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INTRODUCCION

1.1 Epidemiologia

El cdncer testicular es la neoplasia mas frecuente en hombres entre los 15 y 44 aios de edad [1]. Sin
embargo, es una neoplasia relativamente infrecuente y constituye del 1 al 2% de los tumores sélidos
en varones. En el 2008 el GLOBOCAN reportd alrededor de 52,000 nuevos casos y 10,000 muertes
mundialmente [2].

Los principales subtipos histolégicos son seminoma y no-seminoma. De acuerdo a la evidencia
actual, esta neoplasia surge de carcinoma in situ que aparece durante la embriogénesis [3]. Por lo
tanto, aparte de la asociacidon familiar, se ha postulado que exposiciones uterinas a estrégenos o
factores perinatales pudieran estar vinculados [4]. Los factores de riesgo mds importantes son
criptorquidia, sindrome de disgenesia gonadal y el antecedente per se de céncer testicular [5].
Algunos meta-analisis han reportado asociaciones positivas con algunos eventos perinatales como
hernia inguinal, gestacién gemelar, primigestas y sangrado materno durante el embarazo [6, 7].
Las tasas de incidencia a nivel mundial varian notablemente. En las Ultimas décadas se ha reportado
un incremento de la incidencia de esta neoplasia a nivel mundial. A pesar de que el cancer testicular
constituye una de las neoplasias malignas con mejor prondstico, varias regiones en el mundo (como
paises del sureste de Europa) no han observado el esperado descenso en las tasas de mortalidad
asociadas a esta enfermedad [8]. Los datos disponibles concernientes a las variaciones y tendencias
de la incidencia de este tumor en paises en vias de desarrollo son muy escasos [9].

Recientemente, se realizé un estudio los datos del GLOBOCAN vy de la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) en los cinco continentes de acuerdo al indice de Desarrollo Humano (IDH). Este
pardmetro es un indicador del desarrollo humano por pais, elaborado por el Programa de las
Naciones Unidas para el Desarrollo (PNUD). Se basa en un indicador social estadistico compuesto
por tres pardmetros: vida larga y saludable, educacién y nivel de vida digno [10]. Este analisis
concluyd que en paises desarrollados existe una atenuacién de las tasas de incidencia, sin embargo;
en paises en vias de desarrollo las tasas de incidencia reportadas muestran un incremento de la
frecuencia de esta neoplasia. Las elevadas tasas de mortalidad reportadas en paises en vias de
desarrollo se asociaron a que probablemente en estas naciones el tratamiento éptimo no se
encuentre disponible. En este estudio, se reportd a México dentro de los paises con mayor

incidencia y también en el grupo de naciones con mayor tasa de mortalidad (Figural) [1].
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Figura 1. Variaciones internacionales de los estimados de tasas de incidencia y tasas de mortalidad.

Fuente: Eur Urol. 2014 Jun;65(6):1095-106.

Los hispanos con céncer testicular han sido considerados un subgrupo del mal prondstico. Varios
analisis norteamericanos han revelado que los hispanos tienen peores desenlaces cuando se
comparan con poblacion no-hispana [11]. La etnicidad, independientemente de la raza, implica una
asociacién con ciertas creencias sobre la salud, expresion de sintomas, desempeiio fisico, uso de los
servicios de salud y aceptacién de un tratamiento recomendado [12, 13]. De tal manera que varios
investigadores han enfocado sus esfuerzos en tratar de discernir si el mal pronéstico responde al
hecho de ser hispano o bien a otras variables como condiciones de vida, grado de escolaridad,
estado civil y/o estrato socioecondémico. Un anélisis de la base de datos del SEER (Surveillance,

Epidemiology, and End Results) concluyé que si bien los hispanos difieren con respecto a la




poblacién no hispana en el tipo de vecindario y estrato socioecondmico, tras ajustar por estas

diferencias, los hispanos tienen menor supervivencia cancer especifica [14].

1.2 Clasificacién histoldgica, etapas clinicas y marcadores tumorales en cancer testicular.

Los tumores germinales comprenden el 95% de las neoplasias que se originan a nivel testicular. Los
tumores germinales se clasifican en seminomatosos (40-50%) y no-seminomatosos (50-60%). Los
tumores no seminomatosos incluyen muchas histologias distintas: carcinoma embrionario,
carcinoma embrionario, tumores del saco vitelino, teratoma maduro y teratoma inmaduro.
Ocasionalmente, los teratomas pueden exhibir una neoplasia somatica, como sarcoma o
adenocarcinoma, y a este fendmeno se le denomina teratoma con trasformacidon maligna. El
componente no-seminomatoso es el mas agresivo, por tanto cuando ambos componentes se
encuentran presentes el tratamiento se da para de acuerdo al componente no-seminomatoso.
Ocasionalmente estos tumores también se pueden originar en sitios extra-gonadales, pero su
tratamiento es el mismo que el de los primarios testiculares. Son un subgrupo infrecuente que
constituye del 2 al 5% de las neoplasias germinales [15]. El sitio mas comun es el mediastino seguido
del retroperitoneo, glandula pineal y area presacra [16]. Los tumores primarios mediastinales son
considerados un subgrupo de mal prondstico con una supervivencia global a dos afios 40-45%. La
estrategia dptima que provea la mejor supervivencia a largo plazo aun no esta definida. Las altas
dosis de quimioterapia seguidas de trasplante de medula dsea (TMO) antdlogo constituyen una
opcidn de tratamiento que ha logrado tasas de supervivencia global cercanas al 70% [17]. Esta esta
estrategia terapéutica se ofrece en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Dr Salvador
Zubirdn a este subgrupo de pacientes.

Los marcadores tumorales séricos reconocidos para esta neoplasia incluyen alfa-feto proteina (AFP),
deshidrogenasa lactica (DHL) y fraccién beta de la hormona gonadotropina coridnica (B-hGC). Estos
juegan un papel crucial para el diagndstico, definir el prondstico y dictar la respuesta al tratamiento
[18]. Las implicaciones pronosticas de los marcadores tumorales ha resultado en que éstos formen
parte del modelo prondstico validado por el International Germ Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCG) para definir diferentes grupos de riesgo en enfermedad avanzada (esta se explicard mas
adelante) [19]. A partir de este consenso de estratificacion de grupos de riesgo, en 1997, se logré

un sistema de clasificacion clinica uniforme entre la American Joint Committee on Cancer (AJCC) y



la International Union Against Cancer (IUCC). En estos sistemas se incluyen las caracteristicas del
tumor primario (T), ganglios linfaticos regionales (N), metastasis (M) y marcadores tumorales séricos

(S).

ETAPAS CLINICAS EN CANCER TESTICULAR

Etapal 1A (Tl imitado 2l testiculo/=pididimo, sin invasian linfo-vascular, invade Iz tlnica albuginea pero no |z tdnica vaginalis)
Confinada al testiculo IB (T2 limitado al testiculo/

(T3 invade el cordén esparmatico con o sin invasion linfética o vascular)

pididimo, con invasion linfo-vascular, invade |z tunica albuginea y |z tunica vaginalis)

(T4 invads el escroto con o sin invasion linfética o vascular)

Etapa ll 11A (N1 ganglios linfaticos <2cm)
Involucro de ganglios retroperitoneales 11B (N2 ganglios linfaticos 2-5cm)
1IC (N3 ganglios linfaticos >5cm)
Etapa lll IIIA (M1a metastasis a ganglios linfaticos o pulmonares S0 o S1)
Presencia enfermedad a distancia 1IIB (M1a metastasis a ganglios linfaticos o pulmonares S2)

1IC {M1a con marcadores muy altos S3 o M1b involucro de otros érganos)
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Figura 2. Clasificacion por etapa clinica de los pacientes con cancer testicular de acuerdo a la AJCC.

