tumores germinales. Estas anormalidades
citogenéticas se asocian en carcinomas in situ, sin embargo aun no se establece una
asociacién con la tumorigenesis de tumores germinales. Mutaciones activadas por un
proto-oncogene c-Kit se han vinculado con la espermatogénesis anormal, ya que este se
ha encontrado expresado en células germinales fetales, y se a detectado en Ia

tumorigenesis de carcinoma in situ.

d. Factores de riesgo.

Los factores de riesgo epidemioldgicos de apariciéon de tumores testiculares son:
antecedentes de criptorquidia, sindrome de Klinefelter, antecedentes familiares de
tumores testiculares en familiares de primer grado (padre/hermanos), presencia de un
tumor o TIN contralateral e infertilidad '*”" La talla se ha asociado a un riesgo de cancer de
células germinativas, aunque se requiere confirmacion adicional. Aunque los factores de
riesgo para el desarrollo de la enfermedad son desconocidos, se ha relacionado con la
criptorquidia un riesgo de desarrollo de cancer testicular germinal hasta en un 40% Bl Asi
mismo se reporta un riesgo de 1-5% de desarrollar un tumor germinal en hombres con

testiculos no descendidos '

Hombres con sindrome de feminizaciéon y génadas retenidos intra abdominales
incrementan hasta 40x el riesgo de desarrollar un tumor germinal Bl Se mencionan otros
factores de riesgo como es atrofia testicular, traumatismos e irradiacion que se han

asociado con cancer testicular, algunos ya corroborados y otros aun sin confirmacion.

e. Biologia molecular.

En los pacientes con cancer de testiculo se han descrito alteraciones genéticas. En
todos los tipos histoldgicos de tumores de células germinales se ha descrito un marcador
genético especifico (un isocromosoma del brazo corto del cromosoma 12, i(12p) (4. Las
neoplasias intratubulares de células germinales (neoplasia intraepitelial testicular (TIN)
presentan las mismas anomalias cromosémicas y se han detectado alteraciones en el

locus p53 en el 66 % de los casos de TIN testicular Bl Eg probable que una desregulacion



del programa pluripotencial de células germinales fetales (identificado mediante
marcadores especificos, como M2A, C-KIT y OCT4/NANOG) sea responsable del desarrollo
del TIN y neoplasias de células germinales. En la progresién a seminoma y carcinoma
embrionario existe superposicion tal como se ha constatado mediante andlisis de
expresion en todo el genoma y deteccion de ARNm de alfafetoproteina (AFP) en algun

seminoma atipico "

f. Histopatologia.

Una clasificacion histolégica validada a nivel internacional de los tumores
testiculares se deriva de la Armed Forces Institute of Pathology, esquema de clasificacién
de Dixon y Moore; quien clasifica los tumores germinales como seminoma puro, asi como
otras cuatro categorias, cada una de las cuales pueden ocurrir con o sin elementos de
seminoma: (1 ) carcinoma embrionario, (2) teratoma, (3) teratoma con focos de
carcinoma embrionario y coriocarcinoma (también llamado teratocarcinoma), y (4)

- por esta razon, los tumores

coriocarcinoma con y sin elementos embrionarios
testiculares se clasifican en germinales, con mayor frecuencia los seminoma puros en un
60% y los tumores germinales mixtos o no seminomas que contienen un origen mixto mas
de 2 tipos de histologia (senos endodermicos o carcinoma embrionario o teratoma
inmaduro y maduro o coriocarcinoma o teratocarcinoma) con una presentacion en un
40%. Los tumores del estroma gonadal que incluyen (de celulas de leydig, sertoli y mixtos)
se presentan en un 2% y el gonadoblastoma en un 1% (8]

Cada uno de los tumores germinales elevan un marcador tumoral que nos sirve
como diagnostico, pronostico y monitorizacion para respuesta al eaquema de
quimioterapia. El carcinoma embrionario se asocia con niveles elevados de alfa feto
proteina (AFP) y fraccion beta de hormona gonadotropina corionica humana (BHGC). El
carcinoma de senos endodérmicos o saco de yolk se asocia con elevacion de AFP
solamente. El coriocarcinoma eleva BHGC, el teratoma puro no eleva marcadores, el
tumor mixto mas frecuente es el teratocarcinoma y se presenta en un 37% y se asocia con

. s . . . 12].
elevacion de cualquiera de los marcadores anteriormente mencionados [12]



g. Diagnéstico

El diagndstico de cancer testicular es basada en la exploracidn fisica general pero
enfocada en los testiculos y el abdomen. Asi mismo es basada en hallazgos en los estudios
de laboratorio que son complementarios como son los marcadores séricos (AFP,BHGC,

DHL), un ultrasonido testicular y una tomografia computarizada para estatificacion.

La exploracidn fisica de los testiculos es importante por que se tiene que buscar
intencionadamente una lesiéon tumoral y descartar otras causas de crecimiento anormal
del testiculo. También se explora el abdomen para descartar adenopatias
retroperitoneales para aorticas e inguinales. El cancer testicular aparece como una lesién
indolora unilateral intraescrotal y en un 10% aparece fuera de la bolsa escrotal.
Ginecomastia otro signo que aparece en un 7% en pacientes con cancer de testiculo, mas
comunmente en tumores no seminoma, y dolor de espalda que aparece en un 11% (10 En
el 10 % de los casos, un tumor testicular simula una orquiepididimitis, con la demora
consiguiente del diagndstico correcto. La exploracion fisica revela las caracteristicas de la
masa testicular y siempre debe llevarse a cabo junto con una exploracion general a fin de
detectar posibles metastasis a distancia (supraclaviculares), una masa abdominal palpable
o ginecomastia. En todos los pacientes con una masa intraescrotal debe efectuarse un

. o 10,11].
diagnéstico correcto 1%

h. Marcadores séricos:

Los marcadores tumorales son un componente fundamental de la evaluacién de
laboratorio de los pacientes con sospecha de tumores testiculares. Son diagndsticos, son
de utilidad pronostica, y son de vital importancia para monitorizaciéon de la progresién en
la medicidon de la enfermedad y respuesta al tratamiento. Los estudios de laboratorio
habituales obtenidos en personas con sospecha de cancer testicular, los niveles de BHGC,

AFP y DHL son obligatorios previo a la orquiectomia y posterior a esta.

La BHCG es una glicoproteina de 45.000 peso molecular. Se compone de 2

subunidades enlazadas covalentemente, una subunidad alfa compartida por la hormona



leuteinizante (LH), hormona estimuladora folicular (FSH), y la hormona estimulante de la
tiroides, y una subunidad beta uUnica que puede ser facilmente medida en el suero.

