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Resumen

Antecedentes: El cancer de testiculo es poco frecuente, posicionandose segun
datos de GLOBOCAN en el numero 27. Para el caso de México, esta neoplasia no
cuenta con informacion epidemiolodgica consolidada. Sin embargo, se estima que se
ubica entre las 20 principales. La recurrencia a sistema nervioso es infrecuente;
considerandose en algunos ensayos hasta de 8%. Este grupo de pacientes se
consideran de mal prondstico y en muchas ocasiones con deteccion tardia. Existe
discordancia entre puntos de corte de marcadores tumorales para predecir este tipo
de recurrencia; por lo que este estudio propone determinar la relacion de la

elevacion de marcadores tumorales al momento de recurrencia a sistema nervioso.

Objetivo general: Determinar la relacion de cifras de AFP y 3-HCG en pacientes
con cancer de testiculo al momento de la recurrencia a sistema nervioso central en

el Hospital de Oncologia Siglo XXI.

Material y Métodos: Estudio retrospectivo, relacional, analitico y transversal en
pacientes mayores de 18 afos con cancer de testiculo que hayan presentado
recurrencia a sistema nervioso. Se realizo la revision y seleccion de expedientes
qgue cumplieran con los criterios de seleccion. Se ocupd estadistica descriptiva e
inferencial El intervalo de confiabilidad sera de 95%. El analisis se realizara con el
software estadistico SPSS Ver. 25.

Resultados: Se evaluaron 43 expedientes de pacientes con edad de 26.02+7.42
afnos. El principal sitio primario fue el testiculo (97.7%; n=42). La histologia mas
frecuente fue no seminoma (88.4%; n=38). La etapa clinica inicial IlIC represento
62.8% (n=27) del total. En IGCCCG, 25 (58.1%) pacientes registraron un valor
pobre. El tiempo de recurrencia después del diagnostico fue de 6.01£4.99 anos. Los
valores de AFP fueron 1350.34+6326.15 ng/mL; R-HCG de 12268.16+27416.88
UI/L; y DHL de 801.63+783.85 UI/L. Sdélo se encontro una correlacion inversa con
significancia estadistica entre B-HCG y AFP (Rho de Spearman: -0.408; p=0.007).



Los valores promedio de AFP, BHCG y DHL respecto al sitio primario e

histopatologia no mostraron diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones: Las cifras de AFP y R-HCG en pacientes con cancer de testiculo al
momento de la recurrencia a sistema nervioso central en el Hospital de Oncologia

Siglo XXI no fueron estadisticamente significativas.

Recursos e infraestructura: Se necesito el expediente clinico, electrénico, sistema
de informatica de la unidad hospitalaria y no se requirié de ningun recurso

econdémico.



Abstract

Background: Testicular cancer is rare, ranking number 27 according to
GLOBOCAN data. In the case of Mexico, this neoplasm does not have consolidated
epidemiological information. However, it is estimated to rank in the top 20.
Recurrence to the nervous system is rare; considering in some trials up to 8%. This
group of patients is considered to have a poor prognosis and often with late
detection. There is disagreement between cut-off points of tumor markers to predict
this type of recurrence; Therefore, this study proposes to determine the relationship
between the elevation of tumor markers at the time of recurrence in the nervous

system.

General objective: To determine the relationship between AFP and R-HCG levels
in patients with testicular cancer at the time of recurrence in the central nervous

system at the Siglo XXI Oncology Hospital.

Material and Methods: Retrospective, relational, analytical and cross-sectional
study in patients over 18 years of age with testicular cancer who have presented
recurrence in the nervous system. Files that met the selection criteria were reviewed
and selected. Descriptive and inferential statistics were used. The confidence
interval will be 95%. The analysis will be carried out with the statistical software
SPSS Ver. 25.

Results: 43 records of patients aged 26.02 + 7.42 years were evaluated. The main
primary site was the testis (97.7%; n=42). The most frequent histology was non-
seminoma (88.4%; n=38). The initial clinical stage IlIC represented 62.8% (n=27) of
the total. In IGCCCG, 25 (58.1%) patients registered a poor value. The recurrence
time after diagnosis was 6.01+4.99 years. The AFP values were 1350.34+6326.15
ng/mL; R-HCG of 12268.16+27416.88 UI/L; and DHL of 801.63+783.85 UI/L. Only
an inverse correlation with statistical significance was found between R-HCG and
AFP (Spearman's Rho: -0.408; p=0.007). The average values of AFP, BHCG and
DHL with respect to the primary site and histopathology did not show statistically

significant differences.



Conclusions: The figures for AFP and 3-HCG in patients with testicular cancer at
the time of recurrence in the central nervous system at the Siglo XXI Oncology
Hospital were not statistically significant.

Resources and infrastructure: The clinical, electronic file, computer system of the

hospital unit was needed and no financial resources were required.



Marco teérico
Antecedentes
Epidemiologia

El cancer de testiculo es la neoplasia maligna sélida mas comun en hombres adultos
jovenes y su incidencia ha aumentado en todo el mundo en las ultimas dos décadas.
() A nivel mundial, de acuerdo a GLOBOCAN edicién 2020 se localiza en el lugar
numero 27 en incidencia, con un total de casi 75 mil casos por afio. En mortalidad
ocupa el penultimo lugar a nivel mundial. En cuanto a la zona de mayor incidencia;
se reporta a Norteameérica con alrededor de 11 mil casos registrados en el afio 2020.
(2) Afecta a varones con edad de 15-44 afios.® Siendo el promedio de edad al
momento del diagnostico de 33 afos. Sin embargo, cerca de 6% de casos se
registran en nifios y adolescentes, y alrededor de 8% en hombres mayores de 55
afos.® En el caso de México, el cancer de testiculo ocupa el lugar nimero 14 en
incidencia, con cerca de 3.4 mil casos y una tasa de mortalidad de 0.74%®). El
marco epidemiologico es limitado debido a la falta de informacion en el pais. De
esta forma, el grupo evaluado mas significativo estuvo comprendido por 142
pacientes, de los cuales 44.4% fueron tumores de células germinales mixtas y el
resto (43.6%) seminomas clasicos. La mitad de los casos tuvieron aparicion entre
20-30 anos y media de 35.5. Respecto a la lateralidad, 56.3% fue en el testiculo