FUENTE: TNM Staging System for Testis Cancer (72 edicion, 2010).

Sobrevida por etapa clinica

Los datos mas recientes reportados por el National Cancer Institute (NCI) y el SEER en Estados
Unidos de América de los afios 2004 al 2010 denotaron un excelente prondstico [20]. La
supervivencia global estimada a 5 afios se encuentra por arriba del 95%. De acuerdo a las diferentes
etapas de la enfermedad al diagnéstico: localizada (confinado al testiculo), regional (diseminacién a
ganglios linfaticos regionales), avanzada (evidencia de metastasis) y desconocido (pacientes no
etapificados) se encontré un supervivencia a 5 afos de 99.2%, 96.0%, 73.1% y 79.1%

respectivamente (Figura 3). Los estadios tempranos constituyen la presentacién mas frecuente.



PORCENTAJE DE CASQOS POR ETAPA CLINICA SUPERVIVIENCIA A 5 afios
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PORCENTAIJE

Figura 3. Porcentaje de casos y sobrevida a 5 afios por etapa clinica para cancer testicular.
FUENTE: Estadisticas por el National Cancer Institute (NCI) y el SEER en

http://seer.cancer.gov/statfacts/html/testis.html

1.3 Factores prondsticos en neoplasias testiculares.

Para los pacientes con enfermedad avanzada la clasificacion prondstica de acuerdo al IGCCC ha
incorporado el nivel de elevaciéon de los marcadores tumorales, el sitio y nimero de lesiones
metatasicas ademas de categorizar a los tumores germinales primarios mediastinales no-

seminomatosos dentro del grupo de alto riesgo (Tabla 1).


http://seer.cancer.gov/statfacts/html/testis.html

Riesgo bajo

Riesgo intermedio

Riesgo alto

Cualguier B-hGC
Cualguier DHL

Metastasis no-pulmonares ausentes
Cualguier sitio primario

Cualguier B-hGC

Cualguier DHL

Metastasis no-pulmonares
Cualguier sitio primario
NO APLICA

B-hGC <5000 mU/ml

DHL = 1.5 el limite superior normal
AFP <1000 ng/ml

Metastasis no-pulmonares ausentes
Primario testicular o retroperitoneal
B-hiGC 5000-50,000 mU/ml

DHL 1.5-10 el limite superior normal
AFP 1000 -10,000 ng,/m)

Metastasis no-pulmonares ausentes
Primario testicular o retroperitoneal
B- hGC =50,000 muU/ml

DHL =10 el limite superior normal
AFP =10,000 ng/fml

Metastasis no-pulmonares

Primario mediastinal

Los marcadores tumorales utilizados son post-orquisctomia.

Tabla 1. Clasificacion prondstica para enfermedad avanzada de acuerdo al International Germ Cell

Consensus Classification (IGCCC).

FUENTE: J Clin Oncol. 1997 Feb;15(2):594-603.

Esta clasificacion permite ver que el grupo de tumores germinales con enfermedad avanzada es

una poblacion heterogénea. Dado que cada grupo prondstico tiene una distinta expectativa de

supervivencia (Tabla 2). Como se explicarda mas adelante el tratamiento indicado para cada uno

difiere .

Bueno 00% 88%
Intermedic 10% 72%
Pobre N/A MNA

56% 02%
28% B0%
16% 48%

Tabla2: Estimacion del porcentaje de sujetos con seminoma y no-seminoma con enfermedad

avanzada de acuerdo al grupo pronostico y la supervivencia estimada por grupo.

FUENTE: J Clin Oncol. 1997 Feb;15(2):594-603.
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Varios factores prondsticos han sido identificados para los pacientes en recaida, pero pocos grupos
han propuesto una clasificacién prondstica para este escenario. Una respuesta completa a
guimioterapia previa, respuesta sostenida, estar dentro de la categoria de buen prondstico al
diagndstico y una lesién primaria testicular se han asociado a buenos desenlaces con quimioterapia
de salvamento [21, 22]. Por otro lado una sobrevida libre de progresién menor a 2 afos, una
respuesta inferior a ser completa y marcadores tumorales elevados predicen un mal resultado [23].
Dos de las clasificaciones pronésticas mas utiles se presentan a continuacién.

La primera clasificacion (Tabla 3) representa los factores asociados a falla de las AD-TMO. La
asociacién se midid en un andlisis multivariado para “falla en supervivencia libre de progresion” [24].
Cada uno de los grupos prondstico se asocié a un distinto porcentaje de supervivencia libre de falla:
para el grupo de buen prondstico 51%, para los pacientes de prondstico intermedio 27% y para el

grupo de pobre prondstico 5%.

Progresion antes de AD-TMO 1.51 1.06-2.06 0.024 1
Primario mediastinal 1.69 1-06-2.69 0.029 1
Cisplatino refractario antes de AD-TMO 1.71 1.19-2.46 0.004 1
Absolutamente refractario antes de AD-TMO 1.98 1.28-3.06 <0.002 2
B-hGC =1000 antes AD-TMO 2.38 1.61-3.52 <0.001 2

Se establecen tres categorizs de scuerdo 3l prondstico: BUEND {0 puntas), INTERMEDIO [2 2 puntos) y POBRE (=2 puntos).

Tabla 3. Factores asociados a falla en lograr supervivencia libre de enfermedad en pacientes
posterior a altas dosis de quimioterapia y trasplante de médula ésea (AD-TMO).

FUENTE: Ann Oncol. 2002 Apr;13(4):599-605.

Adicionalmente, Einhorn et al estudiaron los factores asociados a respuesta de AD-TMO en un grupo
de pacientes con progresién de la enfermedad posterior a quimioterapia a base de cisplatino. El
grupo de investigadores propuso una escala prondstica de acuerdo a las variables asociadas con

pero supervivencia libre de progresion (Tabla 4) [25].
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= Tercera linea de gquimioterapia 2.19 (1.35-3.56) 0.002 3
Platino refractarios 1.74 (1.01-3.00) 0.05 2
Alto riesgo por IGCCCG 1.67 (1.00-2.78) 0.05 2

* Una escala 4-7 (zlto riesgo) indica un baja probabilidad de supervivencia libre de enfermedad y O puntos
indican una slta probabilidad de supervivenciz libre de enfermadad.

Tabla 4. Escala prondstica para pacientes en progresion sometidos a AD-TMO.

FUENTE: N Engl J Med. 2007 Jul 26;357(4):340-8.

1.4 Tratamiento de cancer testicular

Posterior a la introduccién del tratamiento con basado en platino a finales de los setentas, la
supervivencia global de este grupo de pacientes ha alcanzado 95%. La modalidad terapéutica de

eleccién depende de la clasificacion histoldgica, etapa clinica y clasificacién de riesgo.

