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1. TITULO

“Correlacion histopatologica entre el tumor primario y el producto de
metastasectomia pulmonar en cancer testicular metastasico y el impacto en el

tratamiento”



2. RESUMEN

Antecedentes. El cancer de testiculo representa el 1% de todos los tumores malignos de los
hombres!. En paises desarrollados, sin embargo, representa el cancer mas comulnmente
diagnosticado en hombres de entre 15 y 44 afios.

La orquiectomia radical provee tanto tratamiento como informacion diagndstica vy
etapificadora. Una etapificacion completa debe incluir: marcadores tumorales post-orquiectomia,
Tele de térax o TAC de térax y TAC o RMN de abdomen y pelvis?*. Aproximadamente 8% de los
pacientes con etapa clinica | desarrollaran metastasis pulmonares®® y 29.3% metastasis a ganglios
linfaticos del retroperitoneo. Los regimenes multimodales basados en cisplatino han mejorado
ampliamente la tasa de cura luego de metastasectomia pulmonar por tumor de células germinales.

El tratamiento de los pacientes con tumores residuales luego de quimioterapia es controversial,
a la fecha no hay parametro establecido para identificar si las lesiones pulmonares contienen
necrosis, teratoma o tumor viable antes de la cirugia. Por ello se recomienda la reseccion
quirurgica de todas las lesiones radioldgicamente sospechosas.

Los estudios de mayor tamafio han mostrado que los tumores residuales contienen células
tumorales viables y teratoma en el 12-15% y 34-42% de los casos respectivamente®. Ademas, el
analisis patolégico comparativo de los productos de la diseccidon de ganglios linfaticos
retroperitoneales y metastasectomia pulmonar dio a conocer una discordancia en los componentes
de ambas lesiones en el 28 a 36% de los casos.

Objetivo: Definir el porcentaje de correlacion entre el resultado de la evaluacion histopatolégica del
tumor primario de testiculo y el producto de metastasectomia pulmonar y determinar el impacto que
tiene dicha correlacion en el tratamiento de los pacientes.

Material y Métodos: Se realizé un estudio Retrospectivo, Observacional y Retrolectivo que utilizd
una cohorte descriptiva de pacientes con diagndstico corroborado histopatolégicamente de cancer
de testiculo metastasico a pulmoén, tratados mediante metastasectomia pulmonar en el Servicio de
Tumores de Térax del Hospital de Oncologia Siglo XXI en el periodo de enero de 2010 a enero de
2016. Se utilizd estadistica descriptiva, mediante promedios, medidas de tendencia central, media,
mediana, moda y medidas de dispersion, desviacion estandar. La concordancia histopatolégica
entre el resultado del analisis de histopatologia del tumor primario y del producto de
metastasectomia pulmonar se presenta en porcentaje total.

Resultados: Se incluyeron en el analisis 54 pacientes. Con una edad promedio al momento de la
cirugia de térax 26.5 afios (17-38 anos). La etapa clinica predominante fue la lllc en 30%, seguido
de la llla con 26%, llIb 22%, EC | 18% y EC Il 4%. Del total de cirugias realizadas, se tuvo un
tiempo quirdrgico promedio de 162.4min (60-300min), un sangrado transoperatorio de 93.5ml (10-
800ml) y una estancia intrahospitalaria promedio de 4.7 dias (3-10), con una morbilidad del 7.4% y
mortalidad de 0%. La correlacion histopatolégica entre el tumor primario y el tumor pulmonar fue
del 79.4%, encontrandose tumor viable en el 7.4% de los casos y de éstos, el 50% se sometieron a
tratamiento sistémico adicional.

Conclusiones: La concordancia histopatoldgica entre el tumor primario, el tumor retroperitoneal y
el tumor pulmonar no es completa. Nuestro estudio encontré una disconcordancia del 29.6% para
el primario y el pulmén y de 33-43% para el retroperitoneo y el pulmén, similar a lo reportado en
literatura previa (25-47%); sin embargo, dicha disconcordancia no condicioné cambios respecto al
tratamiento sistémico subsecuente administrado.

PALABRAS CLAVE: Cancer testicular, Tumor de células germinales, Seminoma, No seminoma,
Metastasectomia pulmonar, histopatologia, Residual post-quimioterapia.



3. MARCO TEORICO.

El cancer de testiculo representa el 1% de todos los tumores malignos de los
hombres'. En paises desarrollados, sin embargo, representa el cancer mas
comunmente diagnosticado en hombres de entre 15 y 44 afos. Existen amplias
diferencias entre los distintos grupos étnicos/razas, y el incremento en su
incidencia en la ultima mitad de siglo. Las tasas de incidencia mas altas
registradas durante 1998-2002 fueron en paises del Noreste europeo, como
Noruega, donde se tuvo una tasa de 12.2 por cada 100°'000 hombres, mientras
que en Asia y paises africanos fue de menos de 0.7 por cada 100’000 hombres?.
Las variaciones geograficas en la incidencia del cancer testicular sugieren que
las poblaciones difieren en la genética y/o en los factores ambientales que
influencian el riesgo. Se ha sugerido que aproximadamente el 25% de la
susceptibilidad a los tumores germinales de testiculo es debido a efectos
genéticos3. Estudios familiares han mostrado evidencia adicional sobre el rol de la
susceptibilidad hereditaria encontrando que los hermanos tienen un riesgo 8 veces
mayor y los hijos un riesgo 4 veces mayor de cancer testicular comparado con los
hombres sin familiares afectados*. Sin embargo, el riesgo familiar incrementado
también refleja las exposiciones ambientales compartidas entre las poblaciones
genéticamente susceptibles. Las tasas de incidencia en aumento en las
poblaciones con ancestros europeos sugieren que la occidentalizacion, la
Industrializacion y/o las exposiciones ambientales asociadas a la occidentalizacion
podrian ser factores de riesgo compartidos ademas de los ancestros europeos.

Esto podria ser especialmente cierto para los paises de Centro y Sudamérica



donde ha habido una considerable inmigracion desde naciones europeas ademas
de Espafia y Portugal. No se ha implicado, sin embargo, ninguna exposicion
ambiental especifica a la fecha?.

Se predijo que el numero de casos nuevos en Europa se incrementaria a 24%
entre 2005 y 2025°. En contraste, el nimero de casos nuevos anuales de cancer
de testiculo en paises como América Latina y la mayoria de paises asiaticos y de
Europa del este se incrementara mas del 50% entre 2012 y 2030 (de 20826

casos estimados para 2012 a 31°636 en 2030)".

México carece de registros fidedignos de incidencia nacional de cancer y solo
cuenta con cifras relacionadas con mortalidad; el dato mas aproximado existente
en la bibliografia médica es el del GLOBOCAN, que calcula la incidencia a partir
de la mortalidad, y un aproximado de la incidencia en los paises vecinos. Segun
este informe, el tipo de cancer mas incidente en nuestro pais es el de prostata
(tasa de 33.4 casos por cada 100,000 habitantes), seguido del de mama (tasa de
27.2 casos por cada 100,000 habitantes), cervicouterino (tasa de 19.2 casos por
cada 100,000 habitantes), pulmén (tasa de 9.4 casos por cada 100,000
habitantes), y estdomago (tasa de 7.9 casos por cada 100,000 habitantes)’.

En un esfuerzo por identificar la incidencia en la poblacion mexicana, en 1995
se creo el Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas (RHNM); sin embargo,
ha quedado en un retraso importante en la recoleccion de datos en México®. En un
estudio de cohorte efectuado por el Instituto Nacional de Cancerologia de 1985 a
1994 se identificaron 28,581 pacientes con confirmacion histolégica de cancer.

Hubo 8,984 (31.4%) casos en hombres; los tumores mas frecuentes fueron en



testiculo (8.3%), en pulmén (7.4%), linfoma no-Hodgkin (7.1%) y de préstata
(5.5%)".

En el Instituto Mexicano del Seguro Social se realiza la encuesta de coberturas
y prevalencias, llamada ENCOPREVENIMSS, que recoge informacion de una
muestra importante del total de derechohabientes, donde reportan que la
prevalencia global de cancer fue de 14.8 casos por 1,000 derechohabientes de 20
y mas afos; el cancer cérvico-uterino, de mama y préstata fueron los mas

frecuentes (11.2, 6.6, y 2.6 por 1000, respectivamente)?2.

En la Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro
Médico Nacional Siglo XXI (HOCMN SXXI), se realiz6 un estudio publicado en
20139, evaluando la frecuencia, tipo, distribucion y tendencia de los tipos de
cancer registrados en el HOCMN SXXI en un periodo de ocho afos. De éste
analisis se obtuvo una frecuencia de 2.3% de casos nuevos de cancer de testiculo
y ésta neoplasia representd el 5.6% de los canceres diagnosticados en el hombre
en dicho periodo (4to lugar luego del de Proéstata, colon y recto y piel), con una

edad de presentacion al diagndstico de 29 afios (24-36 anos).

Los tratamientos para el cancer de testiculo son efectivos en la mayoria de los
casos, ya que la tasa de mortalidad es relativamente baja, de 0.23 muertes por
cada 100’000 hombres al afio. Esta tasa ha mejorado con el paso de las décadas,
lo que habla de la efectividad del manejo multimodal actualmente utilizado para
esta neoplasia. A pesar de la efectividad del tratamiento, se esperaba que

fallecieran 380 hombres por la enfermedad en 2014 solo en los Estados Unidos, lo
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que es menos del 0.2% de todos los hombres que viven con la enfermedad
actualmente™©.

La tasa de sobrevida a 5 afios para todas las etapas de cancer testicular es de
96.6%, lo que significa que la gran mayoria de los pacientes diagnosticados con
cancer de testiculo podran ser curados de la enfermedad. El cancer de testiculo es
una de las pocas enfermedades malignas que puede ser curada incluso después
de haber metastatizado''. La sobrevida a 5 afios para enfermedad localizada,
regional o a distancia es de 99.2%, 96% y 73.1% respectivamente, resalta la
curabilidad incluso en tumores de células germinales avanzados. En contraste,
pacientes con cancer de pulmén, pancreas o eso6fago solo tienen una sobrevida a

5 afos de 16.8%, 6.7% y 17.5% respectivamente'?.

Factores de Riesgo

La historia personal de cancer de testiculo representa uno de los principales
factores de riesgo para el desarrollo de cancer de testiculo''. Un hombre tiene 12
veces mas riesgo de desarrollar otro tumor primario luego de un diagnéstico inicial
de cancer de testiculo, lo cual puede ocurrir en 2-3% de los sobrevivientes's.

La historia de un testiculo no descendido, o criptorquidia, incrementa el riesgo
de desarrollar un tumor testicular hasta 8 veces si no se corrige quirurgicamente o
se realiza dicha correccion después de la pubertad’. Si se corrige correctamente
con orquidopexia antes de la pubertad, el riesgo relativo de desarrollar cancer de
testiculo disminuye a 2 veces'4.

Hay evidencia que sugiere que una historia familiar de cancer de testiculo

representa un factor de riesgo significativo para el desarrollo de la enfermedad.
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Sin embargo, esto puede ser resultado de las exposiciones ambientales
compartidas''. Algunos estiman que el tener hermanos o hijos con cancer de
testiculo incrementa el riesgo hasta 10 veces de desarrollar cancer. Parece ser
que hay una relacién mas fuerte con los hermanos comparado con los padres
como factor de riesgo para desarrollar cancer de testiculo™®.