izquierdo y 43.7% el derecho. ©
Factores de riesgo

Los factores ambientales que condicionan el desarrollo de cancer de testiculo son
principalmente la criptorquidia, ([OR] de 4.3 y un IC de 3.6-5.1), bajo peso al nacer
considerado como <3,000gr ([OR] de1.3 y un IC de 1.1-1.7), edad gestacional corta
([OR] de 1.3 y un IC de 1.1-1.6), tener un hermano gemelo con cancer de testiculo
([OR] de1.2, con un IC de 1.0-1.4).(78) La orquidopexia retardada se ha asociado
con el riesgo de seminomas ([OR] de 7,5 y un IC del 2.1-26.7).© Hipospadias se
asoci6 con un aumento del riesgo relativo (RR) del (RR =3.71, [IC] =3.29a4.19)y



menos comun la presencia de tumor contralateral, con una incidencia de 1-2%;

riesgo acumulado a 15 afos del 1.9%.(10

La neoplasia de células germinativas in situ (GCNIS), se ha considerado
premaligna. Tiendo baja incidencia (0.4-0.8%). La ausencia de tratamiento
incrementa el riesgo de progresion a neoplasia maligna invasiva en 50% a cinco
afnos. Sin embargo, no se cuenta con informacion consolidada respecto a si el total
de estos casos progresara a una entidad maligna.(") La microlitiasis testicular; se
refiere a la presencia de calcificaciones en los tubulos seminiferos, y caracterizada
por multiples focos ecogénicos pequefios dentro del parénquima testicular ('2). Esta
condicion no se considera un factor de riesgo; sino sélo llegando a ser una condicion

coexistente en la presencia de malignidad.(314)

Los factores genéticos se consideran determinantes para la mayoria de las
displasias. Sin embargo, unicamente 5% de los casos se han asociado a una causa
hereditaria. El contar con un hermano o un padre con cancer de testiculo incrementa
el riesgo de 8-10 y de 4-6 veces, respectivamente. Algunos sindromes genéticos se
han asociado como el sindrome de Down y el sindrome de disgenesia testicular.('®)

Los factores de riesgo considerados como determinantes son:

1. Exposiciones ocupacionales y ambientales: bombero, trabajador metalurgico,
trabajadores de cloruro de polivinilo, trabajadores agricolas.

2. Exposiciones ambientales: campos magnéticos e insecticidas.('®)

3. Consumo de cannabis ya sea actual, cronico y/o frecuente. La asociacion mas
fuerte se encontrd para el desarrollo de no seminoma; se estima que un consumo
de al menos una vez a la semana tiene 2.5 mayores probabilidades de desarrollar
un tumor testicular de estirpe no seminoma (OR de 2.59 y un IC de1.60-4.19).(7)

Fisiopatologia

Los tumores de células germinales son un grupo morfolégicamente diverso de

neoplasias que surgen dentro o fuera de las gonadas y derivan de células sexuales



destinadas a someterse a meiosis y formar gametos. Se dividen en tres categorias
clinico-patologicas distintas. Los tumores de células germinativas testiculares tipo 1
son caracteristicos en hombres prepuberes e histoldgicamente consisten en un
teratoma puro o un tumor puro del saco vitelino. La pérdida del supresor tumoral
RUNXS, tanto por pérdida de heterocigosidad como por hipermetilacién promotora,
se ha implicado en la patogénesis del tumor del saco vitelino prepuberal.('®) Los
tumores de tipo 2 surgen clinicamente después de la pubertad y son considerados
como consecuencia de alteraciones en el desarrollo embriolégico normal de los
gonocitos primitivos, y estan temporalmente precedidos e histolégicamente
asociados con una lesion precursora como la neoplasia de células germinativas in
situ. El desarrollo embriolégico detenido del gonocito es el evento iniciador en la
patogénesis de este tipo de tumores. La activacion posterior del eje hipotalamico-
hipofisario-gonadal durante la pubertad provoca la proliferacion de células
germinales neoplasicas y el desarrollo en la lesion histolégicamente reconocible de
la neoplasia in situ. Al no haberse diferenciado en células sexuales maduras, estas
células conservan el inmuno-fenotipo de los gonocitos primitivos, demostrando la
expresion de c-KIT y OCT3/4 a medida que se extienden a través de los tubulos
seminiferos.('®) Es necesario que se presenten anomalias citogenéticas del brazo
corto del cromosoma 12, mas comunmente el isocromosoma 12p, con lo que las
células de la neoplasia in situ atraviesan la membrana basal del tubulo seminifero,
dando lugar a un seminoma invasivo puro.?®) Los tumores tipo 2 pueden surgir
esencialmente como elementos heterogéneos dentro del seminoma (tumor maligno
de células germinales mixtas), o modificarlo por completo, lo que lleva a varias
combinaciones de carcinoma embrionario, teratoma, tumor del saco vitelino o

coriocarcinoma. (20)

Los tumores tipo 3 corresponden exclusivamente al tumor espermatocitico, que
anteriormente se conocia como seminoma espermatocitico. Presentandose
habitualmente en pacientes de mediana edad, sin registrar lesion precursora de
malignidad.("® Diversas investigaciones han demostrado amplificaciones
recurrentes del cromosoma 9p, que corresponden al locus DMRT1, conduciendo la
sobreexpresion de la proteina DMRT1 en las células neoplasicas. Debido a que no
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completa el proceso de meiosis, ese necesaria silenciar la expresion de DMRT1;
por lo que las células neoplasicas proliferan mitdéticamente sin completar la

espermatogénesis. 1)
Cuadro clinico

Los tumores testiculares se presentan principalmente como hallazgo de un nédulo
en el testiculo; o bien como aumento de volumen inicialmente indoloro. La aparicion
de dolor se reporta en 30-40% siendo de predominio en zona inferior del abdomen,
area perianal o el escroto. El dolor agudo se presenta en 10%. Algunos pacientes
pueden llegar a presentar hidrocele reactivo.?? La ginecomastia tiene una
incidencia de 5%.1?% El resto de las manifestaciones suelen deberse a presentacion
de enfermedad metastasica (10-20%) dependiendo del sitio; como son:

. Sintomas generales: anorexia, malestar, pérdida de peso.
. Tos o disnea.
. Masa palpable en cuello.