Considerando que la subunidad beta normalmente se produce en niveles altos por
la placenta, los niveles bajos detectables en adultos normales no embarazadas, entre ellos
algunos hombres, la elevacidon de esta fraccion BHCG se observa en neoplasias que
incluyen tumores de células germinales de testiculo, ovario, préstata, vejiga, uréter y
cancer renal ™2 En los tumores de células germinales, la BHCG es producida por células
sincitiotrofoblasticas durante la organogénesis en el desarrollo del feto. Los niveles
extremadamente altos de BHCG se asocian generalmente con tumores de células
germinales con componente de coriocarcinoma, carcinoma embrionario y seminoma. A
pesar de que en los seminomas se considera generalmente como marcador negativo, la
incidencia de encontrar niveles altos de BHCG en esta variante varia desde 5% a 40%. En
general, estas elevaciones de BHCG no superan un nivel de mas 100 mUl / ml, y

probablemente no connota un peor prondstico.

La AFP es una glicoproteina que es la principal proteina de suero del feto. Se
encuentra no sélo en pacientes con tumores de células germinales no seminomatoso,
también en mujeres embarazadas, en pacientes con carcinoma hepatocelular, y en
ocasiones en los pacientes con higados cirrdticos secundario a infeccidén por virus de la
hepatitis. Su vida media bioldgica es de 4 a 6 dias. Elevaciones de AFP son mas frecuentes
en el carcinoma embrionario y tumores del saco vitelino, se ha reportado una sensibilidad
hasta un 89% %" Los seminomas y coriocarcinoma puros no producen la AFP. Asi, en la
ausencia de la hepatitis u otras causas de AFP, por definicién, la presencia de un nivel
elevado de AFP en un seminoma histolégicamente puro identifica la presencia de

elementos no seminomatoso.

La LDH es un marcador inespecifico que parece estar relacionado con la carga
tumoral y que puede servir como un indicador de respuesta al tratamiento y un predictor
del pronéstico. Curiosamente, el gen que codifica la isoenzima LDH 1 se encuentra en el
cromosoma 12, y el nivel sérico de isoenzima LDH 1 se ha demostrado que se correlaciona

con el numero de copias de i(12p) en el tumor de células germinales, Se ha reportado que



pacientes que tienen las dos copias de este gene, tienen un peor prondstico para

supervivencia [5.6,12].

Los marcadores tumorales séricos contribuyen a la estatificacién de los
tumores de células germinales no seminomatoso particularmente en pacientes con
enfermedad avanzada a partir de estadios IIC, IlIA, llIB y IlIC. De acuerdo a los niveles
séricos de los marcadores tumorales se estratifican en tres diferentes riesgos para la
recurrencia de la enfermedad a 5 afios a partir del diagnostico. Riesgo bajo es cuando la
AFP es menor de 1000 ng/mL, BhCG es menor de 5000 Ul/mL, y la LDH es menor de 1.5
veces del limite normal. El riesgo intermedio se clasifica cuando los niveles AFP se
reportan entre 1000 a 10,000 ng/mL, 6 BhCG se reporta entre 5000 a 50,0000 Ul/mL, 6 la
LDH entre 1.5-10 veces del limite normal. Finalmente el riesgo alto para la recurrencia de
la enfermedad a 5 afios, se clasifican cuando al menos uno de los tres marcadores esta
elevado. La AFP mayor de 10,000 ng/ml, 6 BHCG mayor de 50,000 Ul/mL 6 DHL mayor a
10 veces del limite normal 2% En conclusién, aproximadamente el 15% de los tumores de
células germinales son marcadores negativos. Elevaciéon AFP solo se eleva en 40% de los
tumores de células germinales no-seminomatosos, y la BHCG solo se eleva en un 50% a
60%, y la DHL solo en un 45%. Por lo anterior citado los marcadores tumorales con de
fundamental importancia para realizar el diagndstico, estatificacién, y pronostico de los
pacientes con tumores de células germinales.

i. Estudios de Imagen:

En la actualidad, el estudio de ecografia diagndstica sirve para confirmar la
presencia de una masa testicular y para explorar el testiculo contralateral. Su sensibilidad
en la deteccién de un tumor testicular es practicamente del 100 % y desempefia una
funcién importante a la hora de determinar si la masa es intra o extratesticular (14 La
ecografia es una prueba econdmica, pero resulta innecesaria cuando la presencia de un
tumor testicular es clinicamente evidente **" Ha de realizarse una ecografia testicular en
los varones jovenes sin una masa testicular palpable que presentan masas viscerales o
retroperitoneales o una concentracién sérica elevada de gonadotropina coriénica humana

(hCG) o AFP 17 14 ecografia se recomienda para controlar el testiculo contralateral en el



[16].

seguimiento de los pacientes con riesgo La resonancia magnética (RM) ofrece una

mayor sensibilidad y especificidad que la ecografia para diagnosticar tumores [16,17] y

puede diferenciar tumores seminimas de no seminimas.

La RM del escroto ofrece una sensibilidad del 100 % y una especificidad del 95 %-

100 %,pero su coste elevado no justifica su uso con fines diagndsticos 71

j- Estadificacion:

La estatificacion del cancer de testiculo se basa en la clasificacion de la TNM de
acuerdo a American Joint Committee on Cancer (AJCC) con sus siglas en ingles, Staging

System for Testis Cancer (7th ed., 2010) **"

T que denota la extensidn del tumor primario
a estructuras vecinas como es la tunica albuginea, tunica vaginalis, cordén espermadtico y
escroto. La N denota el tamano de las adenopatias regionales metastasica menor a 2cm,
de 2-5 cm y mayor a 5 cm. La M denota la presencia de metdstasis pulmonares o
adenopatias no regionales, y metdastasis viscerales no pulmonares ( que se tenga lesiones

fuera de los pulmones), (TNM). Ver anexo 1.

La Tomografia Computarizada (TC) Toraco-Abdomino-Pélvica es imperativo en
etapas avanzadas ya que de acuerdo a la extensidn de la enfermedad se clasificaran en
riesgos de recurrencia para la enfermedad concomitante con los marcadores tumorales
séricos. El riesgo bajo de recurrencia se clasifica cuando solo se presenta metdstasis
pulmonares. Riesgo intermedio se clasifica cuando los pacientes se presentan con
metastasis en testiculos o retroperitoneal y metastasis no pulmonares (fuera de los
pulmones). Riesgo pobre para la recurrencia se clasifica cuando los pacientes se presentan

con metdstasis no pulmonares ( higado, hueso, mediastino).