La neoplasia intratubular de células germinales, también conocida como
carcinoma in situ, es un factor de riesgo bien establecido para cancer de testiculo.
Comunmente se asocia con testiculos criptorquidicos, y en testiculos
contralaterales de hombres con historia de cancer de testiculo'’.

Existe gran variabilidad en las tasas de cancer de testiculo basado en la raza.
Las tasas mas altas son entre los caucasicos, y las mas bajas entre negros vy
asiaticos'. En Estados Unidos, la incidencia entre los caucéasicos es 5 veces mas
alta que entre los Afroamericanos, 4 veces mas alta que entre los asiaticos y 1.5
veces mas alta que entre los Nativos Americanos y Latinos'®.

Existe evidencia cada vez mas contundente acerca de la implicacion de la
exposicidon a sustancias toxicas y un riesgo incrementado de cancer de testiculo®.
Las principales sustancias con una asociacion potencial incluyen organoclorados,
bifenilos policlorados, cloruros de polivinilo, ftalatos, marihuana, tabaco™.

La infertilidad incrementa el riesgo hasta 3 veces de desarrollar tumores
testiculares. Los hombres con infertilidad primaria son quienes tienen dicho riesgo
comparado con quienes se someten a vasectomia’@,

Se cree que los tumores testiculares son mas comunmente encontrados en
jovenes con microcalcificaciones, comparado con aquellos que no las tuvieron®,

Algunos han reportado hasta un riesgo 8 veces mayor de tumores testiculares en
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quienes habiéndose sometido a un USG testicular se les encontré microlitiasis

comparado con quienes no se observaron°,

Presentacion y Diagnéstico

La clasica presentacion del cancer testicular es un tumor testicular no doloroso.
Puede ser descubierto durante un examen fisico de rutina, o el paciente puede
descubrir el tumor durante una autoexploracion y posteriormente buscar
evaluacion?'.

Hasta 20% de los pacientes puede presentar dolor ademas del tumor,
habitualmente debido a hemorragia o infarto del tumor. Algunas veces pueden
presentarse con hidrocele que dificulta el diagnostico. Cuando se presenta con
enfermedad avanzada voluminosa, los pacientes pueden referir pérdida de peso,
tumor palpable abdominal o cervical, dolor en el flanco o de espalda, o malestares

gastrointestinales, neuroldgicos o pulmonares??.

El ultrasonido escrotal es el estudio de imagen inicial para la sospecha de un
tumor testicular. Es practicamente 100% sensible para detectar tumores
testiculares parenquimatosos. Tipicamente se presentan como lesiones
hipoecoicas con flujo sanguineo con modo Doppler. Como parte del protocolo de
etapificacion, se realizan ademas placa de térax y estudios de imagen seccionales

del abdomen y pelvis (tipicamente TAC)?.

Una vez que se identifica un tumor testicular sospechoso mediante USG o

exploracion fisica, la medicion de marcadores tumorales es un paso importante
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para el diagnostico y etapificacion. Los marcadores incluyen: Alfafetoproteina
(AFP), B-hCG y Lactato deshidrogenasa (DHL).

Dependiendo de los resultados de los marcadores tumorales se puede predecir
en algunas ocasiones ciertos hallazgos histologicos. Por definicion, el seminoma
puro no elevara la AFP y aproximadamente un 20% de los seminomas puros
tendra elevacion de la B-hCG. En el caso del coriocarcinoma puro, la AFP
raramente se eleva y la B-hCG casi siempre estara elevada. Los teratomas rara
vez tienen elevacion de la AFP o de la B-hCG. Los tumores mixtos pueden o no
elevar cualquier marcador™.

Los marcadores tumorales post-orquiectomia son una parte integral de la
evaluacion y estadificacion. Usualmente se obtienen después de la orquiectomia
una vez que el numero de vidas media (tipicamente 5 vidas media) han
transcurrido, para permitir la normalizacién de los mismos y alcanzar su nivel
basal. La B-hCG tiene la vida media mas corta 1-3 dias, la DHL 4-4.5 dias y la

AFP 5-7 dias™".

Etapificacion

La orquiectomia radical provee tanto tratamiento como informacion diagndstica
y etapificadora. Permite determinar el subtipo histolégico y provee tratamiento
definitivo/curativo al 80% de los hombres con seminoma de etapa temprana y al
60-70% de los hombres con tumores no seminomatosos en etapa temprana. El
tamano tumoral o estadio T se asigna de acuerdo a la presencia o ausencia de
invasion linfovascular y la profundidad de invasién (Tunica vaginal, cordon

espermatico, involucro escrotal).
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Una etapificacibn completa debe incluir: marcadores tumorales post-
orquiectomia, Tele de térax o TAC de térax y TAC o RMN de abdomen y pelvis. La
American Joint Committee on Cancer (AJCC) proporciona el sistema de

etapificacion actualizado?*.

Fisiopatologia

El término “tumores de células germinales” se refiere a un grupo heterogéneo de
neoplasias que se origina de las células que pertenecen al linaje de células
germinales. Ocurren principalmente en las gonadas, pero también en sitios
extragonadales especificos. Esta distribucion se ha explicado por la ruta de
migracion de las células primordiales germinales desde el saco vitelino a la cresta
genital®.

Durante el desarrollo normal de los testiculos durante la embriogénesis, las
células germinales tempranas se someten a una maduracion subsecuente y
diferenciacién influenciada por el microambiente de estas células. El
entendimiento de estos procesos es esencial para entender los mecanismos
involucrados en los eventos mas tempranos de la patogénesis del carcinoma in
situ y de las lesiones invasivas derivadas, que son, los tumores de células
germinales testiculares?®.

Las células germinales totipotenciales, inicialmente comienzan a migrar desde
su origen en la pared posterior del saco vitelino al interior del intestino medio a
través de la linea media en la 3% semana de embriogénesis. Posteriormente, se
movilizan al mesodermo y viajan a la cresta genital. La via del KIT/KITLG (Factor

de células madre, SCF, ligando de c-KIT) es crucial para esta migracién. Las
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células germinales totipotenciales expresan un numero de marcadores
embrionarios especificos durante y tempranamente después de su migracién a la
cresta genital. Algunos de esos marcadores como OCT3/4, c-KIT, Fosfatasa
alcalina similar a plaquetas, NANOG, SOX2 y SOX17 tienen valor diagnostico para
los tumores de células germinales y el carcinoma in situ. Durante la 5ta semana
del desarrollo, las células germinales aun totipotenciales entran a la cresta genital
y ahora se denominan gonocitos. Al principio de la sexta semana de
embriogénesis en la constitucién del genoma masculino (XY) se forman las células
de Sertoli, debido a la expresion de la regidn del factor determinante del sexo en el
cromosoma Y (SRY) y subsecuentemente SOX9 (SRY relacionado con la caja 9
HMG). Los conductos seminiferos primitivos se forman durante la 72 semana de la
embriogénesis, en la cual las células germinales y de Sertoli aun no estan
organizadas. Subsecuentemente, durante la 13 semana de embriogénesis, las
células germinales migran a la lamina basal de los tubulos seminiferos y empiezan
a perder la expresion de algunos de los marcadores embrionarios (PLAP, OCT3/4,
c-KIT). Pero los marcadores VASA74 y SOX17:65 continuan expresandose luego
del nacimiento y permanecen incluso positivos a través de la vida. Durante la 13?2
semana del desarrollo, los gonocitos masculinos también comienzan a expresar la
proteina especifica del testiculo en el cromosoma Y, que regula la proliferacion
normal de las espermatogonias y continua positivo cuando la espermatogonia
entra en fase de division meidtica?’.

El desarrollo testicular danado y el inicio de un carcinoma in situ, el origen de
los tumores de células germinales testiculares, probablemente inicia temprano

durante la embriogénesis y se hipotetiza que es parte del sindrome de disgenesia
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testicular. Este sindrome fue descrito por Skakkebaek y colaboradores y asume
que la criptorquidia, hipospadias, falla en la espermatogénesis y los tumores de
células germinales testiculares pudieran ser todos una manifestacion de una falla
en el desarrollo testicular durante la embriogénesis. Este desarrollo testicular
inadecuado significa que algunos gonocitos son bloqueados en su proceso de
diferenciacion y, por tanto, estas células germinales retienen su perfil de
marcadores embrionarios. Normalmente en el periodo de ventana de 6-12 meses
luego del nacimiento todas las proteinas relacionadas con la etapa embrionaria
desaparecen, permaneciendo VASA84 y TPSY. Sin embargo, en las células de
carcinoma in situ hay una expresion persistente luego del nacimiento, en el que la
expresion de KIT: LG es mas selectiva para el nicho de células de carcinoma in
situ. En el testiculo, estas células de carcinoma in situ persisten, esto es, son
resistentes a la apoptosis y maduracién y eventualmente progresan luego de la
pubertad, probablemente debido a una elevacion de la testosterona sérica, a un
tumor invasivo. La hipétesis actual es que todos los pacientes con ésta
anormalidad desarrollaran un tumor de células germinales testicular invasivo. Sin
embargo, la causa exacta de progresion de carcinoma in situ a tumor invasor no
se conoce actualmente. Para el inicio del carcinoma in situ y el desarrollo de un
tumor invasivo, hay una interaccion entre factores genéticos, epigenéticos y
(micro)ambientales?8.2°.

Los estudios de epidemiologia, histologia, comportamiento clinico y
constituciéon cromosdmica de estos tumores apoyan el concepto de que son
entidades distintas derivadas de las células germinales pero cada una con una

patogénesis diferente.
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Se hipotetiza que el desarrollo natural, no complicado, de los tumores de células
germinales resulta en seminomas. En cada etapa, este proceso puede
complicarse mediante reprogramaciéon de las células de seminoma a células
pluripotenciales, las células madre de los no seminomas. Dicha reprogramacion
resultara en tumores no seminomatoso intratubulares y eventualmente solo en no
seminomas, con carcinoma in situ y focos de tumores no seminomatosos
intratubulares en los tubos seminiferos. Un tumor combinado resultara cuando
éste evento tome lugar luego de que el seminoma invasor se haya desarrollado.
Alternativamente, un tumor combinado puede desarrollarse cuando Ila
reprogramacion se realiza en una célula de seminoma invasivo. Finalmente, la
reprogramacion pudiera ocurrir en una célula de seminoma metastasico,
resultando en un seminoma puro con metastasis no seminomatosas. La
distribucion de edad en los pacientes con seminoma y no seminoma sugiere que
la probabilidad de reprogramacion disminuye con la edad. La capacidad para
reprogramacion es referida como “potencial de célula madre”. Estd aun por
confirmarse que las diferencias cromosomicas entre los seminomas y los no
seminomas son la causa o el efecto de la reprogramacién. Este modelo explica la
observacion de que los no seminomas son clinicamente manifiestos a una edad
mas temprana que los seminomas, y que la edad de los pacientes con un tumor

combinado esta en un periodo intermedio3°.