. Dolor lumbar.

a A WO N -

. Edema de miembros inferiores

6. Nausea, vomitos o hemorragia gastrointestinal

7. Dolor 6seo

8. Sintomas del sistema nervioso central o periférico.?*
Diagnéstico

Ultrasonido

La presencia no habitual de una masa testicular, exige realizar un ultrasonido, el
cual ha demostrado fiabilidad al registrar una sensibilidad de 92-95%. Mientras que
la especificidad oscila del 95-99%.%) La presencia de una masa con microlitiasis
testicular (TM) es el primer indicio de sospecha de este tumor. TM se define como
al menos cinco focos ecogénicos (microlitos) dentro del testiculo.?® El seminoma

se presenta como una masa unilateral homogénea e hipoecoica en relacion con el
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parénquima testicular circundante. Los espacios quisticos y las calcificaciones son
caracteristicas poco comunes, que sélo se observan en 10-30% de los seminomas.
A diferencia de tumores tipo no seminomas se presentan como heterogéneos en
ecogenicidad con calcificacién y/o los componentes quisticos no son infrecuentes,

ocurriendo hasta en 40% de los pacientes. ?7)

Los estudios de imagen como la tomografia axial computarizada (TAC), resonancia
magnética (RMN) y tomografia por emision de positrones (PET-CT); En el caso de
la primera tiene indicacion como parte de la evaluacidén de la enfermedad
metastasica y estadificacion, y los dos ultimos constan de indicaciones especificas.
La TAC tiene como finalidad realizar una evaluacion ganglionar, debido a las vias
de drenaje linfatico y venoso. Los tumores de lado derecho tienen un patron de
diseminacién hacia la region intercavo-adrtica y precava; mientras que los de lado
izquierdo afectan el area para-aortica y pre-adrtica.?® La resonancia magnética ha
sido de principal utilidad en la evaluacion de enfermedad a sistema nervioso central.
Siendo la primera opcion para la valoracion inicial de la estadificacién del
coriocarcinoma, ya que estos tumores registran alta probabilidad de metastasis
cerebrales, asi como aquellos pacientes con sintomas clinicos. ?°30) Se sugiere
realizacion de RMN cuando hay sintomas neurolégicos asi como niveles mayores
a 5000 IU/L de fraccidn beta de hormona gonadotropina coridénica humana (R-HGC);

y enfermedad metastasica extensa pulmonar, no pulmonar o visceral. 3"

La PET-CT como parte de la estadificacion inicial no es recomendada. Sin embargo,
diversas investigaciones sefialan que la estadificacion ganglionar correcta en mas
en pacientes evaluados por PET en comparacion con TAC (83% vs 71%), y el valor
predictivo positivo también fue mayor con PET (95% vs 87%). 32 Su valor e
indicacion fundamental radica en los tumores tipo seminoma; cuando posterior a
primera linea de tratamiento se observa masa residual por TAC mayor a tres

centimetros y con esto descartar un tumor viable. 3
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Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales tienen utilidad en el diagnostico y seguimiento. Siendo
relevantes en los criterios de estadificacion y pronéstico. ¢4

No seminomas

Los niveles séricos de R-HGC elevados se encuentran en 10-20% en estadio clinico
| y hasta en 40% en enfermedad avanzada. Estos incrementos se observan
habitualmente en tumores tipo carcinoma embrionario puro o0 mixto o

coriocarcinoma. %

Los niveles de alfa-fetoproteina (AFP) se produce por tumores del saco vitelino
(seno endodérmico) y, con menos frecuencia, carcinomas embrionarios. De igual
manera tiene una relacion proporcional su elevacion y la etapa clinica. En estadio |

se estima de 10-20%; mientras que en etapas avanzadas 40-60% (3637)

La deshidrogenasa lactica (LDH) es un marcador que ha mostrado sesgos en su
sensibilidad y especificidad. Las concentraciones séricas se encuentran elevadas
en 40-60%. El aumento de sus niveles puede sugerir otras entidades, por lo que
debe incorporarse con otros signos clinicos. Algunos ensayos han estimado que
hasta 47% las elevaciones resultaron en falsos positivos. (38

Seminomas

El incremento en las cifras de R-HGC se presenta en15-20% en enfermedad
avanzada. Reflejando mayor carga tumoral, pero no necesariamente potencial
metastasico.®® Las diferentes pautas clinicas sefialan que los seminomas puros no
causan elevacion de AFP. Sin embargo, estudios moleculares han demostrado la
presencia de ARN mensajero de AFP en minimas cantidades en seminoma puro o
como elevaciones limitrofes, considerandose entre 10.4-16 ng/ml). La DHL se

considera el Unico marcador con cifras elevadas en algunos seminomas. (0
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Otros marcadores