La importancia de estratificar a los pacientes es el saber que pacientes de bajo
riesgo tiene una sobrevida libre de enfermedad de 89% a 5 aflos y una sobrevida global a 5
afos de 92%. Pacientes con riesgo intermedio tiene una sobrevida libre de enfermedad a

5 afos de 75% y una sobrevida global a 5 afios de 80%. Por ultimo los pacientes con un



riesgo pobre tiene una sobrevida libre de recurrencia a 5 afios de 41% y una sobrevida

global de 48% (201

k. Estudios realizados.

Los factores prondsticos se han analizado solo en estudios retrospectivos en
estadio |, IIA,B y estadios IlIA, B y C de cancer testicular no seminoma. Todos los estudios
incluyen a los pacientes en estadio IIC con pacientes en estadios avanzados, sin embargo
aun no se han analizado otros factores prondsticos que sean favorables en este estadio en
especifico. Efectivamente EC IIC es una enfermedad que se presenta con enfermedad
metastdsica a pesar de clasificarse como estadio Il. Es asi como a nivel internacional se
clasifica el estadio IIC, con una adenopatia retroperitoneal mayor de 5cm (de acuerdo a la
clasificaciéon American Joint Committee on Cancer (AJCC) con sus siglas en ingles, Staging

System for Testis Cancer (7th ed., 2010) (23]

Factores prondsticos son aquellos que predicen el curso clinico de la enfermedad
o padecimiento una vez que el paciente tiene la enfermedad, la evolucién de la
enfermedad no se manipula.

Diversos autores han analizado factores pronésticos y predictivos en pacientes en
diferentes estadios, como son los niveles séricos de marcadores que incluyen la AFP, hGC
y DHL, la edad, histopatologia, localizacién de las metastasis, y el tamaio de los ganglios
retroperitoneales.

En 1991, Nina Aass et al. Realizdé un analisis multivariado en una serie de 200 casos.
Determino que las metdstasis hepaticas, metdstasis cerebrales son factores prondsticos
independientes. Asi mismo identifico que el volumen de Ilas adenopatias
retroperitoneales mayor de 10 cm tiene una sobrevida menor a 2 afios (211

Klepp; et al.,, Analizo la asociacién entre las caracteristicas clinicas e
histopatoldgicas en 279 pacientes en estadio | de cancer testicular no seminomatoso y el
riesgo de recurrencia. Encontrd que el 26.9% quienes tenian metdstasis retroperitoneal y
14.7% que tenian metdstasis retroperitoneales mayor de 5 cm tenian un 37% de riesgo de

. , . ~ 22].
morir por cancer testicular a 5 afios %%



En 1985, el consulado médico de investigacion con su siglas en ingles (MRC),
publico una analisis multivariado de factores prondsticos en 458 pacientes con
enfermedad metastasica estadio IlIA, 1lIB y llIC de histologia no seminomatosa de tumores
germinales tratados con quimioterapia. Este anadlisis demostré que el tamafio tumoral
mediastinal mayor de 5 cm, edad mayor de 45 afos, componente de carcinoma
embrionario y los niveles elevados de AFP >1,000 U/L, y la BHCG > 1,000 U/L son los
factores mas determinantes para un prondstico desfavorable con una supervivencia a 5
afios de 42% 3!

En el 2011, Sophie et al. Evalué a 27,948 pacientes con diferentes factores
prondsticos independientes para la mortalidad por cancer testicular. Los factores incluidos
fueron la edad, el estado socioecondmico, y el estado civil. Reporto que pacientes
mayores de 40 afios se asocia con incremento en la mortalidad ( seminoma HR 2.00, p
<.001; no seminoma HR, 2.09; p <.001, respectivamente). Pacientes no casados tienen un
riesgo de mortalidad de 2-3 veces mayor que pacientes casados (HR 2.97; p <.001, 1.54; p
<.001, respectivamente). Pacientes con cancer testicular no seminoma con un estado

socioecondmico bajo incrementa el riesgo de mortalidad (HR, 2.11; p < .001) [24]

Multiples estudios han demostrado que tamafo tumoral, niveles elevados de
marcadores séricos, y sitios especificos de metdstasis son factores independientes de mal
pronostico en pacientes con cancer testicular no seminoma, sin embargo son estudios
realizados en etapas |, lIA, 1IB, estadios IlIA, B, Y C después de una primera linea de
guimioterapia. Pacientes en estadio IIC se incluyen como un estadio avanzado en la
clasificaciéon de riesgo como etapas avanzadas sin embargo empiricamente se ha
observado que tienen un mejor pronostico después de recibir una primera linea de
guimioterapia, por lo que se requiere de analizar diversos factores que influyen a una
mejor supervivencia libre de recurrencia y supervivencia global después de recibir una

primera linea de quimioterapia.

Los tumores testiculares presentan tasas excelentes de curacién. Los principales

factores que contribuyen a ello son: estatificacion cuidadosa en el momento del



diagnostico, tratamiento precoz adecuado a base de combinaciones de quimioterapia, con
o sin radioterapia y cirugia, asi como seguimiento muy estricto y tratamientos de rescate.
En el pasado decenio se ha observado una disminucién de la demora entre el diagndstico
y tratamiento. En el tratamiento del cancer de testiculo, la eleccién del centro en que va a
administrarse dicho tratamiento es de capital importancia. Aunque los estadios iniciales
pueden tratarse con éxito en un centro que no sea de referencia, la tasa de recidivas es

superior a 12% en estadio | (¢

l. Justificacion.

Con el desarrollo del trabajo de investigacidn se pretende exponer ante el grupo
los resultados obtenidos, aportar informacién relevante sobre la enfermedad y aclarar
falsas teorias y conceptos respecto a los pacientes con cancer testicular en estadio IIC, ya
gue no todos viven el mismo tiempo. Se desconoce como detectar que pacientes tienen
un mejor pronostico que otros, o quien va a recurrir mas tempranamente. Es por esto en
particular considero que es un tema muy interesante.

Exite un acuerdo internacional que los pacientes se clasifican en tres grupos de
riesgo, bajo, intemedio y pobre para la recurrencia de la enfermedad. De acuerdo a la
clasificacion de la Universidad de Medicina de Indiana, esta clasifcacion es pronostica en
estadios avanzados de tumores de células germinales tomando encuenta los nivels de
DHL, AFP, BHGC y metastasis a distancia.

La contribucion de este estudio es el analizar otros factores pronosticos que
contribuyan a identificar pacientes con diferentes riesgo de recurrencia, en especifico
pacientes en estadio IIC con tumores de células germinales no seminomatosos que
recibieron 4 ciclos de quimioterapia con el esquema BEP en el Hospital de Oncologia
Centro Medico Nacional Siglo XXI en el periodo de Enero del 2006 a Febrero del 2011.

Se ha observado que ciertos pacientes con cancer testicular no seminoma en
estadio IIC tienen una supervivencia libre de recurrencia muy prolongada comparado con
otros pacientes con el mismo estadio IIC.