Histologia
Los tumores de células germinales testiculares se caracterizan por una

heterogeneidad histolégica sustancial debido a su larga pluripotencialidad retenida
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y diferenciacién somatica aberrante. Esta heterogeneidad ha ocasionado
problemas con los patélogos por generaciones, y se han propuesto multiples
sistemas de clasificacion3!. El sistema de la OMS es el mas comlUnmente
utilizado®? y la version 2016 incluye una actualizacion de la nomenclatura en linea
con la patobiologia de los tumores. Los tumores germinales ahora se dividen en 2
grandes grupos: aquellos derivados de la neoplasia in situ de células germinales y
aquellos que no. La histologia y patogénesis de los tumores de células germinales
dependen de la etapa de desarrollo de la célula germinal de origen y varian con la
edad a la que se presentan en los individuos.

Los tumores germinales de testiculo representan la mayoria de los canceres
de testiculo (98%) y se agrupan histolégicamente como seminomas, no
seminomas y seminomas espermatociticos. Histolégicamente, los tumores
germinales de testiculo mas comunes entre los adultos jévenes son seminomas y
no seminomas?3. En Estados Unidos, los seminomas representan el 55% de todos
los tumores germinales de testiculo, con una mediana de edad al diagnostico de
entre 35 y 39 afos?*. Aproximadamente 44% de todos los tumores germinales de
testiculo son no seminomas, que incluyen a los carcinomas embrionarios,
teratomas, coriocarcinomas, tumores del saco vitelino y tumores germinales
mixtos, con una mediana de edad al diagndstico de 25-29 anos. El restante 1% de
los tumores germinales de testiculo son los seminomas espermatociticos, los
cuales tiene una mediana de edad al diagnéstico de 54 afios y son

etiolégicamente distintos a otros tumores germinales testiculares?.
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Prondstico

Generalmente se trata de una neoplasia tratable y altamente curable. La
etapificacion adecuada es de vital importancia para evaluar el riesgo de progresion
y mortalidad ya que esto se relaciona con el prondstico global®.

Para hombres con etapa | de cancer de células germinales la tasa de curacién
es alta con la orquiectomia sola. Mas de 80% de los pacientes con seminoma vy
cerca del 70% de los no seminomatosos son curados con orquiectomia radical.

La enfermedad etapa Il (Ganglios retroperitoneales) también es altamente
curable con la adicién de QT basada en cisplatino, radioterapia al retroperitoneo o
alguna combinacion de esas terapias y orquiectomia radical. El cancer de testiculo
es una de las pocas neoplasias en que se alcanzan tasas de curacion a largo

plazo incluso en presencia de diseminacion metastasica (Enfermedad etapa I11)".

Enfermedad Metastasica

Durante el desarrollo humano, las gonadas se forman en el abdomen y
descienden al escroto. Como resultado, el aporte sanguineo y los conductos
linfaticos drenan a los ganglios abdominales retroperitoneales, y tipicamente no a
la ingle a menos que ocurra violacion escrotal. La mayoria de los tumores
testiculares metastatiza a través de una via predecible de conductos linfaticos, en
lugar de una via hematégena. Como resultado las metastasis a ganglios
retroperitoneales han sido bien mapeadas y descritas para tumores del lado
derecho (ganglios intercavoaodrticos) e izquierdos (ganglios paraadrticos

izquierdos). La diseminacion de derecha a izquierda de los ganglios
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retroperitoneales se observa mas comunmente que la de la izquierda a la
derecha'".

No es poco comun ver que los coriocarcinomas se diseminen por via
hematdgena inicialmente. Las metastasis a distancia pueden ser vistas en
Pulmén, Higado, cerebro, huesos, rindn, glandula adrenal, tracto gastrointestinal o
bazo''.

Los pulmones y el retroperitoneo son frecuentemente los sitios iniciales de
enfermedad metastasica. Aproximadamente 8% de los pacientes con etapa clinica
| desarrollaran metastasis pulmonares3® y 29.3% metastasis a ganglios linfaticos
del retroperitoneo. La histologia consiste en carcinoma embrionario,
teratocarcinoma, coriocarcinoma y tumores del saco vitelino. Los regimenes
multimodales basados en cisplatino han mejorado ampliamente la tasa de cura
luego de metastasectomia pulmonar por tumor de células germinales diseminado
y el pronéstico sombrio de 30% o menos a 5 afios en los 60s mejord a casi 90%
desde finales de los 70s. 20-30% de los pacientes con enfermedad avanzada
recaen o fallan en alcanzar la respuesta completa a la quimioterapia de primera
linea basada en cisplatino. Los marcadores tumorales — Alfafetoproteina y B-hCG
— son parametros confiables en el diagndstico y el manejo de la enfermedad.
Estos marcadores deberian disminuir de acuerdo con la respuesta a la
quimioterapia®’.

Los tumores residuales persistentes acompafnados de normalizacién de niveles
en suero de marcadores tumorales podrian solo contener tejido necrético,

teratoma diferenciado o un tumor indiferenciado con células tumorales viables. Por
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lo menos un 33% de las lesiones metastasicas sospechosas tienen una histologia
diferente de la de tumor primario®.

La metastasectomia en tumores de células germinales ilustra el potencial
curativo de la integracion de terapias locales con las sistémicas. Las altas tasas de
curacion han generado un sesgo importante a favor de la reseccion quirurgica de
cualquier lesion residual luego de quimioterapia en pacientes con estos
canceres®.

El tratamiento de los pacientes con tumores residuales luego de
quimioterapia es controversial debido a que la histologia del espécimen resecado
frecuentemente revela necrosis. A la fecha no hay parametro establecido para
identificar si las lesiones pulmonares contienen necrosis, teratoma o tumor viable
antes de la cirugia. A pesar de que el encogimiento de las lesiones metastasicas
luego de quimioterapia se correlaciona bien con el porcentaje de necrosis en los
tumores retroperitoneales, no hay correlacion alguna en el caso de las metastasis
pulmonares?.

Por lo tanto, generalmente se recomienda la reseccidén quirurgica de todas las
lesiones radiolégicamente sospechosas solo por su utilidad pronostica. La
reseccion de teratomas maduros es importante porque pudieran sufrir
transformacién maligna, y no solamente eso, el riesgo de un sindrome del
teratoma en crecimiento hace que la cirugia temprana sea lo sugerido®’.

Hay varios factores prondsticos para la sobrevida a largo plazo, definidos
mediante analisis multivariado en los pacientes con enfermedad diseminada al
térax posterior a quimioterapia: un grupo de factores relacionado a las

caracteristicas iniciales del tumor y los niveles de los marcadores tumorales pre-
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toracotomia, el segundo grupo se relaciona con la eficacia de la quimioterapia
(histologia y numero de metastasis) y el tercer grupo de factores se relaciona con
el tratamiento quirurgico, llamese la radicalidad de la reseccion quirtrgica®’.

Hasta el 35% de los pacientes con Tumores de células germinales avanzados
tendran tumor residual posterior a la quimioterapia basada en platino*'. En 2001,
un estudio de Fizazi evalu6 la distribucion de sitios de enfermedad residual
seguidos de reseccion quirurgica entre una cohorte de 238 pacientes con tumor de
células germinales post-quimioterapia durante un periodo de 26 anos. Mientras
que la mayoria de los pacientes tuvo enfermedad extragonadal limitada a los
ganglios linfaticos retroperitoneales (83%), otros sitios también involucrados con
diferentes frecuencias: pulmones (27%), mediastino (15%), ganglios cervicales

(4%), higado (2%), huesos (1%), cerebro (0.5%) y otros (4%)3&.

Los tratamientos multimodales que combinan con la quimioterapia basada en
platino y cirugia curan cerca del 80% de los pacientes con tumores de células
germinales avanzados*?. Las guias promueven personalizar la induccion de la
quimioterapia a los grupos prondsticos identificados en el Consenso de
clasificacion de tumores de células germinales y utilizar los marcadores tumorales
para monitorizar su eficacia. Al normalizarse los marcadores tumorales luego de la
quimioterapia, cerca de un tercio a la mitad de los pacientes tendran tumores
residuales durante la evaluacién radiologica®?.

Los estudios de mayor tamafio han mostrado que los tumores residuales
contienen células tumorales viables y teratoma en el 12-15% y 34-42% de los

casos respectivamente*?. Ademas, el analisis patolégico comparativo de los
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productos de la diseccion de ganglios linfaticos retroperitoneales vy
metastasectomia pulmonar dio a conocer una discordancia en los componentes de
ambas lesiones en el 28 a 36% de los casos. Se encuentra necrosis completa en
los tumores residuales pulmonares en una relativa alta proporcion de pacientes,
entre 54-71%, después de la normalizacion de los marcadores tumorales luego de
la quimioterapia. Por ello se recomienda actualmente la reseccién completa de
todos los tumores residuales luego de quimioterapia por la mayoria de los autores.
Sin embargo, en este escenario, las complicaciones quirurgicas rondan entre el
6% para metastasis pulmonares aisladas y 8% para lesion unica retroperitoneal a
13% para reseccion mediastinal o 35% para reseccion secuencial de
retroperitoneo y torax*4. El uso y la dosis acumulada de bleomicina mostraron
correlacion con el incremento de la morbimortalidad relacionada con la cirugia de

pulmén, particularmente en los pacientes que requieren resecciones mayores®.

La discrepancia en los hallazgos patoldgicos entre los residuales de retroperitoneo
y pulmén en pacientes con tumores de células germinales diseminados ha sido
reportada con una tasa de concordancia del 67%. A pesar de que los numeros son
pequefios para permitir conclusiones firmes, los tumores residuales en ganglios
mediastinales parecen ser similares a los retroperitoneales con una tasa de
concordancia patologica de 83% (95% CI, 61%—-95%), que contrasta con la tasa
de concordancia patologica del 67%(95%Cl, 35%—-90%) en el caso de las
metastasis pulmonares®’. La similaridad en los hallazgos patoldgicos entre los
residuales retroperitoneales y los mediastinales pudiera explicarse por la ruta de

drenaje linfatico desde el retroperitoneo directamente al mediastino via el conducto
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toracico*®. A pesar de que la informacion en la literatura es escasa y limitada
respecto a los hallazgos patologicos entre los residuales mediastinales vy
pulmonares, se ha sugerido una discrepancia similar.

Solo un estudio de 2009 se enfoca especificamente en el analisis patolégico
de los tumores pulmonares residuales ipsilaterales y contralaterales; hasta
entonces, solo se habian reportado casos anecdoticos*®4748 |La alta tasa de
concordancia patolégica (95% CI, 83%— 99%, n 2 39) entre los tumores
residuales de ambos pulmones encontrada en este estudio es un hallazgo
importante dada la supuesta escasez de reportes sobre este tema. De 20
pacientes con necrosis completa en el residual de la primera reseccion pulmonar,
19 (95%) también tuvieron necrosis completa en los tumores residuales del
pulmon contralateral“®.

Desafortunadamente, los modelos disponibles actualmente para predecir la
necrosis completa en las lesiones residuales no son consideradas lo
suficientemente exactos. En una serie multicéntrica de 215 pacientes con tumores
de células germinales diseminados y tumores residuales post quimioterapia,
Steyerberg y colaboradores identificaron subgrupos de pacientes con una alta
probabilidad de necrosis durante la toracotomia; sin embargo, fallé el intento de
validar este modelo predictivo, se obtuvo solo una tasa del 76% de necrosis total
en una serie de 70 pacientes a quienes se les calculo de 93% de posibilidad de las
mismas en los productos de metastasectomia pulmonar*®. Se investigan nuevos
métodos para predecir los hallazgos patolégicos en tumores residuales. El uso del
Pet-CT se encuentra en estudio. Desafortunadamente, la ausencia de captacion

del trazador no se correlaciona con la necrosis completa en un 37 a 58%°% %', El
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analisis del perfil genético en tumores testiculares de células germinales puede ser
una herramienta util para la seleccién de tumores quimiosensibles, pero no ha sido
validado en tumores residuales post quimioterapia®2.