Seminoma enfermedad localizada y regional

Para pacientes con seminoma etapa clinica | existen tres modalidades terapéuticas: vigilancia,
radioterapia o quimioterapia adyuvante. Las tasas de recaida en un programa de vigilancia son
alrededor del 12 al 16% [26]. Sin embargo, la buena respuesta a tratamiento de los pacientes que
han recaida permite que la tasa de curacién del 99 al 100%. La radioterapia reduce el resigo de
recaida a 3 0 4%, no obstante, los efectos adversos cardiovasculares, de hipogonadismo y segundos
primarios han desmotivado la prescripcién de esta estrategia [27]. Se ha vinculado a los tumores
>4cm, la invasion vascular y la invasidn a la rete de testis con mayor riesgo de recaida, sin embargo,
el valor prondstico de estos factores no ha sido consistentemente reproducido. Se ha postulado que
los pacientes con mas dos factores de riesgo son quienes se benefician de tratamiento [28].
Tradicionalmente se consider6 como quimioterapia de eleccion 2 ciclos de carboplatino, no
obstante, un ciclo de carboplatino ha mostrado ser igual de eficaz [29]. La mayoria de los consensos
internacionales sugieren vigilancia, con la salvedad de que el paciente no pueda ser seguido de mare

adecuada.
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Para etapas clinicas lIA y 1IB no voluminosas (enfermedad <3 cm) el tratamiento estandar es
radioterapia ganglios para-adrticos e iliacos ipsilaterales. Aunque se ha investigado el uso de
guimioterapia, esta conducta es meramente experimentas [30]. Los pacientes con etapas IIC o
enfermedad voluminosa tienen alto riesgo de recaida y deben ser tratados con quimioterapia de

primera linea a base de platino [31].

No seminoma enfermedad localizada y regional

Los tumores no-seminomatosos etapa clinica | se dividen en bajo riesgo (ausencia de invasion
vascular y 20% riesgo de recaida) y alto resigo (presencia de invasién vascular y 40-50% tasa de
recaida). Para bajo riesgo el tratamiento de eleccién es la vigilancia [32], en caso de no ser
candidatos a vigilancia, uno o dos ciclos de BEP (bleomicina, etopésido y platino) es la eleccién. En
pacientes de alto riesgo, la vigilancia y el tratamiento con 2 ciclos de BEP, logran la misma
supervivencia. La diferencia estriba en un riesgo de recaida 40-50% vs 3-4%. La diseccion

retroperitoneal se reserva para pacientes no elegibles para las dos modalidades anteriores [33].

Enfermedad avanzada
Para los tumores germinales avanzados, seminomas etapas IIC en adelante y no-seminomas etapas
IIA en adelante, el tratamiento se elige de acuerdo a la clasificacion de prondstico:

e Buen prondstico: tres ciclos de quimioterapia con BEP o bien 4 ciclos de etopdsido y platino
(EP), seguido de reseccién de lesiones residuales es el tratamiento estandar. La
supervivencia a 5 afios es del 91%, de tal manera que la investigacién en esta rama
actualmente estd enfocada a disminuir la toxicidad del tratamiento [34].

e Prondstico intermedio: cuatro ciclos de quimioterapia a base de BEP. En caso de
contraindicacién a bleomicina se ha considera la sustitucién de la misma con ifosfamida; y
completar cuatro ciclos con el esquema PEI (cisplatino, etopdsido e ifosfamida). Seguida de
reseccion del tumor residual [35].

e Pobre prondstico: cuatro ciclos de quimioterapia a base de BEP. En caso de contraindicacion
a bleomicina se ha considera la sustitucién de la misma con ifosfamida; y completar cuatro
ciclos con el esquema PEI (cisplatino, etopdsido e ifosfamida). Seguida de reseccién del
tumor residual. La dosis altas de quimioterapia y TMO no se consideran un tratamiento

estandar [36].
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La quimioterapia de salvamento se basa en platino, dado que los pacientes con recaida después de
tres meses habiendo tendido respuesta inicialmente, no necesariamente tienen enfermedad
resistente a platino. Inclusive en pacientes en tercera linea o ulteriores pueden tener enfermedad
guimiosensible [37].

La quimioterapia de salvamento de primera linea es VIP (etopdsido, ifosfamida, cisplatino), TIP
(paclitaxel, ifosfamida, cisplatino) o VelP (vinblastina, ifosfamida y platino) sobrevida a largo plazo
con estos esquemas se logra en alrededor del 30%. Recientemente, TIP mostré mejores tasas de
supervivencia (70% a 2 afos) en pacientes con de buen prondstico. No existe un beneficio probado
de alta dosis de quimioterapia y TMO autélogo en primera o segunda linea de quimioterapia de

salvamento.

1.5 Trasplante de médula dsea en pacientes de alto riesgo.

La modalidad terapéutica de dosis altas de quimioterapia (DA) seguidas de trasplante de médula
6seo (TMO) ha sido investigada como una estrategia de tratamiento para tumores germinales
avanzados por mas de tres décadas [38]. Esto ha constituido un esfuerzo por mejorar las tasas de
cura de 80% que se alcanzan con la quimioterapia convencional. Se ha evaluado en primera linea
para el subgrupo de pobre prondstico (alto riesgo) y para aquellos con recaida o bien con
enfermedad refractaria a cisplatino [39].
Los estudios fase Il que han evaluado DA seguidas de TMO como modalidad de tratamiento en
pacientes de alto riesgo, han sefialado una ventaja en sobrevida[38]. No obstante, estos datos no
se han confirmado en estudios fase lll. Los efectos adversos de esta modalidad son notables e
incluyen complicaciones tempranas (mielosupresion, infecciones y enfermedad venosa vaso-
oclusiva) y tardias (enfermedad injerto contra huésped, infertilidad, menopausia precoz vy
neoplasias secundarias) [40]. Por otro lado el acceso a este tratamiento esta restringido a centros
especializados.
e Como primera linea de tratamiento en enfermedad de prondstico intermedio y pobre: Varios
estudios fase I/Il han reportado el beneficio de esta estrategia en pacientes de alto riesgo
[41]. El estudio fase Ill que compard quimioterapia convencional o seguida de AD-TMO en
pacientes de riesgo intermedio-alto (n=208), fue cerrado de manera temprana dado que no
recluto suficientes pacientes. Los pacientes con pobre descenso de marcadores después de

los primeros dos ciclos de tratamiento tuvieron pobres tasas de supervivencia libre de
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progresion y supervivencia global (p=0.02). En este grupo en particular las tasas de
respuesta completa a un afio para quienes recibieron AD-TMO (61%) fueron mayores
(p=0.03) que para los asignados quimioterapia convencional (31%) [42]. Por lo tanto, la
conducta estandar en estos pacientes sigue siendo cuatro ciclos de BEP.

e Como terapia de salvamento: Las tasas de respuesta con quimioterapia convencional para
los pacientes en primera recaida oscilan entre el 10-40% [43]. Los estudios iniciales de la
Universidad de Indiana reportaron una sobrevida a largo plazo de 10-20% con AD-TMO en
pacientes altamente tratados pero con alta morbilidad [21]. Por tanto, esta estrategia se
considera como una opcién de tratamiento para los pacientes con una segunda recaida.
Estudios pequefios en este escenario han confirmado que el AD-TMO genera respuestas en
alrededor del 25% de los casos. Estudios europeos han analizado el beneficio de la
incorporaciéon de las AD-TMO en pacientes con enfermedad resistente a platino y parece
estar alrededor del 6-12% en supervivencia libre de enfermedad [44]. En estudios fase Ill las
AD-TMO no han demostrado superioridad sobre la quimioterapia convencional; en un
analisis no planeado se ha sugerido que los pacientes con caracteristicas de buen prondstico

previo a recibir AD-TMO son los que mas parecen beneficiarse de esta estrategia.