En este contexto, este estudio contribuird a identificar factores prondsticos que

influyen en la supervivencia libre de recurrencia especificamente en pacientes estadio IIC.



m. planteamiento del problema

El cancer testicular no seminoma un subtipo de cancer testicular que tiene un peor
pronostico comparado con el subtipo seminoma. Se han realizado diferentes estudios
para determinar factores prondsticos y predictivos en etapas tempranas y en etapas
avanzadas, no obstante, se ha observado que pacientes en estadio IIC con determinadas
caracteristicas clinicopatologicas tienen un pronostico mas favorable con una
supervivencia libre de recurrencia mas prolongada que otros pacientes con el mismo
estadio IIC.

Este estudio pretende analizar estos factores prondsticos para separar los
pacientes con estadio IIC que presentan una supervivencia libre de recurrencia mas
prolongada que otros.

En este contexto, nos interesa conocer, analizar y determinar factores predictivos
asociados a una supervivencia libre de recurrencia en pacientes con cancer testicular no
seminoma en estadio IIC después de haber recibido 4 ciclos de BEP de primera linea en el
Hospital de Oncologia del Centro Medico Nacional Siglo XXI por lo cual planteamos la

siguiente pregunta.

n. Pregunta de investigacion

¢ Cuadles son los factores prondsticos asociados a una supervivencia libre de recurrencia en
pacientes con cancer de testiculo estadio IIC que recibieron una primera linea de
quimioterapia con esquema de (BEP) en el hospital de oncologia Centro Medico Nacional

Siglo XXI ?



p. Hipotesis.

Edad, histologia, grupo de riesgo, tamafio de adenopatias retroperitoneales,
albumina y hemoglobina son los factores prondsticos mas frecuentes asociados a una
mayor supervivencia libre de recurrencia en pacientes con cancer de testiculo estadio IIC,
que recibieron una primera linea de quimioterapia con esquema de (BEP) en el hospital de

oncologia Centro Medico Nacional Siglo XXI.



p. Objetivos.
i. General
Determinar los factores prondsticos asociados con una supervivencia libre de
recurrencia mas prolongada en pacientes con cdncer de testiculo estadio IIC después de
recibir primera linea con 4 ciclos de quimioterapia con esquema de BEP en pacientes del
hospital de oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.
ii. Especificos
e |dentificar la frecuencia de los factores prondsticos con estadio 1IC de tumores de
células germinales no seminomatosos asociados a una supervivencia libre de
recurrencia mas prolongada después de recibir 4 ciclos de BEP.
e |dentificar la frecuencia por subgrupos de alto riesgo, riesgo favorable y de pobre
riesgo en estadio IIC.

e Determinar Supervivencia global en meses en pacientes en estadio IIC.



MATERIALY METODO
a. Diseiio
Cohorte histérica 123 pacientes consecutivos
b. Universo de Estudio
Se seleccionaran pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de carcinoma
testicular no seminoma, tratados con quimioterapia de segunda linea en la Consulta
Externa de Oncoldgica Medica en el Hospital de Oncologia del Centro Medico Siglo XXI
del Instituto Mexicano del Seguro Social, en el Periodo comprendido de Enero del
2005 a Diciembre del 2011.
c. Tipo de muestreo
Casos consecutivos.
d. Criterios de Seleccidn.
a. Inclusién
I.  Edad mayor de 18 afos
[I.  Diagnostico de carcinoma testicular no seminoma corroborado
histolégicamente y registrado en el expediente.
lll.  Tratamiento que recibieron primera linea con quimioterapia sistémica con
esquema de BEP 4 ciclos.
IV.  Etapa clinica lIC.
b. Exclusién
I.  Tratamiento previo recibido fuera de la unidad.
c. Eliminacion.

Expedientes incompletos.



e. Definicion de Variables:

A. Variable Dependiente: Supervivencia Libre de Recurrencia.
I.  Tipo de Vairiable: cuantitativa discreta

II.  Definicion Conceptual: Tiempo que transcurre depues del ultimo ciclo de
guimioterapia en meses hasta que se detecta recaida de la enfermedad.

lll.  Definicion Operacional. Tiempo en meses en que el paciente vuelve a tener la
enfermedad despues de un periodo libre de ella, y haber recibido el ultimo ciclo
de quimioterapia

IV.  Escala de Medicion: meses

V.  Fuente: Instrumento de recoleccién de datos

B. Definicion de Variables Independientes:

a. Edad.
I.  Tipo de Variable: Cuantitativa discreta
II.  Definicidn Conceptual: Tiempo de vida de una persona medida en anos.
lll.  Definicion Operacional: Numero de aios de vida de una persona que el
paciente refiere tener al momento de la consulta.
IV.  Escala de Mediciédn: Numero de afios
V.  Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

c. Histologia.
I.  Tipo de Variable: Cuantitativa nominal
II.  Definicidn Conceptual: Tipo morfoldgico del tumor de acuerdo a andlisis
patoldgico.
lll.  Definicion Operacional: Nombre del tipo histoldgico del tumor.
IV.  Escala de Medicion:
Carcinoembrionario
coriocarcinoma
seminoma
teratoma maduro
teratoma inmaduro

o U s WN PR

células de saco vitelino
V. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.



f. DHL
I.  tipo variable: cuantitativa ordinal
II.  Definicion conceptual. Proteina secretora como respuesta a carga tumoral
lll.  Definicion operacional: canditadad de DHL para analsisis bioquimico en
suero. Ul/dl
IV.  Escala de medicion:
1. Normal < 340 Ul/dI
2. elevada >1.5x limite normal
3. elevada 1.5-10x
4. >10x limite normal
V. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

g. Alfa-feto proteina

Tipo de Variable: Cuantitativa ordinal.

I.  Definicion Conceptual: La AFP es una glicoproteina producida por el higado y
se encuentra en muy elevada concentracién en el feto, decreciendo
rapidamente a como se acerca el nacimiento.

II.  Definicion Operacional: Marcador Tumoral de andlisis bioquimico en suero,
esta se va a encontrar elevada en mas del 70% de pacientes con cancer de
testiculo no seminomatoso

[ll.  Escala de Medicion.