La correlaciéon entre los tumores retroperitoneales y tumores fuera del
retroperitoneo es incompleta, con resultados dictados por la habilidad de resecar
todas las lesiones ademas del estatus de los marcadores tumorales y si es que
persisten tumores de células germinales viables. De hecho, la discordancia entre
ambos sitios se reporta entre 25 y 47%. En general, todos los tumores deberian
ser considerados para reseccion simultanea de ser técnicamente factible®3.

En un estudio similar al de Steyerberg, Togoni y su grupo estudiaron los
resultados de 143 pacientes que se sometieron a diseccion retroperitoneal y
toracotomia post quimioterapia, con ambos procedimientos realizados durante el
mismo tiempo quirurgico. Se reporté que la histologia del retroperitoneo es la mas
cercana a la del térax con una concordancia del 78% para necrosis, 70% teratoma
y 69% con tumor viable®.

En un estudio pequefio, Toner y colaboradores encontraron que 3 de 8
pacientes (37%) sometidos a toracotomia bilateral tuvieron una histologia distinta
al comparar ambos tumores®. En un estudio subsecuente que involucré a 39
pacientes, la discordancia entre los tumores de retroperitoneo y toracicos fue de
27% y en el caso de las resecciones toracicas bilaterales solo del 5% (2/39) tuvo
histologia discordante*?. Las tasas tan distintas de discordancia contralateral vista
en estos estudios parece ser secundaria a la diferente época en que fueron

realizados.
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En un esfuerzo por caracterizar la sobrevida de pacientes con enfermedad
residual no retroperitoneal y toracica, los investigadores de la Universidad de
Indiana estudiaron los expedientes de 268 pacientes que requirieron de cirugia por
tumores mediastinales post quimioterapia. Después de la cirugia, la sobrevida a 5
afos fue de 86% con hasta 6 cirugias toracicas. Los factores de mal prondstico
para sobrevida fueron tumor de células germinales viable, elevacion preoperatoria
de la B-HCG®’. De forma similar los investigadores del Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center reportaron su experiencia en 157 pacientes con reseccion
pulmonar y retroperitoneal. De entre sus pacientes, 44% contenian carcinoma
viable y 37% tuvieron recurrencia extrapulmonar. La sobrevida a 5 anos, predicha
basada en la histologia del producto de la toracotomia, fue 68% para la cohorte
completa®®. Estos estudios muestran la excelente sobrevida a largo plazo que
puede alcanzarse en una poblacion de pacientes con residual toracico luego de
quimioterapia basada en platino. No ha sido evaluado al momento en algun
estudio prospectivo el impacto de la observacién cercana de los tumores no
retroperitoneales con intervencion retardada hasta la progresion en la sobrevida
global de esos pacientes*?.

Los hallazgos histolégicos luego de la cirugia tienen valor prondstico y conllevan
a mas tratamiento en un 10-20% de los pacientes que presentan tumor
indiferenciado. Las histologias discordantes entre las distintas localizaciones
anatémicas se detectan en un alto numero de pacientes, y de acuerdo con varios

estudios ronda ente 25-47%38
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Complicaciones
Hay un amplio rango de complicaciones perioperatorias que pueden ocurrir
durante el curso de la cirugia posterior a quimioterapia sistémica, particularmente
las complicaciones de la toracotomia, reseccion hepatica, diseccion de cuello,
orquiectomia y diseccidon ganglionar retroperitoneal. Especificamente debido a que
la quimioterapia activa una reaccién desmoplasica dentro y entre los tejidos y tanto
la identificacién de los planos quirurgicos como la reseccion de material fibrético
es un reto. Las preocupaciones pulmonares abarcan aquellas relacionadas con la
toracotomia y las universales para los pacientes postoperados como atelectasia,
neumonia, derrame pleural y sindrome de distress respiratorio, ademas de las
relacionadas con un posible componente de fibrosis pulmonar por bleomicina. En
caso de que el paciente tenga enfermedad restrictiva por bleomicina, las
mediciones intraoperatorias deben incluir mantener una baja FiO2, asi como un

manejo juicioso del volumen*2.

Seguimiento

El seguimiento posterior a la metastasectomia depende del resultado
histopatolégico de la pieza resecada, si solo se obtiene necrosis o teratoma no se
requiere mas tratamiento y se inicia el seguimiento, pero si el resultado es otra
histologia (con tumor viable) entonces se administran 2 ciclos adicionales de
quimioterapia y posteriormente se inicia el seguimiento, sin embargo ni las guias
NCCN ni las guias Europeas hacen alguna diferenciacion especial de acuerdo al
resultado histopatoldgico de la pieza de metastasectomia®® 23y mas aun, sélo un

estudio hace referencia al impacto en el seguimiento?.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El reto en pacientes con residuales post quimioterapia depende del hecho de que
tanto los hallazgos de patologia del testiculo como el retroperitoneo no son los

sustitutos perfectos para los hallazgos histolégicos encontrados en los pulmones®°.

Por lo tanto, el manejo de la enfermedad residual pulmonar post quimioterapia
continua siendo controversial. La falta de correlacion entre los tumores
retroperitoneales y los pulmonares, asi como la potencial ventaja de sobrevida
ofrecida a esta poblacién de pacientes jévenes ha sugerido la reseccion de estas
lesiones a pesar de los hallazgos de la diseccion retroperitoneal®?. Desde que la
presencia de tumor de células germinales viable en el retroperitoneo esta asociada
con el mas alto riesgo de enfermedad viable fuera del mismo, este hallazgo
continua siendo la evidencia mas convincente para remover los tumores

pulmonares y no retroperitonealess®.

Los tumores residuales persistentes acompafiados de normalizacion de niveles
en suero de marcadores tumorales podrian solo contener tejido necrético,
teratoma diferenciado o un tumor indiferenciado con células tumorales viables. Por
lo menos un 33% de las lesiones metastasicas sospechosas tienen una histologia
diferente de la de tumor primario, habiendo reportes donde ese porcentaje oscila

entre 25y 47%3853,
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En este estudio se describen las caracteristicas clinicas e histopatologicas de los
tumores de testiculo metastasicos a pulmén tratados en esta unidad, haciendo
énfasis en la comparacion del resultado de patologia obtenido en la pieza del
tumor primario y la obtenida en la pieza de la metastasectomia pulmonar y, de
contar con ella, también de la pieza de la diseccién ganglionar retroperitoneal para
con ello evaluar el impacto de dicho resultado en el tratamiento de los pacientes;
de la misma forma, se describe la morbimortalidad del procedimiento quirurgico,
ya que no se cuenta con una base de datos en la unidad y representa un centro de

referencia a nivel nacional.
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5. JUSTIFICACION

La Unidad Médica de Alta Especialidad, Hospital de Oncologia del Centro Médico
Nacional Siglo XXI (HOCMN SXXI) es una organizacion con una poblacién
delimitada, regionalizada, y es centro de referencia para pacientes con todo tipo
de cancer que se diagnostican en el primero o segundo nivel de atencién en el
Instituto Mexicano del Seguro Social, se atienden en promedio 9°600 nuevos
casos al afo, de los cuales el 2.3% son cancer de testiculo. Si bien es cierto que
representa la 4ta neoplasia mas frecuente diagnosticada en hombres en nuestra
unidad, representa la neoplasia mas comun en hombres en edad reproductiva y
productiva (Edad al diagnéstico 29 afios, entre 24 y 36 afos).

Aproximadamente 8% de los pacientes con etapa clinica | desarrollaran
metastasis pulmonares®® y 29.3% metastasis a ganglios linfaticos del
retroperitoneo. La histologia consiste en carcinoma embrionario, teratocarcinoma,
coriocarcinoma y tumores del saco vitelino. Los regimenes multimodales basados
en cisplatino han mejorado ampliamente la tasa de cura luego de metastasectomia
pulmonar por tumor de células germinales. 20-30% de los pacientes con
enfermedad avanzada recaen o fallan en alcanzar la respuesta completa a la
quimioterapia de primera linea basada en cisplatino.

No existe precedente en nuestra unidad que demuestre la correlacion
histopatolégica del tumor primario testicular comparado con el residual no-
retroperitoneal (en este caso pulmonar), asi como el impacto que dicho resultado
tiene en el tratamiento de los pacientes, de la mano de las caracteristicas clinico-

patoldgicas y la morbimortalidad asociada al procedimiento.
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6. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢La correlacidn entre el resultado de la evaluacion histopatolégica del tumor
primario de testiculo y el producto de metastasectomia pulmonar impacta en el
tratamiento de los pacientes? Es decir, ¢la discordancia del resultado
histopatoldgico entre la pieza de la reseccidon del tumor primario testicular y la de
la reseccidon de la metastasis pulmonar condiciona que el tratamiento

proporcionado posterior a la ultima cirugia se modifique?

7. HIPOTESIS

Debido al disefio y metodologia de este estudio no se requiere hipotesis.
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8. OBJETIVO

GENERAL

Definir el porcentaje de correlacion entre el resultado de la evaluacién
histopatoldgica del tumor primario de testiculo y el producto de metastasectomia
pulmonar de todos los pacientes con diagnostico de cancer de testiculo
metastasico a pulmon en el Hospital de Oncologia Siglo XXI tratados en el periodo

de enero de 2010 a enero de 2016.

ESPECIFICOS

1.- Determinar el impacto en términos de modificacién al tratamiento que tiene la
correlacion histopatolégica entre el tumor primario y el producto de
metastasectomia pulmonar de los pacientes con diagndstico de cancer de
testiculo metastasico a pulmén en el Hospital de Oncologia Siglo XXI tratados
en el periodo de enero de 2010 a enero de 2016.

2.- Describir las caracteristicas demograficas en la poblacion del Hospital de
Oncologia Siglo XXI con diagndstico de cancer de testiculo metastasico a
pulmon sometidos a metastasectomia pulmonar.

3.- Conocer la morbimortalidad del procedimiento quirdrgico para el tratamiento de
cancer de testiculo metastasico a pulmén sometidos a metastasectomia
pulmonar en el servicio de tumores de térax del Hospital de Oncologia Siglo

XXI.
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4. Describir el comportamiento de los marcadores tumorales a lo largo de la
enfermedad en la poblacion del Hospital de Oncologia Siglo XXI con
diagnostico de cancer de testiculo metastasico a pulmén sometidos a
metastasectomia pulmonar.

5. Describir los esquemas de quimioterapia utilizados en la poblacién del Hospital
de Oncologia Siglo XXI con diagnostico de cancer de testiculo metastasico a
pulmén sometidos a metastasectomia pulmonar y compararlo con los

recomendados a nivel internacional.
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9. MATERIAL Y METODOS

Se evaluaron los pacientes con diagndstico corroborado histopatolégicamente de
cancer de testiculo metastasico a pulmoén, tratados mediante metastasectomia
pulmonar en el Servicio de Tumores de Toérax del Hospital de Oncologia Siglo XXI

en el periodo de enero de 2010 a enero de 2016.