1.6 Enfermedad platino resistente.

La quimioterapia basada en platino (BEP o VIP) logra tasas de curacion del 70-80% en enfermedad
avanzada [45]. Los pacientes que recaen después de quimioterapia de primera linea a base de
platino tienen un prondstico menos favorable. Las tasas de curacién con quimioterapia de segunda
linea a base de platino son alrededor de 20-25% [46]. La quimioterapia a altas dosis con TMO
autélogo es una opcidn terapéutica en este subgrupo con tasas de respuesta a largo plazo de 20-
60% de acuerdo a los factores de riesgo de la poblacién tratada [44]. Los pacientes con recaida a
terapias de salvamento tienen mal prondstico, particularmente cuando se trata de enfermedad
refractaria a cisplatino.

La enfermedad platino refractaria se define como una respuesta o estabilizacion de la enfermedad
durante la quimioterapia, pero que progreso durante las 4 semanas posteriores a concluir
tratamiento. Mientras que la enfermedad absolutamente refractaria a platino incluye a los

pacientes que progresan durante tratamiento basado en platino, es decir, que no responden a
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tratamiento. No existe un tratamiento estandar para estos pacientes. En este contexto muchos
esquemas paliativos han sido estudiados. Incluyendo monoterapia (paclitaxel, gemcitabina u
oxaliplatino), terapias de combinacion con dos farmacos (paclitaxel/gemcitabina o
paclitaxel/oxaliplatino) o bien tres farmacos (gemcitabina, oxaliplatino y paclitaxel) [47]. Si bien las
tasas de respuesta inicial oscilan del 20 al 40%, las tasas de respuesta completa con estos esquemas
se encuentran alrededor del 10% (Tabla 5) [48]. El TMO en este escenario es una terapia

experimental y no se recomienda su prescripcidn fuera de un estudio clinico [49, 50].

Bokenmeyer Paclitaxel 24 25 2 MR

Einhorn Gemcitahina 20 15 5 MR

Bokenmeyer Gemcitahina 31 19 0 Bm
Bokenmeyer Oxaliplatino 32 13 0 5m
Hinton Paclitaxel & gemcitabina 28 21.4 10.7 8m
Einhorn Paclitaxel & gemcitabina 32 31 12.5 8m
Kollmannsgerg Oxaliplatino & gemcitabina 35 46 8 Em
De Giorgi Oxaliplatino & gemcitabina 18 16 5 7m
ikl Irinotecan & cisplatino 18 50 11 24'm
Pectasides Irinotecan & oxaliplatino 18 40 22 7m

Bokenmeyer Gemcitabina, oxaliplatino & paclitaxel 41 51 5 Bm

Tabla 5. Esquemas de quimioterapia paliativos para pacientes con enfermedad platino resistente.

Fuente: Eur Urol. 2012 Jun;61(6):1212-21.

Los mecanismos moleculares de la resistencia a platinos han sido ampliamente estudiados e
incluyen: una disminucidn en las concentraciones intracelulares del farmaco, incremento en los
mecanismos de reparacién de los dafios inducidos a nivel de DNA por la droga o una apoptosis
disminuida en respuesta a dicho dafio [51]. Sin embargo, este conocimiento aun no se traduce en

terapias efectivas para este subgrupo.

1.7 Cuidados paliativos en pacientes con cancer testicular.

Los datos anteriores revelan que existe un pequefio porcentaje de pacientes con enfermedad
resistente a platino que no son susceptibles de curacién y cuyo tratamiento es paliativo [52]. La
morbilidad, requerimientos paliativos y causas de muerte en este grupo estan pobremente descritas

en México y mundialmente [53].
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Varios estudios han demostrado que la introduccién de cuidados paliativos al momento de
diagndstico de enfermedad avanzada genera una mejora significativa en las experiencias de los
pacientes y de sus familiares. Este beneficio se ha vinculado a que esta intervencién enfatiza la
importancia del control de sintomas, calidad de vida y la importancia de formular un plan
terapéutico [54]. La incorporacion de cuidados paliativos se ve obstaculizada por la

malinterpretacién de esta participacion “como cuidados de final de la vida” en algunas culturas [55].

Una de las primeras neoplasias en donde se demostraron los beneficios de la incorporacion
temprana de cuidados paliativos, fue cancer de pulmén. En esta entidad se ha reportado que la
referencia al servicio de cuidados paliativos al momento del diagndstico de enfermedad
mestastasica, resulta en mejor calidad de vida, control de sintomas, reduccidon del nimero de

intervenciones agresivas al final de la vida e inclusive una ventaja en supervivencia [56].

Recientemente, un estudio aleatorio en donde se incluyeron pacientes con neoplasias
genitourinarias, brindd a los pacientes el cuidado oncolégico convencional o este mismo mas una
intervencidn inicial de un equipo en cuidados paliativos con seguimiento mensual. El estudio mostré
un beneficio en el puntaje en la escala Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy—Spiritual
Well-Being (FACIT-Sp) [57]. Esta herramienta se encuentra validada para medir bienestar fisico,
social/familiar, emocional, funcional y espiritual en los pacientes [58].

La evidencia en otras neoplasias, indica que una buena practica clinica es que servicio de salud
promueva la incorporaciéon temprana de cuidados paliativos. Se desconoce cuales son las
intervenciones que estos pacientes requieren y la temporalidad en la que estos servicios son

solicitados en nuestra poblacion.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En hispanos y particularmente en mexicanos, el cdncer testicular esta poco estudiado. Se
desconocen las caracteristicas de presentacion y desenlaces propios de esta poblacidn.
Recientemente se ha reportado a nuestro pais como una de las naciones con mayor incidencia de
esta neoplasia. Importantemente, también se documentd a México como una de las naciones con

mayor mortalidad asociada a esta enfermedad.

El cancer testicular es una neoplasia que ocurre en poblacion econédmicamente activa (hombres
jévenes) y acarrea un excelente prondstico. Las razones por las que estos buenos desenlaces se
encuentran velados en nuestro medio son desconocido. Se ha propuesto que esto se deba a un
pobre acceso a los servicios de salud, falta de educacidn con respecto a los sintomas de
presentacion, preconcepciones culturales sobre el cdncer y un tratamiento sub-dptimo; y no a una

biologia tumoral mds agresiva.

JUSTIFICACION

Los extraordinarios desenlaces reportados para cdncer testicular en paises desarrollados, parecen
no haber sido alcanzados en nuestro medio. EI mejor conocimiento de las caracteristicas de
presentacion y desenlaces de nuestros pacientes permitird trazar mejores estrategias de salud
publica. La necesidad de identificar los factores que impiden alcanzar estas cifras, cobra relevancia
dado que se trata de una neoplasia curable en poblacidn econédmicamente activa. La vinculacién de
este problema con un pobre acceso a servicios sanitarios implicaria distintas recomendaciones que
si este fendmeno acusara una biologia tumoral mas agresiva. Las altas tasas de mortalidad cancer
especifica reportadas obligan a pensar en los servicios de cuidados paliativos que deben de ser

brindados para estos pacientes.

HIPOTESIS

Los desenlaces de sobrevida ajustados por histologia, etapa clinica y grupo prondstico en nuestra

poblacién son similares a lo reportado mundialmente.
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OBJETIVO GENERAL

Determinacion de la sobrevida cancer especifica ajustada y requerimientos paliativos de los

pacientes cancer testicular en nuestra cohorte.

OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Determinacién de las caracteristicas de presentacion clinica.
2. Andlisis de la distribucién de la cohorte de acuerpo a etapa clinica y grupo prondstico.
3. Andlisis de factores pronésticos para nuestra cohorte.
4. Determinacion de la morbilidad, requerimientos paliativos y causas de muerte.

MATERIAL Y METODOS

8.1 Revision retrospectiva de los archivos clinicos y radioldgicos de pacientes con cancer

testicular.