1. Alfa feto proteina: <1000, 1000-10,000, >10,000 ng/dlI
IV.  Fuente: Instrumento de recoleccidn de datos.

h. Hormona Gonadotropina Coridnica Humana
I.  Tipo de Variable: Cuantitativa ordina
II.  Definicion Conceptual: La gonadotrofina coriénica humana es una
glicoproteina compuesta por 244 aminodacidos con una masa molecular de
26,7 kDa.
lll.  Definicidn Operacional: Marcador tumoral medido por analisis bioquimico en
suero, para diagnosticar o monitoreo de tumores de células germinales.
IV.  Escala de Medicion. HGCH: <5000, 5000-50,000, >50,000 mUl/ml
V.  Fuente: Instrumento de recoleccién de datos.

i. Tamano de Adenopatias Retroperitoneales ( intercavoaorticas)
I.  Tipo de Variable: Cuantitativa ordinal
II.  Definicidn Conceptual: Tamafo de la adenopatia retroperitoneal.


http://es.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADna
http://es.wikipedia.org/wiki/Amino%C3%A1cido
http://es.wikipedia.org/wiki/Masa_molecular
http://es.wikipedia.org/wiki/KDa
http://es.wikipedia.org/wiki/Tumor_de_c%C3%A9lulas_germinales

lll.  Definicidn Operacional: Tamafio del adenopatia retroperitoneal en
centimetros medida via una tomografia.
IV.  Escala de Medicidn: ordinal

1. <5cm
2. 7.5cm-12.5cm
3. >12.5cm

V. Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

j- Albumina
I.  Tipo de Variable: Cuantitativa ordinal.
II.  Definicion Conceptual: Proteina disminuida como respuesta a desgaste
lll.  Definicidn Operacional: Nivel sérico del albumina por andlisis bioquimico en
suero en g/dl
IV.  Escala de Medicion:
1. Normal >3.4g/dl
Disminuida <3.4 g/dI
V.  Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

k. Hemoglobina
I.  Tipo de Variable: Cuantitativa ordinal.
II.  Definicion Conceptual: Proteina disminuida como respuesta a desgaste
lll.  Definicion Operacional: Nivel sérico de hemoglobina por analisis bioquimico en
sangre en g/dl
IV.  Escala de Medicion:
1. Normal >10g/dl
Disminuida <10 g/dI
V.  Fuente: Instrumento de recoleccion de datos.

l. Supervivencia global.

Tipo de Vairiable: cuantitativa discreta

Definicion Conceptual: Tiempo que transcurre apartir del diagnostico
histopatologico hasta la muerte de cualquier causa.

Definicion Operacional. Tiempo medido en meses apartir que se realiza el
diagnostico hasta la muerte.

Escala de Medicion: meses

Fuente: Instrumento de recoleccidon de datos



f. Analisis Estadistico:

Se describird usando frecuencias simples y porcentajes, se reportara datos cuantitativos
en medianas, rangos, medias y desviacidn estandar. La comparacién de subgrupos entre
variables de realizara mediante el empleo Chi cuadrada para variables cuantitativas y
prueba exacta de Fisher para variables cualitativas. Se analizara la correlacién entre
variable dependiente e independiente con el coeficiente de correlacién de Pearson. Se
analizara el anadlisis multivariado con el modelo de regresidn logistica y curvas de Kaplan-
Meier para reporta las supervivencias. Se realizard con el programa de SPSS, versién 18

para Windows.



ASPECTOS ETICOS

¢ Investigacion sin riesgo de acuerdo al Reglamento de la Ley General de BSalud en
Materia de Investigacion.

e No se considerardn a pacientes sino se trabajard la recoleccion de datos de los
expedientes clinicos y se apegara a la NOM- 168-SSA1-1998, DEL EXPEDIENTE
CLINICO.

o Se garantizara la confidencialidad de los datos recolectados de los
expedientes clinicos de los pacientes.
o La propuesta de estudio mantiene el apego a los criterios éticos definidos

por la Declaracion de Helsinki.

RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD

Humanos

Personal de archivo, radiologia, patologia y el equipo médico de la consulta de
oncologia médica.

Asesor Clinico Dr. Miguel Quintana Quintana Médico Adscrito al servicio de medicina
Interna y Jefe de Servicio.

Dr. Roberto Ivan Romero Diaz Residente de Oncologia Médica

Financieros

La informacién se obtendra de los reportes de patologia (inmunohistoquimica), de los
expedientes fisicos, radioldgicos y electrénicos. No se requeriran estudios adicionales
fuera de la institucién.

No se elabora presupuesto ya que no se generan gastos adicionales al tratamiento
habitual de estos pacientes.

Fisicos

El estudio se llevard a cabo en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo

XXI del IMSS. No se requerira uso de alguna area adicional fuera de la institucion



RESULTADOS

La hipdtesis se acepta ya que efectivamente los factores prondsticos como fue,
primeramente fue el impacto adverso del tamafio tumoral de las adenopatias
retroperitoneales y segundo, los niveles bajos de hemoglobina. Este estudio de forma
exhaustiva documenta por primera vez, a nuestro conocimiento, el impacto en
supervivencia libre de enfermedad de los pacientes diagnosticados con cancer de
testiculo no seminima estadio IIC en el hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo
XXI. Se observd otros factores importantes que afectan sobre la supervivencia y la
mortalidad especifica de estos pacientes, teniendo en cuenta caracteristicas de la
enfermedad, los factores de tratamiento y las variables sociodemograficas. Dada la
creciente conciencia sobre el impacto de las disparidades de salud en la supervivencia del
cancer de testiculo, el hallazgo de mas importancia que tiene influencia negativa fue los
niveles de hemoglobina y tamafio de las adenopatias retroperitoneales al diagndstico,
influencia pronostica independiente del riesgo de recurrencia que toma en cuenta los
niveles de los marcadores como son la DHL, alfa-feto proteina, BHCG y metdstasis no

pulmonares.

DISCUSION

El cancer testicular germinal testicular es una enfermedad heterogénea, y en el
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XX, las histologias mas comunes que
se presentaron en primer lugar fueron el de senos endodérmicos en un 46%, en 2do lugar
fue la histologia carcinoma embrionario en un 22% y en tercer lugar el cancer no
seminoma mixto que incluye mas de una hisotologia en el reporte de patologia, y se

presento en un 8.9%.

En la tabla 1 y la grafica de pastel 1. Se reportan las histologias mas frecuentes en
el hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI en el periodo de 2005-2010. En
la grafica de pastel 1. Se observan en diferentes colores la presentacion de las difrentes

histologias y las mas frecuentes.



En la tabla 2. Se reporta la frecuencia y el porcentaje de los pacientes de acuerdo
al riesgo pronostico al diagnostico. Se analizaron 118 pacientes en total, 61 pacientes se
clasificaron como pronostico bueno o favorable, siendo en un 49.6%, 38 pacientes con
riesgo intermedio que corresponde a un 30.9%, y 19 pacientes con riesgo pobre o

desfavorable, correspondiendo a un 15.4%.