-Disefio del estudio: Cohorte descriptiva.

-Tipo de estudio: Observacional, Retrospectivo, Retrolectivo, Descriptivo.

-Poblacion

Pacientes con diagnédstico confirmatorio histolégicamente de cancer de testiculo
del Hospital de Oncologia Siglo XXI y que durante su tratamiento fueran sometidos
a metastasectomia pulmonar en el periodo de enero de 2010 a enero de 2016.
-Universo

Todos los pacientes derechohabientes del IMSS con diagnodstico de cancer de
testiculo y que durante su tratamiento fueran sometidos a metastasectomia
pulmonar de enero de 2010 a enero de 2016 en el servicio de Tumores de Toérax

del Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional siglo XXI.

-Tamafno de muestra:

Muestra no aleatoria, consecutiva de casos tratados en el periodo de enero de

2010 a enero de 2016.
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10. CRITERIOS DE SELECCION

-Criterios de Inclusion:

-Pacientes con diagnostico de cancer de testiculo, que habiendo recibido
quimioterapia (ya sea por enfermedad metastasica inicial o por progresiéon
pulmonar subsecuente) fueran sometidos a metastasectomia pulmonar realizado
en el servicio de Tumores de Tdérax del Hospital de Oncologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

-Paciente con seguimiento en esta unidad.

-Criterios de exclusion.

-Pacientes sin estudio inicial de patologia de la pieza del tumor primario.
-Pacientes que recibieron tratamiento quirdrgico previo en otra unidad y que no se
pueda obtener el resultado del estudio histopatoldgico.

-Criterios de eliminacién

- Pacientes con expediente incompleto se eliminaran de analisis especificos, no

asi del estudio.
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11. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variables demograficas: Edad, quimioterapia recibida y numero de ciclos, tiempo

desde el ultimo ciclo de quimioterapia y cirugia, nivel de marcadores tumorales

(inicial,

post-orquiectomia,

pre-quimioterapia,

recibido posterior a metastasectomia.

postquimioterapia),

tratamiento

Variables quirdrgicas y de morbi-mortalidad: Tiempo quirdrgico, Sangrado

transoperatorio, Cirugia realizada, Lateralidad de la reseccion, Numero de lesiones

resecadas, complicaciones postquirurgicas, dias de estancia intrahospitalaria,

mortalidad perioperatoria

Variables histopatoldgicas: Etapa clinica, tipo histolégico del tumor primario, tipo

histologico del producto de metastasectomia.

. s s . Tipo de Escala de
Variable Definicion Conceptual | Definicién Operativa P .
variable medicién
VARIABLES HISTOPATOLOGICAS
Clasificacion de la | Etapificacion descrita en | Cualitativa De acuerdo con el
localizacion, tamario, | expediente clinico posterior TNM para cancer
Etapa clinica extension y gra}{edad de la | al anall§|s .hIStO|OgICO del de . testiculo
enfermedad utilizado para | tumor primario descrito por la
planear el tratamiento vy AJCC* VER
predecir su prondstico. ANEXO 4
Composicion celular y | Revisiébn de reporte de | Cualitativa De acuerdo con
Tipo Histolégico estromal del tumor testlpular hlstopatqlogla registrado en Iqs o tipos
evaluado mediante | el expediente histoldgicos
del tumor ; . -
rimario microscopia descritos por la
P OMS?. VER
ANEXO 5.
Composicion celular y | Revision de reporte de | Cualitativa De acuerdo con
. . - estromal del tumor | histopatologia registrado en los tipos
Tipo Histologico . . . . .
retroperitoneal obtenido | el expediente histologicos
del producto de . -
tumorectomia durante_ tumorectomia descritos por la
retroperitoneal retroperitoneal o oms* VER
P linfadenectomia evaluado ANEXO 5.
mediante microscopia
Composicion celular y | Revision de reporte de | Cualitativa De acuerdo con
Tipo Histolégico | estromal del tumor pulmonar | histopatologia registrado en los tipos
del producto de | obtenido durante | el expediente histoldgicos
metastasectomia | metastasectomia evaluado descritos por la

pulmonar

mediante microscopia

OoMs#®
ANEXO 5.

VER
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VARIABLES MORBIMORTALIDAD OPERATORIA

Tiempo que dura un | ElI referido en la nota Cuantitativa Minutos
. procedimiento quirdrgico | postquirurgica del continua
Tlempo estimado desde la apertura de | expediente clinico.
quirargico la piel hasta el cierre de la
misma.
Sangrado Cantidad de sangrado durante | Revision de la  hoja Cuantitativa Mililitros
Transoperatorio | la cirugia quirdrgica continua
Técnica quirdrgica utilizada | Revision de la  hoja Cualitativa Reseccioén en
para realizar la reseccion del | quirdrgica cufa,
Cirugi tumor pulmonar residual post- metastasectomia
irugia L : .
Realizada quimioterapia Eremsa, )
obectomia,
Neumonectomia,
etc.
Lateralidad de Hemitérax afectado por el(los) | Revision de la  hoja Cualitativa Derecho,
las lesiones tumor(es) pulmonar(es) | quirdrgica I1zquierdo,
pulmonares residual post-quimioterapia Bilateral.
Numero de Cantidad de metastasis Re_vi'si()_n de la hoja | Numeral Ordinal | 1,2,3,4,5...
R pulmonares resecadas | quirurgica
lesiones durante el procedimiento
resecadas I
quirdrgico
Numero de dias en los que el | Dia de alta hospitalaria | Numérica Ordinal 1,2,34...

Dias de estancia
intrahospitalaria

paciente permanece
hospitalizado posterior a la
cirugia

registrado en el expediente

Cualquier desviacién de la | Complicaciones Cualitativa De acuerdo con la
Complicaciones evolucion postquirdrgica | postquirirgicas consignadas clasificacion  de
postquirdrgicas normal en el expediente complicaciones
quirargicas®
Fallecimiento ocurrié antes de | Registro de defuncién en | Cualitativa 1.- fallecio
. los 30 dias del postoperatorio | expediente. dicotémica 2.- no fallecio
Mortalidad o durante una hospitalizacion
Operatoria prolongada hasta mas de 30
dias
VARIABLES DEMOGRAFICAS
Tiempo transcurrido desde el |La consignada en el | Numérica ARos
Edad nacimiento hasta la muerte del | expediente clinico. (escalar discreta)
mismo
Lo . Medicamento o combinacién de | Revision de la consignada en | Cualitativa Etopésido,
Quimioterapia . . o . - . . )
medicamentos antineoplasicos | el expediente clinico y hojas Cisplatino, 5-

recibida previo a
metastasectomia

administrados.

de aplicacion de

quimioterapia

Fluoracilo, etc.

Numero de ocasiones en que | Revisién de lo consignado en | Numérica ordinal | 1,2,3,4...
Numero de ciclos | se administra el tratamiento | el expediente clinico y hojas
de quimioterapia | posterior a wun periodo de |de aplicacion de
descanso previo quimioterapia
. Intervalo de tiempo en dias | Revisiéon de lo consignado en | Numérica Dias
Tiempo desde : Y . S .
e . trascurrido desde la aplicacion | el expediente clinico y hojas
ultimo ciclo de del ultimo ciclo de | de aplicacion de
quimioterapia a - . N - P
metastasectomia quimioterapia y la realizacién | quimioterapia
de la cirugia
Nivel de Cuantificacion ~ de  niveles | Revision de lo consignado en | Numérica U/mly g/d
marcadores séricos de B-HCG, DHL y AFP | el expediente clinico.

tumorales a la
presentacion

medidos previo a la realizaciéon
de orquiectomia radical.
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Nivel de Cuantificacion de niveles Revisio’n. de lo consignado en | Numérica U/mly g/di
marcadores séricos de B-HCG, DHL y AFP | el expediente clinico.
medidos  posterior a la
tumorales post- o . .
N P realizacion de orquiectomia
orquiectomia .
radical.
Nivel de Cuantificacion ~ de niveles | Revision de lo consignado | Numérica U/mly g/dl
marcadores séricos de B-HCG, DHL y AFP | en el expediente clinico.
tumorales medidos previo al inicio de la
previo a quimioterapia
quimioterapia
Nivel de Cuantificacion ~ de niveles | Revision de lo consignado | Numérica U/mly g/dl
marcadores séricos de B-HCG, DHL y AFP | en el expediente clinico.
tumorales medidos previo a la realizacion
previo a cirugia | de la metastasectomia
de pulmén pulmonar
Quimioterapia Medicamento o combinacion de | Revision de la consignada en | Cualitativa Etopdsido,
recibida medicamentos antineoplasicos | el expediente clinico y hojas Cisplatino, 5-
posterior a administrados. de aplicacion de Fluoracilo, etc.

metastasectomia

quimioterapia
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12. PROCEDIMIENTOS

Por medio de la libreta de programacion de cirugia y archivo de cirugias realizadas
se identificd a los pacientes con diagndéstico de cancer de testiculo metastasico a
pulmén, que fueron sometidos a metastasectomia pulmonar del servicio de
Tumores de Toérax del Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI,
IMSS en el periodo comprendido del 1° de enero de 2010 al 1° de enero de 2016.
Una vez que se contd con el listado de los pacientes que concordaron con los
criterios de inclusion, se acudié al archivo clinico y, previa autorizacién por escrito
del jefe(a) de departamento, se buscaron y captaron los expedientes de dichos
pacientes. Con los expedientes separados, se procedio a analizar, uno por uno, la
informacion de los mismos, vertiendo los datos que nos interesaban en la hoja de
recoleccion de datos, teniendo especial atencidon en que se cumplieran los criterios
de exclusion y eliminacidn para poderlos incluir en la investigacion. Ya que se
tuvieron todos los expedientes analizados y las hojas de recolecciéon de datos
llenas, se vertié la informacion de dichas hojas a una base de datos electrénica
con el objetivo de digitalizar la informaciéon y de esta manera pudiera ser mas

accesible y sencillo su manejo.
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13. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizd estadistica descriptiva, mediante promedios, medidas de tendencia
central, media, mediana y moda. Los cuales se presentan en forma de tablas y
graficas usando el paquete estadistico SPSS versién 22.0.

De acuerdo con el resultado de la concordancia histopatologica entre el
resultado de histopatologia del tumor primario y el producto de metastasectomia
pulmonar se formaron tres grupos de estudio: Aquellos pacientes en que los
resultados fueron concordantes en un grupo, aquellos pacientes en que los
resultados fueron discordantes en otro grupo y aquellos en que se encontro
Necrosis en un grupo adicional y se compararon los tratamientos recibidos entre
un grupo y otro para determinar el impacto que tiene dicha concordancia en el
tratamiento posterior.

La concordancia histopatoldogica entre el resultado del analisis de
histopatologia del tumor primario y del producto de metastasectomia pulmonar se

presenta en porcentaje total.
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14.  ASPECTOS ETICOS

Se llevd a cabo de acuerdo a los lineamientos establecidos de forma internacional
en la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la
18va asamblea Mundial (Helsinki, 1964), revisada por la 29va Asamblea Médica
Mundial (Tokio 1976) y enmendada por la 35va Asamblea Mundial (Venecia 1983)
y la 41va Asamblea Mundial (Hong Kong 1989), 48va Asamblea General
(Somerset West, 1996) y 52va Asamblea General (Edimburgo, 2000).
También se cumplié con lo establecido en el cédigo de Nuremberg de 1947 y el
reporte de Belmont en 1979. Se respetara lo establecido en el Titulo Quinto
Referente a la Investigacion para la salud y la Ley General de Salud de los
Estados Unidos Mexicanos, en sus articulos 96, 100, 101, 102 y 103.