A diferencia de los ARN largos no codificantes, los miARN pertenecen al grupo de
ARN cortos no codificantes e intervienen en la patogénesis de muchos tipos de
cancer. Este grupo de ARN tiene una longitud media de 22 nucleotidos que no
codifican para las proteinas.“" El miR-371a-3p se ha analizado en diversas
investigaciones, postulandose como un marcador potencial para el monitoreo de la
enfermedad y deteccion de la recurrencia. miR-302 y miR-367 de igual modo, han
demostrado sensibilidad. 42 En este sentido, su determinacién proporciona un valor
afnadido significativo al diagnodstico primario de TGCT, especialmente en aquellos
pacientes con seminomas. Siendo una recomendacion fiable la prueba de miARN,
exigiendo su incorporacion al panel de marcadores de diagnostico rutinarios.3) Su
expresion se estima en 60-70% de los tumores testiculares con una sensibilidad de
92% vy especificidad de 80%; Variando respecto a etapas avanzadas con
sensibilidad de 81% y especificidad de 92%. Sin embargo, su utilizacion es limitada
para el diagndstico de neoplasias insitu o teratomas, debido a que presenta una

baja sensibilidad en estas entidades. “4
Estadificacion

La estadificacion se lleva a cabo por clasificacion de TNM, resaltando la importancia
de contar con la determinacion de AFP posterior a orquiectomia. Permitiendo,

agrupar las etapas clinicas.
Cuadro1y?2
Determinacién de riesgo

Los tumores seminomas clasicos se clasifican en buen riesgo e intermedio, con la
finalidad de guiar la conducta terapéutica. Los tumores no seminomas se clasifican

en tres riesgos: pobre, intermedio y buen riesgo.

Cuadro 3

14



Pronéstico

El prondstico clinico se fundamenta de acuerdo al riesgo por clasificacion IGCCCG.
En seminoma avanzado en buen riesgo las tasas de supervivencia libre de
progresion (SLP) y supervivencia global (SG) a cinco afios son de 90% y 92%
respectivamente. En riesgo intermedio las SLP a 5 afios es de 67% y la SG de 72%;
esto de acuerdo al ensayo original de estratificacion de riesgo.*® Sin embargo,
recientemente se reporté una SG a 5 afios de 87% en el grupo de buen riesgo y en

intermedio de 78%.“6)

En no seminomas se reporta a 5 afios en el grupo de buen riesgo una SLP de 89%
y SG de 92%; En riesgo intermedio SLP de 75% y SG de 80%; y en el grupo de
pobre riesgo SLP de 41% y SG de 48%.“"). Recientemente se ha reportado una SG
para buen riesgo, intermedio y pobre de 94%, 83% y 71% respectivamente %)

Actualizacion IGCCCG

La modificacion en IGCCG a IGCCCG-2, integro los valores de DHL como
pronosticos; siendo mal prondstico su elevacion por arriba de 2.5 veces del valor
normal. Al realizarse la comparacion con un grupo que se encontraba por debajo de
este rango, a tres afios la SG fue de 92% vs 97% y, en SLP de 80% vs 92%. (“4®)

Recaida de la enfermedad

Las tasas de curacion son altas. Sin embargo, el riesgo de recaida continta. En este
caso, existe la probabilidad de rescate a través de la combinacion de quimioterapia
y cirugia; se estima que alrededor de 50% de los pacientes que recaen después del
tratamiento primario lograran tener respuesta, siendo fundamental el sitio de recaida
y momento de la deteccion.“®%0 Las recaidas tardias, definidas como las que
ocurren después de dos o mas anos de haberse logrado una respuesta completa,

tienen una mayor probabilidad de quimiorresistencia y un peor pronostico. 0

Las recaidas se detectan por medio del seguimiento realizado por TAC y como
complemento los niveles de marcadores tumorales (BHCG y/o AFP); los cuales se
elevan en 66.67% de tumores tipo no seminomas y aproximadamente 33.33% de

15



los seminomas. Aunque los marcadores pueden actuar como banderas utiles para
la recaida, no eliminan la necesidad de una evaluacion clinica y por imagenes en

vista de la tasa de recaida marcador negativo. (%52

El sitio de recaida depende de muchos factores; uno de los principales es el haber
recibido tratamiento previo o no; siendo asi en el caso de pacientes que recibieron
quimioterapia previa, mas de 60% presentoé recaida a nivel retroperitoneal, 40-50%
con actividad pulmonar, 26-32% a nivel mediastinal, 10-20% con actividad hepatica

y de 2-11% en sistema 6seo, sistema nervioso entre otros. 3

La histologia ha sido otro de los factores prondstico en cuanto a recaidas;
otorgdndose un mejor prondstico al grupo de los seminomas.®® El modelo

pronostico para determinar factores pronosticos adversos de recaida, considera (%)

1. Respuesta a la terapia inicial: respuesta completa o parcial (CR/PR) con
marcadores positivos, CR/PR con marcadores negativos o progresion de la
enfermedad.

2. Nivel de AFP: normal, <1000 o >1000 ng/mL

3. Nivel de BHCG: <1000 o >1000 U/L

4. Presencia de metastasis 0seas, hepaticas o cerebrales

5. Duracion de la remision inicial: <3 o >3 meses

6. Sitio del tumor primario: gonadal, retroperitoneal o mediastinico
7. Histologia: seminoma puro frente a no seminoma o tumor mixto

El patron de elevacion de marcadores tumorales en recurrencia puede ser variable.
En este sentido, la primera recurrencia reporta elevaciones de AFP y/o BHCG en
41% de pacientes con tumores no seminomas que inicialmente tenian marcadores
tumorales negativos; Diversas investigaciones sugieren que estas elevaciones son

un indicador temprano de recurrencia. En el caso de tumores de tipo seminoma
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registran comportamiento distinto, presentando una elevacion de 17% en cifras de
BHCG, siendo el estudio de imagen un mejor indicador temprano de recurrencia. (56)

En la segunda recurrencia, diferentes estudios sefialan que se presenta en 24% de
los pacientes, siendo el principal sitio el retroperitoneo. La elevacion de marcadores
tumorales se registra en 58% de los pacientes con tumores no seminoma; En el
grupo seminoma solo fue de 27%. Enfatizando que, en aquellos pacientes que
mostraron elevacion de marcadores en la primera recurrencia; se mantuvo este

patron en la segunda, siendo asi 82% para AFP y 80% en BHCG. ¢7)

Los pacientes que experimentan recurrencia, los niveles maximos de BHCG y AFP
sérica en el momento de la recaida representan uno de los tres predictores de la
supervivencia general (ademas de la duracion del intervalo libre de recurrencia y la
respuesta completa al tratamiento inicial). Aquellos pacientes con niveles mas altos
en el momento de la recaida (es decir, BHCG >100 kU/I (120ng/ml) y/o BHCG >100

UI/l) tuvieron un peor desenlace. ()
Recaida a sistema nervioso central

Las metastasis del sistema nervioso central no se consideran dentro de los
principales sitios, presentandose aproximadamente en 8% de los pacientes. Sin
embargo, se asocia a un mal prondstico; su presentacion mas comun es cuando se
acompana de enfermedad en otros sitios, siendo el mas comun a nivel pulmonar.