En la tabla 3. Se analizé la presentacion de pacientes de acuerdo a los niveles de
fraccion beta de la hormona gonatropina humana (BHGC), la frecuencia de pacientes con
niveles menores de 5000 Ul/ml de BHGC fue en 98 pacientes, coresponde a un 79.7% del
total de pacentes. 15 pacientes presentaron niveles entre 5000 a 50,000 Ul/ml,
correspondientes a un 12.2 % y solo 5 pacientes presentaron niveles de BHGC mayor de

50,000 Ul/dl en un 4.1%.

En la tabla 4 y en la grafica de barras 1. Se analizaron 118 pacientes de diferentes
edades, en el analisis de estudios descriptivos se reporta una media de edad de 30.53
afos, teniendo una edad minima de 17 afos y un maximo de 74 afios de edad de
presentacion. En la grafica de barras 1 se observa que el mayor porcentaje de

presentacion de pacientes por edad es en el rango de 23-35 afos.

En la tabla 5 y 6. Se describen los niveles de hemoglobina al diagndstico,
resultando mayor de 10gr en 62 pacientes en un 50.4%, y 53 pacientes presentaron

niveles de hemoglobina menor de 10gr, correspondiendo a un 43.1%.

En la tabla 7, 8 y 9. Se observa la asociacion lineal bivariada bilateral entre la
variable dependiente que es la sobrevida libre de recurrencia y las variables
independientes como son el tamafio de adenopatias (p.001), la hemoglobina con una
(p.001) y la albumina con una (p.002). Se observa que hay una relacién estrecha entre
estas variables de acuerdo a la medida de asociacidn calculado con el coeficiente de

correlacién de Pearson. La correlacidn es significativa con nivel de 0.05 (bilateral).



En la tabla 10, 11 y 12. Se observa que no hay asociacion lineal bivariada entre la
variable dependiente sobrevida libre de recurrencia y las variables independientes, edad
(p.422), AFP (p.332) y BGCH (p.569). La correlaciéon es significativa con nivel de 0.05
(bilateral).

En la grafica de barras 4. Se observa que en el 68% de los casos de los pacientes
presentaron niveles de alfa-feoproteina menor a 1000 ng/dl, un 22.9% presentaron
niveles entre 1000 y 10,000 ng/dl, y solo en un 9.1% presentaron niveles mayor a 10,000
ng/dl.

En la grafica de barras 5. Se analizd el porcentaje de presentacién de acuerdo al
tamafio de las adenopatias y se reporta que el 12% presentaban adenopatias
retroperitoneales menor a 5 cm, 44% adenopatias menor a 7.5 cm, 14% presentaron entre
7.5-10 cm, 14% entre 10-12.5 cm y 15 % presentaron adenopatias mayor a 12.5 cm. El
mayor porcentaje de pacientes presentaron adenopatias menor de 7.5 cm.

En al curva de Kaplan-Meier 1. Se analiza la curva de superviencia libre de
enfermedad en pacientes con niveles de hemoglobina mayor a 10 grs y menor a 10 gr al
diagnostico. Se observa que la curva Kaplan-Meier de pacientes que presentaron una
hemoglobina mayor a 10 gr el 50% estaban vivos a 10 afos, esto independiente del riesgo
pronostico al diagnostico, contrario con los pacientes que tenian un nivel de hemoglobina
menor a 10 gr, solo el 50% de los pacientes estaban vivos a 5 afios del diagnotico. Se
observa claramente una disminucion de la supervivencia libre de enfermedad en
pacientes con niveles de hemoglobina menor a 10 grs. La curva de Kaplan y Meier de los
pacientes con niveles de hemoglobina menor a 10 gr la curva disminuye

significativamente con una p.001 (Log-Rank).

En la curva de Kaplan-Meier 2. Se analiza las curvas de supervivencia libre de
enfermedad de acuerdo a tamafio de presentacion de las adenopatias al diagnostico. Se
observa una diferencia significativa en pacientes que presentaron adenopatias entre 7.5-
12.5 cm. Se observa que la curva que representa a pacientes con adenopatias mayores de
7.5 cm y menor a 12.5 cm menos del 46% tenian una supervivencia libre de enfermedad

a 5 afios (p.002 Log-Rank). Comparado con las curvas que representan pacientes con



adenopatias menor a 7.5 cm mas del 62% presentaron un periodo libre de enfermedad a

10 anos (p.001 Log-Rank).

En la grafica de cajas 1. Se demuestra que pacientes con adenopatias menores a
7.5 cm el 50 % de los pacientes estan vivos a 5 afios (p.001 Log-Rank), y la curva continua
sin disminuir manteniendose en el tiempo. El tiempo de supervivivencia global cae a solo
28% a 5 afios (p.002 Log-Rank). Esta conclusion se demuestra con la curva que representa
a pacientes con adenopatias mayores a 7.5cm (p.001 Log-Rank) estan vivos 5 afios
aproximadamente el 45%. Asi mismo se demuesra que tener una adenenopatia entre 7.5-
12.5 cm al diagnostico, no hay significacia estadista ya que viven los mismo que pacientes

con adenopatias mayora 12.5 cm.

En la grafica cajas 2. En la siguiente grafica se demuestra que el nivel de
hemogobia menor de 10 gr al diagnostico influye en la supervivencia global. Se demuesta
que solo un 38% estan vivos a 5 afios (p.0001 Log-Rank), comparado con los pacientes que
presentaron una hemoglobina mayor a 10 gr, se observa que el 50% estan vivos a 5 afios

(p.002 Log-Rank).

CONCLUSION.

Se analizaron 123 pacientes, entre los aspectos mas importantes analizados fue el
tamafio de las adenopatias retroperitoneales al diagndstico, como factor independiente
de supervivencia libre de recurrencia. Este factor solo se considera en la literatura
mundial como base para estatificacién pronostica. En este estudio de cohorte
retrospectiva se reporta una significancia estadistica en aquellos pacientes quienes
presentaron una adenopatia retroperitoneal entre 7.5-12.5 cm. Pacientes con adenopatias
menor a 7.5 cm el 50% estan vivos a 5 afios (p.001 Log-Rank), comparado con pacientes
gue presentaron adenopatias entre 7.5- 12.5 28% estan vivos a 5 afios (p.002 Log-Rank).
Otro factor pronostico independiente del riesgo de recurrencia, fueron los niveles de

hemoglobina al diagnostico. Pacientes con hemoglobina menor de 10 gr solo 38% estan



vivos a 5 afios (p.0001 Log-Rank), comparado con los pacientes que presentaron una
hemoglobina mayor a 10 gr, el 50% estén vivos a 5 afios
(p.002 Log-Rank).