Este protocolo no afecté la integridad del sujeto y esta considerado dentro de los
procedimientos que se requieren para su conocimiento. Este protocolo representd

bajo riesgo para la salud y el medio ambiente.
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15.RESULTADOS

Durante el periodo comprendido entre el 1° de enero de 2010 y el 1° de enero de
2016 se intervinieron quirurgicamente 78 pacientes con metastasis pulmonares
por Cancer testicular, de los cuales se incluyeron en el estudio 54 pacientes
debido a que en el resto no fue posible encontrar los expedientes
correspondientes en archivo de la unidad y solo se contaba con el reporte de
patologia de la pieza producto de metastasectomia pulmonar sin poder compararlo
con el tumor primario o el tumor retroperitoneal.

La edad promedio al momento de la cirugia de térax 26.5 afios (17-38 afos). De
los 54 pacientes incluidos en el estudio, el 88.9% de los casos tuvo metastasis en
un solo pulmén, de éstos 32 pacientes la tuvieron del lado derecho y 22 del lado
izquierdo. Mientras que solo el 11.1% de los pacientes desarrollaron metastasis de
forma bilateral (Figura 2).

La etapa clinica predominante fue la lllc en 30%, seguido de la llla con 26%, llIb
22%,EC118% y EC Il 4% (Figura 1).

Respecto a la Quimioterapia utilizada, la combinacion Bleomicina, Etopdsido y
Cisplatino (BEP) fue la que se utiliz6 en un 88% de los casos, seguida de la
combinacion de Vinblastina, Mesna, ifosfamida y Cisplatino (VelP) en un 22% y
Paclitaxel, ifosfamida, Mesna y Cisplatino (TIP) 7.4%. Otros esquemas se
utilizaron en el 14.8% (incluidos bleomicina monodroga, GEMOX, EP). Cabe
mencionar que hubo 6 pacientes que no recibieron quimioterapia (2 en EC Is y 4
en EC llla) debido a negarse por motivos personales en 4 de ellos y en 2 debido a
presentarse en la unidad luego de 6 meses de haberse sometido a cirugia del

tumor primario (Tabla 1. Figura 3). En promedio los pacientes recibieron 3.84
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ciclos (3-5) de tratamiento sistémico. El comportamiento de los marcadores
tumorales se resume en la Tabla 1.

En promedio se resecaron 2.51 lesiones en cada procedimiento quirurgico (1-11
lesiones), siendo metastasis unica en el 36.3%, de 2-4 lesiones en el 50% y 5 o
mas lesiones en el 13.6% de los casos (Tabla 2). Respecto al procedimiento
quirurgico realizado, la metastasectomia precisa se utilizé en el 53.7% de los
casos, Reseccion en cuia en el 38.8% y Lobectomia pulmonar en el 7.4%. No fue
necesario realizar neumonectomia en los casos revisados.

Del total de cirugias realizadas, se tuvo un tiempo quirdrgico promedio de
162.4min (60-300min), un sangrado transoperatorio de 93.5ml (10-800ml) y una
estancia intrahospitalaria promedio de 4.7 dias (3-10) (Tabla 2).

Respecto a la morbimortalidad del procedimiento quirdrgico en la unidad, hubo
complicaciones en el 7.4% de los casos, de las cuales el 50% fue Grado 1, 25%
Grado 2 y 25% Grado Ill. No hubo complicaciones Grado IV. No se reporto
mortalidad (Tabla 2).

La histologia del tumor primario se distribuyé de la siguiente manera: 74% de los
casos tuvieron un tumor germinal mixto, el 22.2% un tumor germinal no
seminomatoso puro y el 3.7% seminoma puro (Tabla 3, Figura 4).

Se dispuso del reporte de la tumorectomia retroperitoneal en el 51.8% de los
casos, de ellos el 50% fue teratoma, el 35.7% necrosis, el 7.1% Tumor Germinal y
el 7.1% restante inflamacion (Tabla 3, Figura 5).

El producto de la metastasectomia pulmonar reporté por histopatologia

necrosis/inflamacioén en un 44.4%, Teratoma en el 46.2%, Tumor Germinal en el
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7.4% vy se reporto un quiste bronquial en 1 paciente que representé el 3.7% (Tabla
3, Figura 6).

La concordancia histopatologica entre el tumor primario y el producto de
metastasectomia pulmonar fue del 79.4% por lo que no hubo concordancia en el
20.6% (Figura 7). Se realiz6 asimismo un analisis de la concordancia
histopatoldgica entre el tumor retroperitoneal y el producto de metastasectomia: de
los pacientes que tuvieron teratoma en el tumor retroperitoneal, el 57% de los
tumores pulmonares también lo tuvieron, mientras que el 14.2% tuvo tumor
germinal viable y el 29% tuvo necrosis; En lo que respecta a los pacientes que
tuvieron necrosis en el tumor retroperitoneal, el 67% también tuvo necrosis
mientras que el 33% tuvo teratoma (Figuras 8 y 9). Cabe mencionar que se
analizaron de forma adicional los pacientes que tuvieron metastasis pulmonar
bilateral (11.1%), encontrando una concordancia histopatologica entre el tumor
pulmonar de un lado con el del otro del 33%, que contrasta con el 95% reportado
en la literatura“®.

El resultado del analisis histopatologico del tumor pulmonar ocasiond que se
diera tratamiento sistémico adicional en el 10% de los casos (Figura 10), sin
embargo, tomando en cuenta solo pacientes con tumor viable en el tumor residual
pulmonar, quienes tienen indicacion de tratamiento sistémico adicional, éste

porcentaje se eleva a 50%.
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16. Discusién

La reseccion de tumores pulmonares postquimioterapia en Tumores germinales
no seminomatosos es una intervencion potencialmente curativa. Multiples grupos
han reportado su experiencia y se ha encontrado una baja morbimortalidad con
una alta tasa de sobrevida a largo plazo. En nuestro estudio se reporta una
morbilidad del 7.4% y mortalidad del 0%.

La reseccion de residuales postquimioterapia es una parte establecida del
tratamiento de los tumores de células germinales metastasicos. Cerca del 15-20%
de las lesiones residuales detectadas por radiologia contienen tumor
indiferenciado, 45-50% tejido necrético y 30-40% teratoma maduro®'. Otra serie
reporta Teratoma o tumor indiferenciado en el 54% de los casos®?. En nuestro
estudio se encontro tumor germinal en el 7.4%, teratoma en el 46% y necrosis en
el 44%.

La mayoria de los centros han reportado series de resecciones pulmonares y
retroperitoneales de tumores residuales postquimioterapia basada en platino, con
tasas de respuesta completa a largo plazo de hasta 80%, sin mortalidad y con
morbilidad relativamente baja.

La histologia del tumor resecado es importante. El hallazgo de tumor viable
durante la cirugia confiere un pobre pronostico. Varias series en las que en las que
se administré6 quimioterapia postquirurgica han reportado que los pacientes con
tumor viable tienen peor prondstico comparado con aquellos con necrosis o
teratoma. En un estudio de 157 pacientes con Tumor de Células Germinales
metastasico (153 no seminomatosos y 4 seminomas) que se sometieron a

reseccion pulmonar por Residuales post-quimioterapia, Liu y cols concluyeron que
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la presencia de tumor viable en el residual resecado es un factor de mal prondstico
independiente con una sobrevida global a 10 afos de 43% para pacientes con
tumor viable comparado con el 86 y 84% para pacientes con necrosis/fibrosis y
teratoma maduro respectivamente (p = 0.0001)%. Por desgracia debido al disefio
del estudio no se tiene reporte del seguimiento a largo plazo de los pacientes,
aunque este estudio sienta las bases para, en un futuro, reportar dichos hallazgos
en un analisis posterior.

Ahora bien, a pesar de la naturaleza benigna del tumor, la reseccién de los
teratomas es importante. Se ha descrito muy bien la transformacién maligna de los
teratomas y dicha transformacion puede desarrollarse tanto en los tumores de
células germinales primarios como los recurrentes. Incluso aunque continuen
siendo benignos, los teratomas a menudo siguen creciendo, ocasionando
obstruccion e invadiendo estructuras locales. La reseccidn completa es importante
y se sugiere realizar dicha reseccion al identificarse®’.

Se han hecho multiples intentos para predecir la histologia de los tumores
residuales postquimioterapia y evitar procedimientos quirurgicos en los pacientes
que ya se curaron. Steyeburg y cols analizaron los datos de 215 pacientes con
Tumores germinales no seminomatosos que se sometieron a metastasectomia
pulmonar luego de quimioterapia. Este grupo propuso un modelo para predecir
necrosis basado en: (i) la histologia del tumor primario (positivo a teratoma o
negativo), (ii)Los niveles de B-HCG prequimioterapia, (iii) el numero de nddulos
residuales y (iv) la histologia de la diseccidn retroperitoneal*®. Este estudio enfatizo
la importancia de la diseccion retroperitoneal en el proceso de toma de decisiones

con respecto a la toracotomia. En nuestro estudio, sin embargo, la baja tasa de
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concordancia histologica entre las lesiones retroperitoneales y pulmonares (67%
para necrosis y 57% para teratoma) sugiere que este modelo pudiera no ser el
ideal en nuestra cohorte. Otros grupos han investigado la especificidad y
sensibilidad de la Tomografia axial Computarizada y la Tomografia con emisién de
positrones (PET-CT) para diferenciar las distintas histologias.
Desafortunadamente no existe a la fecha un método confiable para predecir
preoperatoriamente qué tumores contienen necrosis, teratoma maduro o tumor
viable y, por ello, la reseccion de tumores residuales postquimioterapia continua
siendo el estandar®. El pequefio nimero de pacientes incluidos en este estudio
nos imposibilita para realizar un analisis formal de caracteristicas preoperatorias

pronosticas.
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17. Conclusiones

La Reseccion de los tumores residuales postquimioterapia en pacientes con
cancer de testiculo metastasico tiene un triple propésito: Diagnostico, puesto que
ninguna modalidad de imagen preoperatoria predice la histologia con la suficiente
exactitud para no requerir el procedimiento quirurgico; Terapéutico, en caso de
resecar teratomas o tumores viables; y Prondstico, de encontrar tumor viable se
asocia con menor sobrevida. A pesar de dicha evidencia, en nuestro estudio solo
se dio tratamiento adicional al 50% de los pacientes en quienes se identificd tumor
viable en los residuales pulmonares, impacto que solo podra medirse en analisis

posteriores.