Su presentacion como sitio Gnico de recaida es infrecuente. (%9

Los pacientes con metastasis cerebrales sincronicas registran una tasa de
supervivencia a largo plazo de 33-48%, mientras que las de presentacion
metacronica se asocia con un peor pronoéstico.®® Se han establecido factores de
mal prondstico para pacientes con metastasis cerebral metacronica: actividad
cerebral multiple, presencia de metastasis hepaticas, 6seas y niveles BHCG>5,000
U/L y/o niveles de AFP >100 ng/ml. La tasa de SG a tres afios en el grupo de

metastasis metacronica se estima en 27 %. ©1)
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Uno de los analisis retrospectivos mas extensos a nivel mundial incluyé 523
pacientes con enfermedad metastasica cerebral; los cuales fueron divididos en dos
grupos: 228 pacientes con metastasis cerebral desde el diagnédstico inicial y el
segundo grupo como recaida, con 295 pacientes. En el grupo de recaida, la
presencia de actividad cerebral multiple y metastasis hepaticas y o6seas fueron
factores prondsticos adversos. Ademas 62% presentd metastasis pulmonares
simultaneas. La mediana de tiempo desde la respuesta obtenida con el esquema
anterior a la aparicion de la metastasis cerebral metacronica fue de tres meses.
Como dato a destacar las metastasis cerebrales se presentaron en su mayoria en
histologia no seminoma. En cuanto a prondstico, este grupo registré peor prondstico
(SG a tres anos de 27 (IC 95 %, 22 % a 32 %), y mediana de SG de soélo 8 meses).
La mayoria de los pacientes (45%) murieron por causa relacionada a la actividad
cerebral. En cuanto a manifestaciones neurolégicas 30% se presentaron como
asintomaticos. De esta forma, la baja SG se asocié con actividad cerebral multiple
(HR, 2.0;1C 1.40 a 2.87), metastasis hepaticas y/o 6seas (HR, 1.92; IC 1.29 a 2.84),
y al menos un marcador tumoral elevado, definido como AFP de 100 ng/ml o
superior, y/o BHCG de 5,000 U/L o superior (HR, 2,11; IC 1.48 a 3.02). Respecto al
tratamiento, 54% de los pacientes recibieron quimioterapia; el tratamiento
multimodal se asocié con una mejor supervivencia en comparacion con el
tratamiento con modalidad unica (HR, 0.51; IC 0.36 a 0,73; p<0.001), al igual que
las dosis altas en comparacion con la quimioterapia de dosis convencionales (HR
0.41;IC 0.24 a 0.70; p=0.001). 9

La evaluacion histolégica ha mostrado resultados sesgados. En un ensayo con 601
pacientes con tumores germinales durante un periodo de 10 afos (2003-2013), en
15 pacientes (estadio Ill) se desarroll6 metastasis cerebral, estando todos en riesgo
intermedio o alto; el tempo medio entre la orquiectomia y la deteccion de metastasis
cerebral fue de 9.9 meses. Todos los pacientes presentaron tumores germinales
mixtos. Siendo el mas frecuente el teratoma (60%), coriocarcinoma (53.3%) y saco
vitelino (33.3%). Al momento del diagnostico de la metastasis cerebral 80% presento
niveles de BHCG >20,000 UI/L, mientras que 20% tenian niveles elevados de AFP
(>1000ug/L). Aquellos pacientes con BHCG>140,000 UI/L, se les realizé resonancia
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magnética, encontrando en cuatro de ellos diagnostico de metastasis cerebral, de

los cuales dos fueron asintomaticos. (62)

19



Planteamiento del problema

El cancer de testiculo a pesar de no ser una de las neoplasias mas frecuentes;
representa una demanda significativa en el servicio de Oncologia Médica por
tratarse de una unidad de referencia, y registrando a su vez una tasa de respuesta
al tratamiento adecuada. Sin embargo, este prondstico se reduce al presentarse
como enfermedad recurrente a sistema nervioso central. Es fundamental una
deteccion temprana, ya que se ha reportado en la literatura que hasta 30% de este
grupo de pacientes se presentan asintomaticos. Debido a que no ha sido un grupo
de poblacién ampliamente estudiado, se propone el estudio en nuestra institucion
con la finalidad de una adecuada deteccion y tratamiento temprano; esto con la
finalidad de una mejor calidad de vida del paciente y la administracion de
tratamientos Optimos, ya que hasta 40% presentara muerte asociada a esta

condicion.
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Pregunta de investigacion
Es por eso que se desprende la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuales son las cifras de AFP y R-HCG en pacientes con cancer de testiculo al
momento de la recurrencia a sistema nervioso central en el Hospital de Oncologia
Siglo XXI?
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Justificacion