Se analizo tambien la edad como factor pronostico, y se reporto que no fue un
factor pronstico para la supervivencia. Los resultados obtenidos no cambian con lo
reportado en la literatura mundial. En este estudio la presentacion fue entre los 25-36
afios de edad, con una media de 30 anos, sin tener una significacia estadistica para la
supervivencia libre de recurrencia.

Otra variable analizada como factor pronostico fueron los niveles de albumina al
diagnostico, se observo que no hubo diferencia estadistica para la supervivencia libre de

recurrencia entre los pacientes que presentaron niveles menor a 3.5 gr o mayor a 3.5 grs.

Sin embargo habrd que considerar los siguientes puntos. No fue posible evaluar
adecuadamente la supervivencia por tratarse de una cohorte histérica con falta de datos
en el expediente fisico. Intervalos de confianza amplios. La no conversion de los
marcadores a tumorales a valores internacionales que pudo interferir en la adecuada
etapificacion del paciente. El no poder todos los pardmetros de laboratorio en forma

inicial en el paciente.



Tabla 1. Porcentjaes y frecuencias de pacientes de acuerdo a la histologia

val

ido i riocarcinoma

) embrionario
senos endodermicos
teratoma inmaduro
teratoma maduro
coriocarcinoma -
seminoma
embrionario-
seminoma
senos endodermicos-

seminoma

Total

Frecuencia

20
33
11
18
11
11

12

123

Porcentaje

4.1
16.3
26.8
8.9
14.6
8.9
8.9

9.8

1.6

100.0

Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
4.1 4.1
16.3 20.3
26.8 47.2
8.9 56.1
14.6 70.7
8.9 79.7
8.9 88.6
9.8 98.4
1.6 100.0
100.0

Tabla 2. Porcentajey Frecuencias de acuerdo al Riesgo.

Frecuencia

Vélidos buen 61
intermedio 38
pobre 19
Total 118

Perdidos  Sjstema 5

Total 123

Porcentaje

49.6
30.9
15.4
95.9
4.1
100.0

Porcentaje Porcentaje acumulado
valido

51.7 51.7

32.2 83.9

16.1 100.0

100.0
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Grafica de pastel 1. Reprensentacion de los frecuencia de histologias



Tabla 3. Porcentajes y frecuencia de pacientes de acuerdo a los niveles de BGCH.

Frecuenci Porcentaj Porcentaje

a e vdlido
Validos menor 5000 98 79.7 83.1
5000 - 15 12.2 12.7
50,000
mayor 5 4.1 4.2
50,000
Total 118 95.9 100.0
Perdidos Sistema 5 4.1
Total 123 100.0

Porcentaje

acumulado

83.1
95.8

100.0

Tabla. 4 Media de edad de presentacion, edad maximo y edad minima en (afios)

Estadisticos descriptivos

N Minim  Maxim  Media
o o
EDAD 118 17 74 30.53
N valido 118

(segun lista)

Desv. tip.

9.447



Tabla 5. Porcentaje y frecuencias de presentacion de acuerdo a niveles de

Hemoglobina (gr)

Validos MAYOR 10 GR
MENOR DE 10
GR
8
Total

Perdidos  Sistema

Total

Frecuencia

62
53

116

123

Porcentaje

50.4
43.1

94.3
5.7
100.0

Porcentaje
vdlido
53.4

45.7

100.0

Porcentaje
acumulado
53.4
99.1

100.0



Tabla 6. Frecuencia y porcentaje de pacientes de acuerdo a niveles

albumina (gr)

Frecuencia Porcentaje

Validos menor3.5 64 52.0
gr
mayor 53 43.1
3.5gr
2 1 .8
Total 118 95.9

Porcentaje Porcentaje

valido

54.2

44.9

8
100.0

acumulado

54.2

99.2

100.0

Tabla7,8y

9. Asociacion entre variable dependiente SLR y variables independientes de acuerdo al

coeficiente de correlacion de Pearson.

Correlaciones

SLR
SLR Correlacion de Pearson 1
Sig. (bilateral)
N 116

La correlacién es significante al nivel 0,05 (bilateral).

Correlaciones

SLR
SLR Correlacion de Pearson 1
Sig. (bilateral)
N 116

La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
Correlaciones
SLR
SLR Correlacion de Pearson 1
Sig. (bilateral)

N 116
La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).

ADENOPATIAS
-533"

.001

116

HEMOGLOBINA
-375"

.001

116

ALBUMINA
357"

.002

116

Tabla 10,11y 12. Se observa que no hay una asociacion entre la SRLy la edad, AFP y

BHGC de acuerdo al coeficiente de correlacion de Pearson.



Correlaciones

EDAD SLR
EDA Correlacion de Pearson 1 -.075
D Sig. (bilateral) 422
N 118 116
La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
Correlaciones
SLR AFP
SLR Correlacion de Pearson 1 -.091
Sig. (bilateral) .332
N 116 116
La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
Correlaciones
SLR BGCH
SLR Correlacion de Pearson 1 -.059
Sig. (bilateral) .529
N 116 116

La correlacion es significante al nivel 0,05 (bilateral).
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Grafica de barras 1: porcentaje de presentacion de pacientes de acuerdo a edad.



Grafica de barras 3. Porcentaje de pacientes con diferentes niveles de fraccion (BGCH)

hormona corionica gonadotropian fraccion beta.
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Grafica de barras 4. Porcentaje de pacientes c on diferentes niveles de fraccion (AFP) alfa-

fetoproteina.
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Grafica de barras 5. Porcentaje de presentacion pacientes de acuerdo a tamafio de

adenopatias en (cm).
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Grafica de barras 6. Porcentaje de presentacion de pacientes de acuerdo a nivele de

hemoglobina (gr)
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Curva de Kaplan-Meier 1. Supervivencia Libre de Recurrencia en afos, de acuerdo a
niveles de hemoglobina al diagnostico como factor ponostico independiente

(p.002 Log-Rank).
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Curva de Kaplan-Meier 2. Supervivencia Libre de Recurrencia en afos, de auerdo a

tamafio de adenopatias al diangostico (log —Rank p.001).
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Grafica de cajas 1. La siguiente grafica de Forrest demuestra que el tamafio influye en

tiempo de supervivencia global como factor independiente del riesgo pronoticos inicial

(log —Rank p.001).
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Grafica de cajas 2. La suguiente grafica de Forrest demuestra que el nivel de hemoglobina
menor a 10 gr disminuye el tiempo de supervivencia libre recurrencia en (anos) Log-Rank

p.002.
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Tabla 8. Riesgos ( Hazard ratio) calculados mediante el modelo de riesgos de proporcionales de
Cox para la edad, hemoglobina, albumina, tamafio de adenopatias, AFP, BGHC

Variable VARIABLES IC 95% IC HR Sig. P
Edad <40 0>40a NS 9 .39
Hemoglobina <10gr >10gr  2.144-12.356 5.1 .001
Albumina <3.5gr >3.5gr | .478-1.472 .8 .54
Tamaiio 5-7.5cm NS NS NS
adenopatias 7.5-12.5 1.093-7.809 4 .008
>12.5cm

AFP 1000 NS NS NS
1000-10.000 NS NS NS
>10,000 .015-.274 .9 .001

BGHC ' <5000 UI NS NS NS
5000-50000 Ul NS 1.1 NS
>50,000 Ul .085-1.204 3.1 .002

DHL <N NS NS 07
1-10x SN 1.2 0.6
>10x 3.328-10.136 | 5.01 017

AFP. Alfa-feto protel"na; BGHC. Fraccidn beta hormona gonadotropina coriénica humana;
NS. No significancia estadistica; IC. intervalo de confianza



ANEXOS.