Se realizd una evaluacidn retrospectiva de los pacientes con diagndstico de cdncer testicular en
nuestra institucién en el periodo comprendido entre 2000-2012. La identificacion de pacientes se

hizo en base al registro histopatolégico del Departamento de Patologia del INCMNSZ en el SIPAM.

-Criterios de inclusion: Se incluyeron paciente de cualquier edad, del género masculino, con
confirmacién histoldgica del diagndstico de neoplasia germinal o diagndstico en base cuadro clinico
y marcadores tumorales, de cualquier sitio primario y estadio cuyo tratamiento se efectud en el

INCMNSZ.

-Criterios de exclusion: Se excluyd a los pacientes sin confirmacidn diagndstica o cuyo diagndstico

inicial se encontrara fuera del periodo de tiempo establecido.
8.2 Recoleccion de datos, definicidn de variables y desenlaces

El registro de las variables de estudio se realiz6 de manera transversal por medio de una hoja de

recoleccion de datos individual (Apéndice 1). Los grupos de variables que se incluyeron se
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mencionan a continuaciény cada una de ellas fue definida previa a la recoleccién de datos (Apéndice

2).

Variables demogrdficas: edad, nacionalidad, lugar de residencia. Antecedentes patoldgicos:
criptorquidia, orquidopexia, sindrome de feminizacién testicular y VIH. Caracteristicas
clinicas al diagndstico: masa testicular, aumento de tamafio, dolor testicular, dolor lumbar,
disnea, pérdida de peso significativa, localizacidn primaria. Laboratorios al diagndstico:
hemoglobina, pruebas de funcién hepatica y funciéon renal; se registraron los marcadores
tumorales al diagndstico y post-orquiectomia. Imdgenes: tipo de imagen y lesiones
encontradas. Histologia: se registré la histologia inicial (orquiectomia) y subsecuentes
(linfadenectomia, reseccién de residual, reseccién de metastasis y/o recurrencia). Con
respecto a la etapa clinica se registraron las variables T (tamafo del tumor), N (ganglios
lifnaticos), M (metastasis) y S (marcadores tumorales) para definirla y se realizé la
estratificacién por grupo prondstico para enfermedad avanzada.

Modalidad terapéutica: Se definié la modalidad de tratamiento otorgada para cada etapa
clinica incluyendo: quimioterapia, radioterapia, cirugia y trasplante de médula désea. Se
definié la intencion de tratamiento (adyuvante, intenciéon curativa o salvamento). Para cada
tratamiento otorgado se definid respuesta global al mismo (respuesta parcial, respuesta
completa o progresién de la enfermedad) asi como individualmente por imagen y por
marcadores tumorales.

Para los pacientes finados se realizé un registro adicional. Se consigné la morbilidad (dolor,
disnea, sangrado, neutropenia grave y fiebre, infecciones, convulsiones, metastasis
sintomaticas al sistema nervioso central. Se registraron las medidas paliativas
implementadas (analgesia, requerimiento de hemoderivados, sedacion, control de disnea)
asi como las caracteristicas de la intervencion de la clinica de cuidados paliativos (fecha de
primera evaluacidn, relacion con respecto a la fecha de muerte, nimero de evaluaciones,
estado de la enfermedad al tiempo de la intervencidn) y las causas de muerte.

Definicion de desenlaces primarios y secundarios se registrd la supervivencia libre de

enfermedad y supervivencia global. Se registré la fecha de Ultimo seguimiento, estatus del
paciente en dicho momento (vivo o muerto), estatus de la enfermedad a esa fecha (libre
de enfermedad o con enfermedad) y se realizé censura de los pacientes perdidos (se

realizard censura de manera telefdénica).
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8.3 Estadistica descriptiva para el analisis de variables.

Uso de medidas de tendencia central para variables demogrdficas, clinico-patoldgicas y modalidades
terapéuticas empleadas. Para el analisis de variables se utilizaron medidas de tendencia central. Las
variables continuas se describieron mediante medianas e intervalos, y las variables categédricas en

frecuencias y proporciones.

8.4 Analisis de supervivencia por el Método de Kaplan-Meier

Para el analisis de supervivencia se emplearon curvas de Kaplan Meier. Se realizé un andlisis de

acuerdo a la etapa inicial de la enfermedad.

8.5 Analisis univariado y multivariado de variables.

Andlisis de las diferencias entre subgrupos por el Prueba de log-rank: La comparacién en las curvas
de sobrevida de acuerdo a los factores prondsticos se realizd por el método de log-rank mediante
el programa estadistico SPSS ver 17.0. Se realiz6 un analisis de supervivencia para cada variable,
estableciendo significacidn estadistica con la prueba de log-rank, asi como un analisis multivariado

mediante regresidn de Cox. Se consideraron significativos los valores de p menores de 0.05.

8.6 Analisis descriptivo de las casusas de muerte y requerimientos paliativos:

Se efectud un andlisis de los factores prondsticos, morbilidad, intervenciones paliativas y causas de
muerte en esta cohorte. Para él se utilizaron medidas de tendecia central (frecuencias y

proporciones).
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RESULTADOS

9.1 Caracteristicas demograficas, clinicas y patolégicas de la cohorte.

Se encontraron 132 pacientes con los criterios de inclusién durante el periodo de tiempo. La

mediana de edad de la cohorte fue de 28 afios de edad. El origen demografico de los pacientes fue

predominantemente el Distrito Federal y el Estado de México (Tabla 6).

Tabla 6. Distribucion de los casos de acuerdo a la Entidad Federativa de la Republica Mexicana

ENTIDAD N PORCENTAIJE
Distrito Federal 56 42.4%
Estado de México 53 40.2%
Puebla 3 2.3%
Morelos 3 2.3%
Otros 17 12.9%

TOTAL 132 100%

El 41% de los casos fue seminoma (n=54) y el 59% (n=78) de la poblacién pertenecié al grupo de

tumores germinales no seminomatosos. El 8.3% de la cohorte conté con el antecedente de

criptorquidia. Al momento de presentacidn, 63.6% incremento de tamanio testicular, 32.6% masa

palpable y 24.2% pérdida de peso significativa.

En cuanto a la localizacidon, 87.9% tuvieron un primario testicular y evidencio un primario

extratesticular en 12.1% (retroperitoneal 7%, mediastinal 4.5%, sistema nervioso central 0.8%). La

mediana de los marcadores tumorales al diagndstico fue: AFP 4.11mg/ml, LDH 325U/L and BhCG

19.5mUl/ml. Los sitios de metdastasis: retroperitoneo 49%, pulmon 21.2%, mediastino 16.7%,

ganglios linfaticos no regionales 14.4%, higado 8.3%, SNC 4.5% y hueso 0.8%. Los factores de riesgo

conocidos para la enfermedad vy las caracteristicas de presentacion de la enfermedad se muestran

enla Tabla 7.
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CARATERISTICA

COHORTE (n=132)

Edad Mediana (minimo - maximo)

28.00 (16-59)

Antecedentes N (%)
- Criptorquidia

11 (8.3%)

Sintomas de presentacion N (%)
- ‘M tamafio testicular
- Masa testicular
- Dolor testicular
- Dolor lumbar
- Disnea
- Pérdida de peso

83 (62.9%)
44 (33.3%)
61 (46.2)
20 (15.2%)
12 (9.1%)
33 (25%)

Localizacidon del primario
- Testicular
- Retroperitoneo
- Mediastino
- Paratesticular
- Sistema Nervioso Central

116 (87.87%)
7 (5.3%)
6 (4.5%)
2 (1.5%)
1(0.8%)

Histologia N (%)
- Seminoma

- No seminoma
o Coriocarcinoma
o Carcinoma embrionario
o Saco vitelino
o Teratoma
o Sarcoma

54 (40.9%)
78 (59.09%)
12 (9.1%)
43 (32.6%)
19 (14.4%)
47 (35.6%)
4 (3%)

Marcadores tumorales al diagndstico

- DHL 18.80(131.00 - 11285.00)

- B-hGC 322.50 (0.00 - 310595.00)

- AFP 4.20 (0.40 - 100042.00)
Marcadores tumorales postquirurgicos

- DHL 165.00 (9.10-363.97)

- B-hGC 0.87 (0.00-359609.00)

- AFP 3.50 (0.10 — 9597.00)

Tabla 7. Tabla de las caracteristicas de presentacidn de la enfermedad de la cohorte.