El cancer de testiculo con recurrencia a sistema nervioso central es catalogado
como poco frecuente. Sin embargo, se han llevado a cabo diferentes estudios
quienes reportan valores discordantes de elevacion de BHCG. Siendo en algunos
el punto de corte de >20,000 UI/L; mientras que en las guias se recomienda
evaluacion por imagen cuando se presentan cifras igual o mayores a 5,000 U/L.
Situacion similar se presenta en los niveles de alfafetoproteina, los cuales difieren
y, enfatizan la importancia de considerar las unidades de medicién en cada una de
las investigaciones. Siendo asi que en nuestra unidad se determina en muUI/L,
siendo equivalente 1mUI/L a 1U/L. De esta forma, las determinaciones deben de
emplear unidades estandarizadas. Por lo que, es importante conocer no solo los
valores de marcadores tumorales; sino su histologia, tiempo a la recurrencia entre
otras caracteristicas para identificar tempranamente a pacientes con riesgo de
recurrencia a sistema nervioso central. Nuestro hospital es una unidad de referencia
en el tratamiento del cancer testicular por lo que es factible obtener la informacion

necesaria para la realizacién de este protocolo.
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Objetivo principal

-Determinar las cifras de AFP, 3-HCG y DHL en pacientes con cancer de testiculo
al momento de la recurrencia a sistema nervioso central en el Hospital de Oncologia

de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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Hipotesis

Las cifras de AFP y R-HCG en pacientes con cancer de testiculo al momento de la
recurrencia a sistema nervioso central en el Hospital de Oncologia Siglo XXI es

significativa y se asocia con la histopatologia.
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Objetivos secundarios
-Conocer los valores de AFP, R-HCG y DHL al momento del diagnostico.
-Asociar los niveles de DHL, AFP y 3-HCG con el sitio primario e histopatologia.

-Determinar el tiempo de recurrencia a sistema nervioso central respecto al

diagndstico de cancer de testiculo.
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Material y métodos

Se analizaron de manera retrospectiva expedientes, fisicos, electronicos de imagen
y de laboratorio de todos los pacientes con tumores germinales con recurrencia a
SNC que cumplieron con las caracteristicas establecidas en el periodo de enero de
2018 a diciembre de 2021.

Los datos fueron almacenados en una hoja de Excel a la cual solo tuvieron acceso
los investigadores del estudio; la cual se resguardara la informacion para proteger
la confidencialidad de los datos.

Tipo de estudio
Retrospectivo, relacional, analitico y transversal.
Universo de estudio

Pacientes con diagnodstico de cancer testicular y confirmaciéon de recurrencia a
sistema nervioso central pertenecientes al Hospital de Oncologia del Centro Médico

Nacional Siglo XXI.
Periodo de estudio: 3 de enero del 2018 al 3 de diciembre del 2021
Lugar de estudio

Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, Ciudad de México,

México.
Tipo de muestreo

A conveniencia, ya que seran incluidos todos los pacientes que cumplan con las

caracteristicas establecidas en el tiempo determinado.
Criterios de inclusién

e Pacientes con diagnostico de cancer testicular mayores de 18 afios que

presenten recurrencia a sistema nervioso central.
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e Pacientes con diagnostico de cancer testicular con cualquier sitio primario
que presenten recurrencia a sistema nervioso central.

e Pacientes con diagndstico de cancer testicular con cualquier histologia que
presenten recurrencia a sistema nervioso central.

e Pacientes con confirmacién de recurrencia a sistema nervioso central por

meétodo de imagen: TAC o IRM.
Criterios de exclusion

e Pacientes que no cuenten con confirmacion diagndstica por imagen de la
recurrencia a sistema nervioso central.
e Pacientes que no cuenten con valores de marcadores tumorales al momento

del diagndstico de la recurrencia a sistema nervioso central.

Definicion de variables

Variable Definicién Definicion Tipo de Nivel de | Unidad de

independiente Conceptual Operacional Variable Medicion | medicién

Demograficos

Edad Tiempo que ha | Tiempo que ha | Cuantitativa | Razén Afos
vivido una | vivido una

persona u otro | persona desde
ser vivo desde su | su nacimiento

nacimiento

Anatémicos

Sitio primario Sitio anatéomico | Se tomara el | Cualitativa | Ordinal 1.-testicular
en el cual se | dato del 2.-mediastino
origina el tumor | expediente 3.-retroperitoneal
que cumple con | clinico 4 -intracraneal

origen germinal.

Histopatolégicos
Histologia Estudio de los | Se tomara el | Cualitativa | Ordinal 1.-seminoma
tejidos y células | dato del 2.-no seminoma.
al  microscopio | expediente
que concluye en | clinico
una descripcion,
de acuerdo a las
caracteristicas
presentes o]
ausentes de cada
tipo de tumor.
Variables dependientes

Etapa clinica | Estadio del | Se tomara el | Cualitativa | Ordinal 1.-0

inicial cancer que indica | dato del 2.-IA
el grado de | expediente 3.-IB
diseminacién, se | clinico 4.-I1S
basa en 5.-11A
resultados de 6.-11B
examen fisico, 7.-1IC
laboratorios, 8.-llIA
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biopsia y 9.-111B
estudios de 10.-1lIC
imagen.

Fecha de | Indicacién de | Se tomara el | Cuantitativa | Intervalo | Dia

diagndstico de la | tiempo en que se | dato del | discreta

enfermedad diagndstica el | expediente
tumor. clinico

Fecha de | Indicacién de | Se tomara el | Cuantitativa | Intervalo | Dia

diagndstico de la | tiempo en que se | dato del | discreta

recurrencia a | diagndstica por | expediente

sistema nervioso | medio de imagen | clinico

central la recurrencia a
sistema nervioso
central.