La concordancia histopatolégica entre el tumor primario, el tumor retroperitoneal
y el tumor pulmonar no es completa. Nuestro estudio encontré6 una
disconcordancia del 29.6% para el tumor primario y el tumor pulmonar y de 33-
43% para el tumor retroperitoneal y el tumor pulmonar, similar a lo reportado en
literatura previa (25-47%); sin embargo, a pesar de que dicha disconcordancia no
condicioné cambios respecto al tratamiento sistémico subsecuente administrado,
esto no significa que no tenga importancia terapéutica ya que la documentacion de
tumores viables distintos al primario pudiera tener impacto en la decision de
administrar tratamiento sistémico por ejemplo en el caso de los tumores
germinales extragonadales, sin embargo esta aseveracidén debera ser evaluada en

estudios subsecuentes.
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La discordancia de los estudios de histopatologia entre el tumor primario y la
metastasis (pulmonar o retroperitoneal) identificada en este estudio, en el contexto
de que estos tumores no pueden sufrir “virajes” histopatolégicos ni moleculares
(como ocurre en el cancer de mama) es compatible con lo descrito en el resto de
la literatura, basado en que esta descripcion esta sujeta al analisis dependiente de
patologia, siendo imposible evaluar el 100% de las células por lo que se justifica la

discordancia constante.
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18. CRONOGRAMA DE ACTVIDADES

2016

2017

Marzo

Abril

Mayo

Jun

Jul

Ago

Sep

Oct

Nov

Dic

Ene

Feb

Mar

Analisis y
redaccion de
protocolo de
investigacion

Planeacion de
cronograma
de actividades

Presentacion
en el sistema
de Registro
Electrénico
del CLIS y
Revisores de
CMN SXXI

Analisis y
discusion por
el comité
tutorial de las
observaciones
realizadas

Recoleccion
de datos

Analisis
Estadistico

Redaccién de
la Tesis

Envio a
publicacion
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19. ANEXOS

ANEXO 1. Hoja de Recoleccion de datos

CORRELACION HISTOPATOLOGICA ENTRE EL TUMOR PRIMARIO Y EL PRODUCTO DE

METASTASECTOMIA PULMONAR EN CANCER TESTICULAR METASTASICO Y SU IMPACTO EN EL

TRATAMIENTO.

AFILIACION DE PACIENTE:

EDAD: ANOS

ETAPIFICACION INICIAL: T: .N: . M: . S:
EC: | al -

QUIMIOTERAPIA RECIBIDA:

NUMERO DE CICLOS: __.  FECHADEULTIMOCICLO: __ /[
MARCADORES TUMORALES:
INICIALES - DHL: ____. AFP: . B-HCG:
POST-ORQUI - DHL: . AFP: . B-HCG:
PRE-QT - DHL: . AFP: . B-HCG:
PREQX - DHL: . AFP: . B-HCG:

FECHA DE METASTASECTOMIA PULMONAR: ___ | |

LADO INTERVENIDO: IZQ (_) DER(_).  NUMERO DE LESIONES: (__)
TIEMPO QUIRURGICO: MIN.

SANGRADO TRANSOPERATORIO: ML.

DIAS DE ESTANCIA INTRAHOSPITALARIA: DIAS.

COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS:

MORTALIDAD: NO . SI . CAUSA:

TIPO HISTOLOGICO TUMOR PRIMARIO:

TIPO HISTOLOGICO TUMOR RETROPERITONEAL (DE ESTAR DISPONIBLE):

TIPO HISTOLOGICO TUMOR PULMONAR:

TRATAMIENTO RECIBIDO POSTERIOR A METASTASECTOMIA:
NO ( ) sl ( ), CUAL:
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ANEXO 2. TABLAS Y GRAFICOS DE RESULTADOS

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y preoperatorias
(N=54)
Edad 26.5 afios (17-38)
Lateralidad Unilateral (85.9%)
Derechos 32 (59%)
|zquierdos 22 (41%)
Bilaterales 6 (11.1%)
Etapa Clinica
| 10 {18%)
Il 2 (4%)
lla 14 (26%)
b 12 (22%)
llc 16 (30%)
QT Utilizada
BEP 48 (88%)
VelP 12 (22%)
TIP 4 [7.4%)
Ofros g (14.8%)
Minguna 6 (11.1%)
Mumero de ciclos| 3.84 (3-5)
otorgados
Valores de DHL
Inicial 1069 Li/L
Previo a QT 997.94 UilL
Previo a Cirugia | 250.4 UVL
Valores de AFP
Inicial 2018ng/mL
Previo a QT 1973.1 ng/mL
Frevio a Cirugia | 3.3 ng/mL
Valores de B-HGC
Inicial 92.36 ng/mL
Previo a QT 99.19 ng/mL
Previo a Cirugia | 0.14 ng/mL




Tabla 2. Caracteristicas quirurgicas

Mumero de lesiones 251 (1-11)

1 16 (36.3%)

2-4 22 (50%)

5 0 mas 6 (13.6%)

Cirugia Realizada

Metastasectomia Precisa 29 (53.7%)

Curia 21 (38.8%)

Lobectomia 4 (7.4%)

Neumonectomia 0

Tiempo quirirgico 162 4min (60-300min)
Sangrado Transoperatorio 93.5ml (10-800ml)
Dias de Estancia | 4.7 dias (3-10 dias)
intrahospitalaria

Con complicaciones 8 dias (6-10)

Sin complicaciones 4 1 dias (3-6)

Complicaciones 4 pacientes (7.4%)

Grado | 2 pacientes (Enfisema
subcutaneo transitorio y Fuga
broncoalveolar transitoria)

Grado Il 1 paciente (Neumonia resuelta
con manejo medico)

Grado lll 1 paciente (Atelectasia basal
resuelta con Broncoscopia)

Grado IV 0

Mortalidad 0%

Tabls 3. Caracteristicas Histopatolagicas

Histologia del tumor Primario
Geminal mixto 40 (74%)
(Geminal no seminematcso puro | 12 (22 2%
Seminoma puro 2 (3.79%)

Histologia del tumor retroperitoneal | Dispcnible en 28 de los 54

pacientes

Teratoma 14 (50%)
Mecrosis 10 (35.7%;
Inflamacion 2 {7.19%)
Tumor Germinal 2 (7.1%)

Histologia del tumor pulmonar
Mecrosisfinflamacion 24 (44.4%
Teratoma 25 (45.2%%
Tumor Germinal 4 (7.4%)
Quiste bronguial 1(3.7%)
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Distribucion por
Etapa Clinica

|

|l

mllla
1lib

m llic

Figura 1. Distribucion de pacientes respecto a etapa clinica

Lateralidad de la
metastasectomia
pulmonar

m Derechos

M Izquierdos

Figura 2. Lateralidad de la metastasectomia pulmonar. 11.1% bilaterales

Esquema de Quimioterapia
utilizado

W BEP
H VelP
mTIP
Otros (GEMOX,

Bleomicina, EP)

m No

Figura 3. Quimioterapia Utilizada
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Histologia del tumor primario

L.

GERMINAL MIXTO GERMINAL NO SEMINOMA PURO
SEMINOMATOSO PURO

Figura 4. Histologia del tumor primario.

Histologia del Tumor
Retroperitoneal

TERATOMA NECROSIS INFLAMACION TUMOR
GERMINAL

Figura 5. Histologia del tumor Retroperitoneal

Histologia del tumor pulmonar

il

NECROSIS / TERATOMA  TUMOR GERMINAL QUISTE
INFLAMACION BRONQUIAL

Figura 6. Histologia del Tumor pulmonar



Correlacion entre el Tumor Primarioy
la Metastasis pulmonar

M Histologia similar al tumor
primario

® Histologia distinta al tumor
primario

Figura 7. Concordancia histopatoldgica entre el tumor primario y la metastasis
pulmonar

Correlacion entre el Tumor
Retroperitoneal (Teratoma) vs
Metastasis pulmonar
N=14

M Teratoma
B Tumor Germinal viable

® Necrosis

Figura 8. Concordancia histopatoldgica entre el tumor retroperitoneal y la metastasis
pulmonar cuando el reporte del retroperitoneo fue teratoma.

Correlacion entre el Tumor Retroperitoneal
con Necrosis/inflamaciony la Metastasis
pulmonar (N=12)

W Teratoma

® Necrosis/inflamacion

Figura 9. Concordancia histopatoldgica entre el tumor retroperitoneal y la metastasis
pulmonar cuando el reporte del retroperitoneo fue necrosis/inflamacion.
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Modificacion al Tratamientode
acuerdo con Histologia de la
Metastasis Pulmonar

B Sin tratamiento
posterior

B QT adicional

Figura 10. Modificacion al tratamiento de acuerdo con la histologia de la metastasis
pulmonar.
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ANEXO 3. AUTORIZACION PARA CONSULTA DE EXPEDIENTES EN EL
DEPARTAMENTO DE ARCHIVO CLINICO DE LA UMAE HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CMN SIGLO XXI

A QUIEN CORRESPONDA

ASUNTO: Solicitud de autorizacion para consulta de expedientes.

Antes que nada, reciba usted un afectuoso saludo de parte de quien firma esta
solicitud.

Por medio de la presente se solicita autorizacién para consultar una serie de
expedientes ubicados en el departamento de archivo clinico de la UMAE Hospital de
Oncologia CMN Siglo XXI, como parte de los procedimientos necesarios para
completar el estudio titulado CORRELACION HISTOPATOLOGICA ENTRE EL
TUMOR PRIMARIO Y EL PRODUCTO DE METASTASECTOMIA PULMONAR EN
CANCER TESTICULAR METASTASICO Y SU IMPACTO EN EL TRATAMIENTO, que
se presentara como tesis para obtener el titulo de Cirujano Oncélogo.

Cabe mencionar que no se extraera ningun expediente del departamento ya que se
analizaran y consultaran los mismos en las instalaciones de la unidad, asegurando
que se mantendran en el mismo orden y caracteristicas en que se encuentren.

Esperando que se nos favorezca con nuestra solicitud y agradeciendo de antemano
su atencién, quedo de usted.

ATENTAMENTE

Dr. Victor Manuel Martinez Vargas

Médico Residente de la Subespecialidad de Cirugia Oncolégica de la UMAE Hospital
de Oncologia CMN Siglo XXI

c.c.p. Archivo
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ANEXO 4. CLASIFICACION DE COMPLICACIONES QUIRURGICAS

Dindo D, Et Al. Classification of Surgical Complications: A New Proposal with evaluation in a cohort of 6336

Grado

Grado 1

Grado Il

Grado Il
Grado llla
Grado lllb

Grado IV

Grado IVa

Grado IVb
Grado V
Sufijo “d”

patients and results of a Survey. Ann Surg 2004; 240:205-213

Definicion

Cualquier desviacioén del curso postquirargico normal que no
requiere tratamiento farmacolégico, quiriargico, endoscépico ni
radiolégico

Se permiten regimenes terapéuticos como:
Antieméticos, analgésicos, diuréticos, electrolitos y fisioterapia.
Incluye infecciones de herida tratadas en cama.
Requieren tratamiento farmacolégico con otras drogas no
incluidas en el rubro previo.

Se incluyen Transfusiones sanguineas y nutricion
parenteral total.
Requieren Intervencion quirargica, endoscoépica o radiolégica.
Sin anestesia General
Bajo anestesia General
Complicacion que pone en riesgo la vida (Incluidas
complicaciones del SNC)* que requieren manejo en UCI/UTI.
Disfuncion solo de un 6rgano o sistema (incluyendo dialisis)
Disfuncion multiorganica
Muerte del paciente
Si el paciente sufre alguna complicacion al momento del alta
(Ver anexo 3), se agrega el sufijo “d” al grado de complicacién
respectivo. Esta etiqueta indica la necesidad de seguimiento
para evaluar por completo la complicacion.