9.2 Distribucidn por etapa clinica y grupo de riesgo

La distribucién de acuerdo a la extension de la enfermedad encontrada en nuestra poblacién fue:
localizada en 46%, regional en 21% y avanzada lll en 33%. En la Figura 4 se muestran los datos

obtenidos en nuestra cohorte con los reportados mundialmente.
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COHORTE DEL INCMN5Z

B LOCALIZADA 46% W REGIOMNAL 21% m AVANZADA 33%

SEER DATABASE

B LOCALIZADA 65% W REGIONAL 18% mAVANZADA 13%

Figura 4. Distribucion de los casos de acuerdo a la extensidon de la enfermedad, en las categorias:

localizada, regional y avanzada.

Por etapa clinica de acuerdo a la AJCC los resultados de frecuencias se muestran en la Tabla 8. Para

el subgrupo de enfermedad avanzada La estratificacion por riesgo en enfermedad avanzada (n=77):

bueno 45%, intermedio 29% y pobre 26%.

ETAPA N PORCENTAIJE
1A 35 27.27%
B 18 13.63%
IS 6 2.27%
A 10 7.57%
1B 11 8.33%
(e 7 5.30%
A 6 4.54%
1B 12 9.90%
e 26 19.69%
TOTAL 132 100.00%

Tabla 8. Distribucion de la cohorte de acuerdo a la etapa clinica.

9.3 Descripcion el tratamiento y de la respuesta
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Etapa clinica | seminoma

Se encontraron 33 pacientes en esta categoria, las conductas post-orquiectomia fueron: vigilancia
o tratamiento adyuvante. El 40% de la cohorte recibié vigilancia, el 60% tratamiento adyuvante. La
guimioterapia a base carboplatino constituyd el tratamiento adyuvante mas frecuente (n=19) y la

radioterapia adyuvante se administré al 3% de la cohorte (ver Tabla 9).

El 12% del grupo manifestoé recaida. En el 100% de los casos el sitio de recaida fue el retroperitoneo
y ninguno habia recibido tratamiento adyuvante. En la mayoria de los pacientes se documenté

respuesta completa (3/4) en el tratamiento posterior a la recaida.

SEMINOMA ETAPA CLINICA | N =33 PORCENTAIE
Modalidad terapéutica post-orquiectomia
- Vigilancia 13 40%
- Tratamiento adyuvante 20 60%
o Quimioterapia (carboplatino) 19 57%
O  Radioterapia 1 3%
Recaidas 4 12%
- Sitio de recaida
o Retroperitoneal 4 12%
- Adyuvancia
o SIN adyuvancia 4 12%
o) CON adyuvancia 0 0%

Tabla 9. Modalidades terapéuticas y respuesta empleadas en pacientes con etapa clinica I.

Etapa clinica | no seminoma

El grupo estuvo conformado por 27 casos. Posterior a la orquiectomia el 51.85% de los paciente
recibid tratamiento adyuvante. El 48.1% a base de quimioterapia (principalmente BEP) y solo en
3.7% se realizé una diseccidn retroperitoneal como modalidad terapéutica adyuvante (ver Tabla

10).

El 25% (n=7) de los casos presentd una recaida, el sitio mas frecuentes de recurrencia de la
enfermedad fue el retroperitoneo seguido de recaida sistémica. El 100% de los pacientes logré ser
rescatado con lineas subsecuentes de quimioterapia. Se documentd respuesta completa en 6 casos
(85% de las recaidas) con un esquema de quimioterapia adicional y un caso requirié quimioterapia

y diseccién retroperitoneal. La sobrevida global de este grupo fue del 100%.
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NO SEMINOMA ETAPA CLINICA | N =27 PORCENTAIJE
Modalidad terapéutica post-orquiectomia
- Vigilancia 13 48.14%
- Tratamiento adyuvante 14 51.85%
o Quimioterapia 13 48.1%
= BEP 10 37.0%
= Otro 3 11.11%
o Diseccion retroperitoneal 1 3.7%
Recaidas
- Sitio de recaida 7 25.9%
o Retroperitoneo 4 14.81%
O  Sistémica 3 11.11%

Tabla 10. Modalidades terapéuticas y respuesta empleadas en seminoma etapa clinica I.

Etapas clinicas Il

Se encontraron 28 pacientes en este grupo. El 42.9% fueron tumores seminomatosos y el 57.1%
lesiones no seminomtosas. El tratamiento para seminoma fue principalmente a base de
radioterapia, seguido en frecuencia por quimioterapia (tumores extensos). Para los pacientes con
tumores no seminomatosos el tratamiento mayormente indicado fue la diseccidn retroperitoneal

(ver Tabla 11).

ETAPA CLINICA Il N =28 PORCENTAIJE

SEMINOMA 12 48.9%

- Radioterapia de primera linea 4 -

- Quimioterapia de primera linea 8 -

- Linfadenectomia del residual 2 -
NO SEMINOMA 16 57.14%

- Quimioterapia de primera linea 5 -

- Diseccion retroperitoneal inicial 11 -

Tabla 10. Modalidades terapéuticas y respuesta empleadas en no seminoma etapa clinica I.

Etapa clinica Ill
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Se encontraron 44 pacientes dentro de esta categoria. El tratamiento fue multimodal en muchos de

los casos (Tabla 12). Dentro de subgrupo de pacientes con enfermedad avanzada, el 75% tuvo

respuesta a quimioterapia de 1° linea con cisplatino. Alrededor de un 40% de este subgrupo requirié

de una linea de quimioterapia adicional y mas de la mitad de los casos requirié intervenciones

quirdrgicas para alcanzar respuesta completa. De nuestra cohorte el 34% de los pacientes recibid

AD-TMO en la modalidad de consolidacion o salvamento.

ETAPA CLINICA 1l N =44 PORCENTAIJE

LINEA DE QUIMIOTERAPIA ADICIONAL N (%)

- 2°linea 17 38.36%

- 3°linea 7 15.9%

- 4°linea 3 6.80%

- 5°linea 1 2.27%
METASTATSECTOMIA N (%)

- Retroperitoneal 20 45.45%

- Pulmonar 7 15.9%

- Hepatica 4 9.90%

- Otrossitios 2 4.45%
ALTAS DOSIS DE QUIMIOTERAPIA + TMO N (%)

- Consolidacion 7 15.9%

- Salvamento 8 18.2%

Tabla 12. Modalidades de tratamiento en pacientes con enfermedad avanzada.

9.4 Analisis de supervivencia

Para un total de 132 casos se registraron 13 eventos (muertes) en la cohorte. La sobrevida global

estimada fue del 90.2% a 5 afios (Figura5s).
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Figura 5. Curva de Kaplan-Meier para supervivencia global de toda la cohorte.