IGCCCG Sistema de | Sistema de | Cualitativa | Ordinal 1.-buen riesgo
factores de | factores de 2.-riesgo
riesgo de | riesgo de intermedio
prondstico para | prondstico 3.-pobre riesgo
GCT metastasico | para GCT
basado en la | metastasico
identificacion de | basado en la
factores identificacion
adversos de factores
clinicamente adversos
independientes clinicamente

independientes

IGCCCG-2 Sistema de | Sistema de | Cualitativa | Ordinal 1.-muy bajo
factores de | factores de riesgo
riesgo de | riesgo de 2.-bajo riesgo
prondstico para | prondstico 3.-riesgo
GCT metastasico | para GCT intermedio
basado en la | metastasico 4.-riesgo alto
identificacion de | basado en la 5- muy alto
factores identificacion riesgo
adversos de factores
clinicamente adversos
independientes clinicamente
posterior a | independientes
primera linea con | posteriores a
platino primera linea

con platino

AFP Glicoproteina Se tomara el | Cuantitativa | Continua | ng/mL
que normalmente | dato del
se produce expediente
durante la clinico
gestacion por el
higado fetal y el
saco vitelino

R-HGC Es parte de la Se tomara el | Cuantitativa | Continua | Ul/L
familia de dato del
hormonas expediente
glicoproteicas, clinico
junto con la
hormona
luteinizante (LH),
la hormona

estimulante del
foliculo (FSH) y
la hormona
estimulante de la
tiroides
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Deshidrogenasa | Proteina que se Se tomara el | Cuantitativa | Continua | Ul/L
lactica (DHL) encuentra en dato del

diferentes expediente

tejidos, siendo un | clinico

indicador de

dafio tisular.
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Analisis estadistico

Se realizo la revisidn y seleccion de expedientes que cumplieron con los criterios de
seleccion, recolectando informacion del expediente fisico, electronico, de imagen y
de laboratorio referente a edad, sitio primario, histologia, etapa clinica inicial, fecha
de diagndstico del cancer testicular y de la recurrencia a sistema nervioso central,
IGCCCG, IGCCCG-2, AFP, R-HGC y DHL. Aquellos expedientes que se
encuentraron sin notas recientes, se revisaron en el area de ARIMAC (Area de
informacion médica y archivo clinico). Los datos fueron concentrados en una hoja
de calculo de Excel, protegiendo los datos que permitan identificar a los pacientes,
posteriormente, se sometieron a una revision de control de calidad para evaluar
errores de captura. Una vez realizado este proceso, se ocupo estadistica descriptiva
(medidas de tendencia central y dispersion; frecuencias y porcentajes) e inferencial
(t de student y/o U de Mann Whitney, Chi Cuadrada, correlacion de Pearson y/o
Spearman)r con un intervalo de confiabilidad de 95%. El analisis se realizara con el
software estadistico SPSS Ver. 25.

Instrumento de recoleccion de datos

Se realizé una hoja de recoleccion de datos en donde se incluyo la respuesta a las
variables que se estudiaron en esta investigacion, en la cual se obtuvo la
informacion por revision de expedientes clinicos electronicos y fisicos de los
pacientes del Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI del
Instituto Mexicano del Seguro Social. Ver Anexo 2.
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Aspectos éticos

El presente protocolo se realizé con la normativa de la ley general de salud vigente
en México y tomando en cuenta con los principios éticos del informe Belmont los
cuales son: respeto por las personas, beneficencia y justicia, y la declaracion de
Helsinki, el presente estudio evalué expedientes médicos por lo que no requirié carta
de consentimiento informado, sin embargo se sometio la evaluacidon del comité de
investigacion y ética en investigacion de la Unidad Médica De Alta Especialidad
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI. Los datos recabados
se mantendran en confidencialidad. Es un estudio sin riesgo, segun la Ley General
de Salud como se refiere en el Articulo 17, categoria I: “investigacion sin riesgo:
Son estudios que emplean técnicas y métodos de investigacion documental
retrospectivos y aquéllos en los que no se realiza ninguna intervencion o
modificacion intencionada en las variables fisiologicas, psicologicas y sociales de
los individuos que participan en el estudio, entre los que se consideran:
cuestionarios, entrevistas, revision de expedientes clinicos y otros, en los que no se

le identifique ni se traten aspectos sensitivos de su conducta” ©63)

Por ser un estudio retrospectivo, no existen riesgos para la poblacién estudiada,
debido a que no se realiza ninguna intervencion y los beneficios seran reflejados en
pacientes futuros por el conocimiento que se obtenga con esta investigacion. De

esta forma se considera que el beneficio potencial es mayor que el riesgo.

El equipo de investigacion se compromete a no publicar datos personales por
ningun medio y a no revelar la identidad de sujetos de investigacién bajo ninguna
circunstancia y en ninguna publicacion cientifica, sea por escrito, digital o
conferencia que surja del presente estudio. Con respecto al manejo de la
informacion recabada, se identificara a los pacientes en la hoja de recoleccién de
datos y en la base de datos para el analisis estadistico, unicamente con un numero
de folio, los cuales en una segunda lista, en archivo de Excel estaran ligados al
Numero de Seguridad Social, esta segunda lista, permanecera en poder
exclusivamente del investigador principal. La base de datos sera guardada en una

memoria USB protegida con contrasefia la cual unicamente conoceran los
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investigadores, la memoria USB sera guardada bajo llave en poder del investigador

principal.
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Informes de los resultados de las pruebas a los participantes

Para este protocolo seran necesarios la revision de expediente clinico electronico,

sistema de informatica.
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Declaracion de no conflicto de intereses

Los investigadores que participaran en el proyecto de investigacion procedieron con
imparcialidad y objetividad, y declararon no tener alguna relacion lucrativa o conflicto

de intereses.
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Recursos, financiamiento y factibilidad

Para este protocolo seran necesarios la revision de expediente clinico electronico,
sistema de informatica de la unidad hospitalaria, equipo de computo de escritorio y
portatil, teclado y mouse. Respecto al financiamiento, cabe destacar que este
protocolo no requerira de ningun recurso economico. La realizacién del protocolo es
factible, debido a que en el hospital contamos con los pacientes, la informacién de
los expedientes clinicos y el tiempo necesario para llevar a cabo la generacion del
conocimiento al cual se quiere llegar. Los recursos humanos seran: Asesor Clinico:
Dra. Ana Elena Martin Aguilar Médico Adscrito de Oncologia Médica del Hospital de
Oncologia, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Presenta: Dra. Pamela Martinez

Cabrera, Residente de ultimo afio de Oncologia Médica.