Tabla 1. ESCALA DE EVALUACION DE DESEMPENO FiSICO [ECOG]

Eastern Cooperative Oncology Group

. 0 — Paciente totalmente asintomatico y es capaz de realizar todas las actividades
normales sin ninguna limitacién.

. 1 — Paciente presenta sintomas, limitado para realizar una actividad fisica intensa,
pero ambulatorio y capaz de realizar trabajos ligeros.

. 2 — Paciente ambulatorio y capaz de cuidar a si mismo, pero incapaz de realizar
ningun trabajo. Ambulante y despierto mas del 50% de las horas de vigilia.

. 3 — Paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por presencia de
sintiomas, capacidad limitada para los cuidados personales, encamado o confinado a una
silla mas del 50% de las horas de vigilia.

o 4 —Paciente permanece encamado el 100%, completamente incapacitado. No
puede realizar los cuidados personales.

. 5- Paciente moribundo o morird en pocas horas.
Tabla 2. Clasificacion de RECIST

e Completa: Si se ha producido la desaparicidn de todos los signos y sintomas de la
enfermedad.

e Parcial: Si existe una disminucion mayor del 50% en la suma de los productos de
los diametros perpendiculares de todas las lesiones mensurables.

e Objetiva: Es la respuesta completa o parcial.

e Progresion: Si aparece cualquier lesidon nueva o existe un aumento mayor del 25%
en la suma de los productos de los diametros perpendiculares de todas las lesiones
mensurables.

e Estable: Si existe crecimiento o reduccion del tumor que no cumple ninguno de los

criterios anteriores.



Tabla 3: Sistema de estadificacién basado en el pronéstico del cdncer de células germinativas

metastisico {Intemational Germ Cell Cancer Collaborative Group).

Grupo de buen pronéstico

No seminomatoso (56 % de los casos)
SSP alps 5 aifos del 89 %
Supervivencia a los 5 afios del 92 %

Todos los criterios siguientes:

* Primario de testiculo/retroperitoneal
s Ausencia de metastasis viscerales
extrapulmonares

AFP < 1.000 ng/ml

hCG < 5.000 UIA (1.000 ng/ml)
LDH < 1,5 veces el LSN

Seminoma (90 % de los casos)
SSP alos 5 afios del 82 %
Supervivencia a los 5 afios del 86 %

Todos los criterios siguientes:

» Cualquier localizacién primaria

* Ausencia de metastasis viscerales
extrapulmonares

AFP normal

Cualquier hCG

Cualquier LDH

Grupo de pronéstico intermedio

No seminomatoso (28 % de los casos)
S8P alos 5 anos del 75 %
Supervivencia a los 5 afnos del 80 %

Todos los criterios siguientes:

* Primaric de testiculo/retroperitoneal
» Ausencia de metastasis viscerales
extrapulmonares

AFP > 1.000 y < 10.000 ng/ml o
hCG > 5.000 y < 50.000 U1 o
LDH > 1,5y <10 veces el LSN

Seminoma (10 % de los casos)
SSP alos 5 aitos del 67 %
Supervivencia a los 5 afios del 72 %

Cualquiera de los criterios siguientes:

s Cualquier localizacion primaria
Metastasis viscerales extrapuimonares
AFP normal

Cualquier hCG

Cualquier LDH

Grupo de mal prondstico

No seminomatoso (16 % de los casos)
SS8P alos 5 afos del 41 %
Supervivencia a los 5 afios del 48 %

Cualquiera de los criterios siguientes:

¢ Primaric mediastinico

Metastasis viscerales extrapulmonares
AFP > 10.000 ng/ml o

hCG > 50.000 UV (10.000 ng/ml) o
LDH > 10 veces el LSN

Seminoma

Ningun paciente clasificado como de mal pronéstico

SSP = supervivencia sin progresion; AFP = alfafetoproteina; hCG = gohadotropina coridnica humana;

LDH = lactato deshidrogenasa.



Tabla 4: Factores pronodsticos de metastasis ocultas en el cancer de testiculo

Para el seminome Para los tumores
no seminomatosos
Anatomopatoldgicos (en e Tamarno del tumor (> 4 cm’ ¢ |nvasion vascular/linfatica
relacién con el estadio |) ¢ |vasion de la red de Hallel intra o peritumoral
Tipo h stopatoldaicc ¢ Tasa de proliferacion > 70 %

e Sorcentaje de carcinome
ambrionario > 50 %

Clinicos (en relacién con la enfermedad metastasica)
e | ocalizacion primaria

¢ Elevacion de la concentracion de marcadores tumorales
® Presencia de metastasis viscerales extrapulmonares

Tabla 5. Esquemas de quimioterapia.

Medicamento Posologia Duracién de los ciclos
Cisplatino 20 mg/m2 Dias 1-5*

Etopdsido 100 mg/m2 Dias 1-5

Bleomicina 30 mg (bolo) Dias 1, 8, 15

*Mas hidratacion.
PEB = cisplatino, etopdsido, bleomicina

Quimioterapicos Posologia Duracioén de los ciclos
PEI/VIP

Cisplatino* 20 mg/m? Dias 1-5

Etopdsido 75-100 mg/m? Dias 1-5

[fosfamida’ 1.2 a/m Dias 1-5

TIP

Paclitaxel 250 mg/m? infusion continua durante 24 horas el dia 1
[fosfamida’ 1.5 a/m Dias 2-£

Cisplatino* 25 a/m Dias 2-£

VelP

Vinblastina ).11 ma/ke Dias 1 + 2

[fosfamida’ 1.2 a/m Dias 1-5

Cisplatino* 20 mg/m? Dias 1-5

PEI/VIP = cisplatino, etopdsido, ifostamida; TIP = paclitaxel, ifosfamida, cisplatino; VelP = vinblastina,
ifosfamida, cisplatino.

*Mas hidratacion.

1tMas proteccion con mesna.
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