La supervivencia de acuerdo a la extensidn de la enfermedad de la enfermedad se muestra en la
Figura6. La supervivencia para los pacientes con enfermedad localizada, regional y avanzada, fue

96.7%, 89.3% y 81.8% respectivamente.
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Figura 6. Curva de Kaplan-Meier para la estimacién de la supervivencia de acuerdo a la extension

de la enfermedad (localizada, regional o avanzada).

En el analisis por etapa clinica de acuerdo a la AJCC se muestra en la Figura 7. Los hallazgos de
acuerdo al subgrupo histoldgico, la supervivencia a 5 afios para seminoma fue 92% (97, 83 y 90%
por etapa |, Il and Ill) y para no-seminomas 89% (100, 93 y 78% por etapa |, Il and IIl). En la Tabla se

resumen los hallazgos de supervivencia de acuerdo a la etapa clinica.
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Figura 7. Curva de Kaplan-Meier para la estimacién de la supervivencia de acuerdo a la etapa

clinica.

ESTIMACION DE SUPERVIVENCIA POR ETAPA CLINICA

Etapa N # EVENTOS | # CENSURADOS | SV 5 ANOS

A 36 2 34 94.4%
IB 18 0 18 100.0%
IS 6 0 6 100.0%
A 10 1 9 90.0%
1B 11 1 10 90.9%
[e 7 1 6 85.7%
A 6 0 6 100.0%
B 12 1 11 91.7%
lc 26 7 19 73.1%

GLOBAL 132 13 119 90.2%

Tabla 13. Resumen de supervivencia a 5 afios de la corte de acuerdo a la etapa clinica.
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Los pacientes con enfermedad avanzada (n=44) constituyeron el 33% de la cohorte. La

estratificacion de acuerdo al riesgo/prondstico se muestra en la siguiente Tabla 14.

Grupo de riesgo/prondstico N Porcentaje
Bueno 9 20.5%
Intermedio 16 36.4%
Pobre 19 43.2%

Tabla 14. Distribucién de grupo de enfermedad avanzada de acuerdo al grupo prondstico.

9.5 Analisis univariado y multivariado de los factores prondsticos.
Andlisis de supervivencia de acuerdo a sitio de metdstasis por prueba de Log-Rank

El analisis de comparacidon de curvas de sobrevida de acuerdo a la localizacién de enfermedad
mestastasica se muestra en la Tabla 15. La presencia de enfermedad hepdtica (p=.009) y en SNC

(p=.004) impact6 significativamente en la supervivencia global como se muestra en la Figura 8 y 9.

Sitio de metastasis Ausente Presente P
Media SV (IC 95%) meses Media SV (IC 95%) meses
Ganglios retroperitoneales | 128.06 (103.44-152.68) 128.56 (107.99-149.182) 0.849
Ganglios a distancia 124.51 (100.19-148.83) 90.46 (69.67-11.23) 0.946
Metastasis mediastinales 122.278 (101.00-143.54) 117.30 (86.48-148.28) 0.470
Pulmonares 140.48 (116.76-164.20) 86.92 (67.01-106.84) 0.121
Hepaticas 136.92 (116.56-157.28) 39.58 (21.63-57.50) 0.009
Sistema Nervioso Central 134.05 (113.61-154.49) 27.21(12.01-42.42) 0.004

Tabla 15. Diferencias en supervivencia de enfermedad avanzada de acuerdo al sitio de metdstasis.
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Figura 8. Sobrevida de pacientes con enfermedad avanzada de acuerdo a la presencia o ausencia

de metastasis hepaticas.
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Figura 9. Sobrevida de pacientes con enfermedad avanzada de acuerdo a la presencia o ausencia de

metastasis en sistema nervioso central (SNC).
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Andlisis de supervivencia de acuerdo a lineas de quimioterapia previas por prueba de Log-Rank

Se realizd un andlisis de acuerdo al haber recibido o no quimioterapia de segunda, tercera, cuartay
quinta linea de tratamiento. La sobrevida fue distinta para los pacientes que contaron con el
antecedente de haber recibido tratamiento comparado con quienes no lo recibieron en la segunda,

cuarta y quinta linea respectivamente.

# lineas previas de Ausente Presente P
guimioterapia Media SV (IC 95%) meses Media SV (IC 95%) meses
Qt 2° linea 146.37 (128.73-164.00) 81.64 (58.54-104.74) 0.047
Qt 3° linea 132.01 (109.77-154.24) 70.65 (32.42-108.89) 0.116
Qt 4° linea 136.92 (116.56-157.28) 42.58 (23.45-58.33) 0.033
Qt5° linea 134.05 (113.61-154.49) 27.21(12.01-42.42) 0.005

Tabla 16. Analisis de sobrevida de acuerdo al haber recibido no distintas lineas de quimioterapia.

Andlisis de supervivencia en el grupo de pacientes que recibié AD-TMO

De los 44 pacientes en etapa lll, 34% (n=15) recibieron como tratamiento AD-TMO. En el analisis de
supervivencia de la cohorte de acuerdo a si se brindd o no AD-TMO, se encontré diferencia (Figura

10). La indicacion de esta intervencién fue de consolidacion o de salvamento.

El andlisis de acuerdo a la indicaciéon (Figura 11) mostré una tendencia a mejor sobrevida cuando
este se realiza como consolidacidn con respecto a realizar el mismo como terapia de salvamento o
no realizarlo. Sin embargo, no se encontré una significancia estadistica (p=0.783). Con respecto a
los tratamientos previos recibidos (Figura 12), se encontré que la respuesta al tratamiento de
primera linea de quimioterapia (inicial) impacté la sobrevida de los pacientes de manera

estadisticamente significativa (p< 0.022).
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Figura 10. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes sometidos a AD-TMO de

acuerdo a la indicacién del mismo (comparacién por prueba de Log-Rank).

% SUPERVIVIENCIA

INDICACION DEL TRASPLANTE

0.8
0.5
0.4
- M TMO consolidacion

TMO salvamento

MO trasplantados
0.0 p = NS

T T T T T
0.00 50.00 100.00 150,00 200.00
MESES

34



Figura 11. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes sometidos a AD-TMO de

acuerdo a la indicacién del mismo (comparacion por prueba de Log-Rank).
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Figura 12. Curva de Kaplan-Meier de supervivencia de los pacientes sometidos a AD-TMO de
acuerdo a la respuesta inicial a la primera linea de quimioterapia (comparacién por prueba

de Log-Rank).

Andlisis multivariado

En este andlisis se incluyeron las variables significativas en el analisis univariado previo para
enfermedad avanzada. Se encontré que tras ajustar por otros factores las variables que impactaron
significativamente la sobrevida de los pacientes con enfermedad avanzada fueron: > a dos lineas de
guimioterapia previas, respuesta vs progresion de la enfermedad con quimioterapia de segunda

linea y metdstasis hepaticas o a sistema nervioso central (Tabla 17).
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Variable Ausente Presente P
Media SV (IC 95%) meses Media SV (IC 95%) meses
Qt 2° linea 138.37 (129.73-124.00) 88.64 (56.22-110.74) 0.049
Respuesta Qt 2° linea 148 (120.77-164.24) 65.65 (62.42-80.89) 0.039
Metastasis hepaticas 131.44 (110.83-152.05) 49.08 (2.15-9599) 0.032
Metdstasis a SNC 128.46 (107.61-149.30) 11.60 (11.6-11.6) 0.022

Tabla 17. Variables pronosticas en el andlisis multivariado.