*Hemorragia cerebral, EVC isquémico, Hemorragia subaracnoidea, pero excluyendo
ataque isquémico transitorio

SNC: Sistema Nervioso Central, UCI: Unidad de Cuidados Intermedios, UTI: Unidad
de Terapia Intensiva.
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ANEXO 5. EJEMPLOS CLINICOS DE LOS GRADOS DE COMPLICACION

Dindo D, Et Al. Classification of Surgical Complications: A New Proposal with evaluation in a cohort of 6336

Grado
Grado 1
Grado Il
Grado llla
Grado lllb
Grado IVa
Grado IVb

Organo/Sistema

Cardiaco
Respiratorio
Neurolégico
Gastrointestinal
Renal

Otros

Cardiaco

Respiratorio
Neurologico

Gastrointestinal
Renal

Otros

Cardiaco

Neurologico
Gastrointestinal

Renal

Otros

Cardiaco
Respiratorio

Neuroldgico
Gastrointestinal

Renal

Otros

Cardiaco

Respiratorio
Neurolégico
Gastrointestinal
Renal

Cardiaco

patients and results of a Survey. Ann Surg 2004; 240:205-213

Ejemplo

Fibrilacion auricular que corrige con K+
Atelectasia que requiere fisioterapia

Confusién transitoria que no requiere manejo
Diarrea No infecciosa

Elevacién transitoria de creatinina sérica
Infeccion de herida tratada con la apertura de
la misma en cama

Taquicardia que requiere [ agonistas para
control

Neumonia tratada con antibioticos

Ataque isquémico transitorio que requiere
anticoagulantes

Diarrea Infecciosa que requiere antibiéticos
Infeccion de vias urinarias que requiere
antibidticos

Infeccion de sitio quirdrgico que requiere
antibidticos

Bradicardia que requiere poner marcapasos
con anestesia local

Ver Grado IV

Biloma luego de reseccion hepatica que
requiere drenaje percutaneo

Estenosis ureteral post-trasplante que requiere
stent

Cierre de dehiscencia de herida en quiréfano
con anestesia local

Tamponade cardiaco luego de cirugia toracica
que requiere fenestracion

Fistula broncopleural que requiere cierre
quirurgico

Ver grado IV

Fuga de anastomosis que requiere
relaparotomia

Estenosis ureteral post-trasplante que requiere
cirugia

Infeccion de herida que ocasiona eventracion
de intestino.

Falla cardiaca que ocasiona sindrome de bajo
gasto

Falla respiratoria que requiere intubacion
Evento isquémico / Hemorragia cerebral
Pancreatitis necrotizante

Insuficiencia renal que requiere dialisis

Igual que IVa, pero con falla renal
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Grado V
Sufijo “d”

Respiratorio
Neurolégico

Gastrointestinal

Renal

Muerte del paciente
Cardiaco

Respiratorio

Neurolégico
Gastrointestinal
Renal

Otros

Igual que IVa, pero con falla renal

Evento isquémico / Hemorragia cerebral con
falla respiratoria

Igual que IVa, pero con inestabilidad
hemodinamica

Igual que IVa, pero con inestabilidad
hemodinamica

Insuficiencia cardiaca luego de infarto al
miocardio (IVa-d)

Disnea luego de neumonectomia realizada por
sangrado masivo posterior a colocacién de
sonda endopleural (IlIb-d)

Evento isquémico con hemisindrome
sensoriomotor (IVa-d)

Incontinencia fecal luego de anastomosis
colorrectal que requirié relaparotomia
Insuficiencia renal residual luego de sepsis
con disfuncién multiorganica (IVb-d)

Ronquera posterior a tiroidectomia (I-d)
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ANEXO 6. ETAPIFICACION CLINICA DEL CANCER TESTICULAR.

Edge S, Greene FL, Page DL, et al. American Joint Committee on Cancer Staging manual. 7th edition. New York: Springer;

2009.

TUMOR PRIMARIO pT

pTX

Tumor primario no evaluable

pTO Sin evidencia de tumor primario (Ej.Cicatriz histoldgica en testiculo)

pTis Neoplasia de celulas germinales intratubular (Carcinoma in Situ)

pT1 Tumor Limitado al testiculo y epididimo, sin invasion linfatica/vascular, puede invadir la
tunica albuginea pero no la vaginal

pT2 Tumor Limitado al testiculo y epididimo, con invasion linfatica/vascular, se extiende a la
tunica albuginea e involucra la tunica vaginal

pT3 Invade el cordén espermatico con o sin invasion linfatica/vascular

pT4 Invade el escroto, con o sin invasion linfatica/vascular

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (CLINICOS)

NX No es posible evaluar ganglios regionales

NO Sin metastasis a ganglios regionales

N1 Metastasis a un ganglio linfatico de 2cm o menos en su eje mayor o a multiples ganglios
linfaticos, ninguno mayor de 2cm en su eje mayor.

N2 Metastasis a un ganglio linfatico mayor de 2cm y menor de 5cm en su eje mayor 0 a
multiples ganglios linfaticos, cualquiera mayor de 2cm y menor de 5cm en su eje mayor.

N3 Metastasis ganglionares de mas de 5cm de eje mayor

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES POR PATOLOGIA

pNX No es posible evaluar ganglios regionales

pNO Sin metéstasis a ganglios regionales

pN1 Metastasis a 1 ganglio linfatico regional de 2cm o menos en su eje mayor y 5 0 menos
ganglios positivos ninguno de mas de 2cm en su eje mayor

pN2 Metastasis a 1 ganglio linfatico regional de mas de 2cm pero menos de 5cm en su eje
mayor y mas de 5 ganglios positivos ninguno de mas de 5cm en su eje mayor o
evidencia de extensién extranodal del tumor

pN3 Metastasis ganglionares de mas de 5cm de eje mayor

METASTASIS A DISTANCIA

MX

No se pueden evaluar metastasis a distancia

MO No hay metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia presentes
M1a Ganglios linfaticos no regionales o pulmoén
M1b Otros sitios

MARCADORES TUMORALES SERICOS

Sx Marcadores tumorales no disponibles o no fueron realizados
S0 Marcadores tumorales dentro de parametros normales

DHL (U/) hCG (mlU/L) AFP (ng/mL)
S1 <15xNy <5,000 y <1,000
S2 1.5-10xN 6 5,000-50,000 6 1,000-10,000
S3 >10xN 6 >50,000 >10,000
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Cont. ANEXO 6. ETAPIFICACION CLINICA DEL CANCER TESTICULAR.

Edge S, Greene FL, Page DL, et al. American Joint Committee on Cancer Staging manual. 7th edition. New York: Springer;

2009.
ETAPA GRUPOS
0 pTis, NO, MO, SO
I
1A pT1, NO, MO, SO
IB pT2-4, NO, MO, SO
IS Cualquier pT/Tx, NO, MO, S1-3
!
A Cualquier pT/Tx, N1, MO, S0-1
1B Cualquier pT/T x, N2, MO, S0-1
1o Cualquier pT/Tx, N3, MO, S0-1
mn
A Cualquier pT/Tx, Cualquier N, M1a, S0-1
B Cualquier pT/Tx, N1-3, M0, S2
Cualquier pT/Tx, Cualquier N, M1a, S2
lic Cualquier pT/Tx, N1-3, MO, S3

Cualquier pT/Tx, Cualquier N, M1a, S3
Cualquier pT/Tx, Cualquier N, M1b, Cualquier S
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ANEXO 7. CLASIFICACION DE LA OMS DE LOS TUMORES TESTICULARES.
Moch H, Humphrey PA, Reuter VE, Ulbright TM (eds). WHO classification of tumours of the urinary system
and male genital Organs, 4th edn. Lyon: IARC Press, 2016: 189-226

TUMORES DE CELULAS GERMINALES DERIVADOS DE LA NEOPLASIA DE
CELULAS GERMINALES IN SITU
- Neoplasia de células germinales no invasiva
0 Neoplasia de células germinales in situ
o0 Formas especificas de neoplasia de células germinales intratubular
- Tumores de un solo tipo histolégico (formas puras)
0 Seminoma
0 Seminoma con células de sincitiotrofoblasto
0 Tumores de células germinales no seminomatosos
= Carcinoma embrionario
= Tumor de senos endodérmicos, tipo post-puberal
0 Tumores trofoblasticos
= Coriocarcinoma
= Tumores trofoblasticos no coriocarcinomatosos
= Tumor trofobastico de sitio placentario
= Tumor trofoblastico epitelioide
= Tmor trofoblastico quistico
o0 Teratoma, tipo post-puberal
o0 Teratoma, con malignidad de tipo somatica
- Tumores de celulas germinales no seminomatosos de mas de un tipo
histolégico
0 Tumores de células germinales mixtos
- Tumores de células geminales de tipo desconocido
o0 Tumores de células germinales con regresién

TUMORES DE CELULAS GERMINALES NO RELACIONADOS A LA NEOPLASIA DE
CELULAS GERMINALES IN SITU
- Tumor espermatocitico
- Teratoma, tipo prepuberal
o Quiste dermoide
0 Quiste epidermoide
0 Tumor neuroendocrino bien diferenciado (teratoma monodermico)
- Teratoma mixto y tumor de senos endodérmicos, tipo prepuberal
- Tumor de senos endodérmicos de tipo prepuberal

TUMORES DE LOS CORDONES SEXUALES — ESTROMALES
- Tumores puros
0 Tumor de células de Leydig

= Maligno
o Tumor de células de Sertoli
= Maligno

= De células grandes
= De células grandes intratubular hialinizante
- Tumores de células de la granulosa
o Tumor de células de la granulosa del adulto
o Tumor de células de la granulosa juvenil
- Tumores del grupo fibroma — tecoma.

65



Cont. ANEXO 7. CLASIFICACION DE LA OMS DE LOS TUMORES TESTICULARES.
Moch H, Humphrey PA, Reuter VE, Ulbright TM (eds). WHO classification of tumours of the urinary system
and male genital Organs, 4th edn. Lyon: IARC Press, 2016: 189-226

- Tumores de los cordones sexuales — estromales mixtos y no clasificables
o Tumor de los cordones sexuales — estromales mixto
o Tumor de los cordones sexuales — estromales no clasificable

TUMORES QUE CONTIENEN ELEMENTOS TANTO DE CELULAS GERMINALES
COMO DE CORDONES SEXUALES — ESTROMALES.
- Gonadoblastoma

TUMORES TESTICULARES MISCELANEOS
- Tumores epiteliales de tipo ovarico
Cistadenoma seroso
Tumor seroso de malignidad limitrofe
Cistadenocarcinoma seroso
Cistadenoma mucinoso
Tumor mucinoso limitrofe
Cistadenocarcinoma mucinoso
Adenocarcinoma endometrioide
Adenocarcinoma de células claras
o0 Tumor de Brenner
- Xantogranuloma juvenil
- Hemangioma

OO0OO0OO0OO0OO0O0O0

TUMORES HEMATOLINFOIDES
- Linfoma B difuso de celulas grandes
- Linfoma folicular
- Linfoma de celulas T/NK extraganglionar, tipo nasal
- Plasmocitoma
- Sarcoma mieloide
- Enfermedad de Rosai — Dorfman

TUMORES DE LOS CONDUCTOS COLECTORES Y RETE TESTIS
- Adenoma
- Adenocarcinoma
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