9.6 Analisis de mortalidad y atencion paliativa.

En nuestra cohorte se encontraron 13 muertes, que corresponde al 10% de la poblacion. Antes de

la muerte los pacientes padecieron principalmente de disnea (n=10), dolor (n=4), sangrado (n=4) y

convulsiones (n=3). Las intervenciones paliativas que fueron instauradas incluyeron: analgesia (n=6),

transfusiones (n=6), control de disnea (n=6) y sedacion (n=5).

Dos pacientes con etapa clinica | fallecieron. Un paciente fallecié durante la vigilancia por causas no

relacionadas a la neoplasia germina (rechazo de trasplante renal) y el otro por accidente. Tres

pacientes fallecieron durante tratamiento de primera linea. La causa de muerte en estos casos fue

sindrome de lisis tumoral y ninguno de estos pacientes recibié una intervencion de servicio de

cuidados paliativos. Ocho pacientes fallecieron con enfermedad platino resistente. Uno de ellos

fallecié por complicaciones quirdrgicas. Siete de ellos fallecieron con progresion de la enfermedad

(mayoritariamente posterior a una tercera linea de tratamiento con quimioterapia). Ver Tabla 18.
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MUERTES REGISTRADAS

N=13

Estado de la enfermedad
- Vigilancia N (%)
- Presentacion N (%)
- Progresion de la enfermedad N (%)

2 (15.3%)
3 (23.07%)
8 (61.53%)

Mortalidad por cancer testicular
- Si
- Otras causas

11 (84.6%)
2 (15.38%)

Tabla 18. Clasificacion de las defunciones registradas de acuerdo al status de la enfermedad.

Las causas de muerte en esta poblacién con progresion de la enfermedad fueron: sangrado (n=3),

falla respiratoria (n=3) y choque séptico (n=1). El reconocimiento del requerimiento de cuidados

paliativos ocurrié solo en 4 de los siete pacientes con enfermedad cisplatino resistente que tenian

progresion de la enfermedad. Solo dos pacientes tuvieron una consulta de seguimiento con

cuidados paliativos (ademas de la intervencion inicial). La intervencién de cuidados paliativos

ocurrié en pacientes no considerados candidatos a un esquema de quimioterapia adicional. La

incorporacién de cuidados paliativos nunca ocurri6 como un complemento al tratamiento

oncoldgico (Tabla 19).

ENFERMEDAD PLATINO RESISTENTE N=8

Escenario clinico al momento de la defuncién

- Candidato a reseccién de residual N (%) 1(12.5%)

- Progresion de la enfermedad N (%) 7 (87.5%)
Causa de muerte

- Complicaciones quirurgicas 1(12.5%)

- Sangrado 3(37.5%)

- Falla respiratoria 3(37.5%)

- Choque séptico 1(12.5%)
Intervencién del Servicio de Cuidados Paliativos

- Referencia 4 (50%)

- Seguimiento 2 (25%)

- Incorporaciéon conjunta con tratamiento oncoldgico 0 (0%)

Tabla 19. Incorporacién de cuidados paliativos en paciente con enfermedad platino resistente.
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DISCUSION

La poblacidn estudiada constituye un grupo de mexicanos de la zona capitalina (82.6% residentes
del Distrito Federal y del Estado de México) principalmente. El porcentaje de pacientes atendidos
en nuestra institucién de otras entidades federativas representé menos del 20% de la cohorte. La
atenciéon médica en nuestra nacion se encuentra centralizada, y es posible que el subgrupo de

pacientes altamente seleccionado con un sesgo de referencia [59].

Dentro de las caracteristicas de presentacidn de nuestra cohorte fue notable un alto porcentaje de
pacientes que cumplieron la definicién de pérdida de peso significativa al diagnédstico. Este hallazgo
pudiera ser reflejo del cardcter sistémico de la enfermedad al momento del diagndstico y
correlaciona con el hecho que un alto porcentaje de los pacientes tuvieron enfermedad avanzada
al diagnédstico. Dado que el INCMNSZ constituye un centro de referencia, [53] es posible que la
mayor proporcion de pacientes con enfermedad avanzada sea producto de un sesgo de referencia
y una gran proporcién de paciente con enfermedad localizada y/o regional reciban tratamiento en

centros de primer y segundo nivel de atencidn.

A pesar de un mayor porcentaje de pacientes con etapa clinica Il al esperado (entrado 33% vs
esperado 5-12%), la sobrevida ajustada por etapa clinica e histologia es como esperada y reportada
internacionalmente [20]. Este trabajo acusa una cohorte de pacientes mexicanos atendidos en un
centro de tercer nivel de referencia para este tipo de padecimientos y con la disponibilidad de varias
especialidades quirurgicas, apoyo de un departamento de hematologia - oncologia y un programa
de trasplante de médula ésea. Por esta razdn, los resultados no pueden ser generalizados, sin
embargo, se pueden generar algunas hipdtesis. El hecho de que las tasas de mortalidad alcanzadas
en nuestra cohorte sean equiparadas a los estandares internacionales, orilla a pensar que el mal
prondstico reportado en pacientes mexicanos con cancer testicular se deba a problemas en el

acceso a sistemas de salud y no a una biologia tumoral mas agresiva en este sector.

Con respecto a la modalidad terapéutica en las distintas etapas clinicas hay varias observaciones.
Como se comentd previamente las conductas a seguir tras el diagndstico de un seminoma etapa
clinica | incluyen observacion, radioterapia o vigilancia. Mas recientemente, los cdnones
internacionales han favorecido la vigilancia como la mejor estrategia [60]. En nuestro estudio la

mayoria de la cohorte recibié quimioterapia adyuvante. Es probable que esta conducta responda a
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la consideracion de que la radioterapia es un tratamiento mas toxico y que no esta facilmente
disponible en nuestro medio. Por otra parte, la falta de un programa de vigilancia con seguimiento
pro-activo de los pacientes es probable que incline la tendencia a brindar un tratamiento adyuvante
gue reduzca la posibilidad de recurrencia en estos pacientes [61]. Interesantemente, para los
tumores no-seminomatosos etapa clinica |, aunque tanto la diseccién retroperitoneal es una

alternativa a la quimioterapia esta fue una modalidad de tratamiento poco utilizada.

Es de notar el manejo multidisciplinario que requirié el tratamiento de los pacientes con
enfermedad avanzada, incluyendo apoyo de varias especialidades (urologia, cirugia de térax, cirugia
de higado, radioterapia, hematologia y oncologia) [62]. Con respecto a las variables prondsticas,
como se ha reportado en otras series, la presencia de enfermedad visceral y falta de respuesta a
tratamiento inicial (requerimiento de lineas adicionales de tratamiento) impactaron la
supervivencia de los pacientes. Con respecto a la utilizacién de la modalidad de altas dosis de
guimioterapia seguidas de trasplante de medula dsea en poblacién de alto riesgo, en nuestra
cohorte estas se administré tanto como consolidacidn a la primera linea de tratamiento o como
salvamento. Si bien, el tamafo de la muestra limitada para encontrar diferencias estadisticamente

significativas se encontré una tendencia a favor de las AD-TMO de consolidacion.

Los oncdlogos retrasan la intervencion de cuidados paliativos. Es probable que este fendmeno esté
relacionado a la expectativa de que estos pacientes puedan responder a quimioterapias de
salvamento adicionales aun en el contexto en enfermedad resistente a platino. La incorporacion
oportuna de cuidados paliativos se ve enfatizada, en tanto que las principales causas de muerte,

sangrado y falla respiratoria, pueden ser aliviadas con una adecuada intervencion paliativa.
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