Consentimiento informado. Debido a que es un estudio retrospectivo, no se requiere

de consentimiento informado.

35



Cronograma de actividades

Actividad

Enero a julio 2022
Septiembre 2022
Octubre 2022

Julio 2022
Noviembre 2022

Diciembre 2022

Agosto 2022
Enero 2023

Elaboracién del protocolo
Registro del protocolo ante el Comité de
investigacion
Recoleccién de la informacion posterior ¢
aprobacién

Captura de los datos Posterior a
aprobacién

Analisis de datos

Interpretaciéon de resultados
Formulacion de reporte
Redaccion de articulo cientifico
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Resultados

Se evaluaron 43 expedientes de pacientes con edad promedio de 26.02+7.42 afos.
El grupo etario que predomino fue el de 20-29 afos (74.4%; n=32) (Figura 1). El
principal sitio primario fue el testiculo (97.7%; n=42). La histologia mas frecuente
fue no seminoma (88.4%; n=38) (Figura 2).
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Figura 1. Numero de pacientes respecto al grupo etario.
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Figura 2. Numero de pacientes respecto a la histologia.
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La etapa clinica inicial IlIC representd 62.8% (n=27) del total, seguido por IlIA
(20.9%; n=9) (Figura 3).
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Figura 3. Numero de pacientes respecto a la etapa clinica inicial.

En IGCCCG, 25 (58.1%) pacientes registraron un valor pobre, 14 (32.6%)
intermedio y 4 (9.3%) bueno. ElI IGCCCG 2, alto y muy alto se registraron en 14
(32.6%) pacientes respectivamente, 10 (23.3%) fueron intermedio y 5 (11.6%) bajo.

El tiempo de recurrencia después del diagndstico fue de 6.01+4.99 afnos. Los
valores promedio fueron en AFP de 1350.34+6326.15 ng/mL; R-HCG de

12268.16+27416.88 Ul/L; y DHL de 801.63+783.85 UIl/L (Tabla 1).

Tabla 1. Numero de pacientes respecto a la etapa clinica inicial.

Variable Minimo Maximo Media D:;‘gﬁgg”
Tiempo (afios) 0.77 23.73 6.01 4.99
AFP (ng/mL) 0.90 41381 1350.34 6326.15
R-HCG (UI/L) 162 10000 12268.16 27416.88
DHL (UILL) 155 3276 801.63 783.85
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En la Tabla 2 se muestra la correlacion Rho de Spearman entre las variables sitio
primario, histologia, AFP, 3-HCG y DHL. Sdlo se encontré una correlacion inversa
con significancia estadistica entre R-HCG y AFP (Rho de Spearman: -0.408;
p=0.007). Los valores promedio de AFP, BHCG y DHL respecto al sitio primario e
histopatologia se muestran en la Tabla 3. En ningun indicador se registré diferencias
estadisticamente significativas.

Tabla 2. Rho de Spearman del sitio primario, histologia, AFP, 3-HCG y DHL.

Variable Histopatologia AFP R-HCG DHL

. Rhode 0.056 0050 0137 0.174
Sitio primario Spearman

Valor p 0.721 0.751 0.381 0.264

_ Rho de 1.000 0123 0.023 0.023
Histopatologia ~ Spearman

Valor p 0.433 0.882 0.882

AFP ggga?fnan 1.000 -0.408 -0.006
Valor p 0.007 0.972
ano de 1.000 0.085

R-HCG Spearman . )
Valor p 0.587

Tabla 3. Valores promedio de AFP, B-HCG y DHL respecto al sitio primario e

histopatologia.

Sitio primario Media Desviacion Minimo Maximo  Valor p
estandar

AFP Mediastino (n=1) 12.97 - 12.97 12.97 0.834

(ng/mL)  Testiculo (n=42) 1382.18 6399.35 0.90 41381

R-HCG  Mediastino (n=1) 2482.75 - 2482.75 248275  0.831

(UIL)  Testiculo (n=42) 12501.15  27706.11 162 10000

DHL Mediastino (n=1) 268.00 - 268 268 0.498

(UIL)  Testiculo (n=42) 814.33 788.86 155 3276

Histopatologia Media Desviacion  Minimo Méaximo  Valor p
estandar

AFP No seminoma (n=38) 1526.69 6719.64 0.90 41381 0.620

(ng/mL)  Seminoma (n=5) 10.04 15.68 1.57 38

R-HCG  No seminoma (n=38) 12888.99  29059.13 162 10000  0.672

(UIL)  Seminoma (n=5) 7549.84 7085.42 2170 19740

DHL No seminoma (n=38) 817.42 818.23 155 3276 0.720

(UIL)  sSeminoma (n=5) 681.60 488.05 189 1465
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Discusion

Los resultados encontrados en la presente investigacion muestran que las cifras de
AFP y B-HCG en pacientes con cancer de testiculo al momento de la recurrencia a
sistema nervioso central en el Hospital de Oncologia Siglo XXI no fueron
estadisticamente significativas, ademas no se asociaron con la histopatologia. De
este modo, se lograron los objetivos establecidos respecto a la determinacién de
cifras de AFP, 3-HCG y DHL.

La edad registrada en los pacientes fue similar a la reportada por Abdul et al. (2021)
y Rocco et al. (2020) quienes realizaron un estudio respecto a resultados
oncologicos a mediano plazo en el tratamiento de cancer de testiculo. En este
sentido, Albers et al. (2012) sefialan que la tasa de curacidn actual es elevada. Sin
embargo, Portillo, Rais y Magi (2022) indican que debido a que sus manifestaciones
entre la tercera o cuarta década de vida, demanda un diagnostico oportuno y

evaluacion adecuada de la estatificacion.

Las cifras encontradas en AFP, R-HCG y DHL fueron similares a lo reportado por
Marshall et al. (2019) quienes resaltan que los marcadores tumorales séricos
desempefian un papel fundamental en el diagnodstico, la estadificacion y el
seguimiento de las neoplasias de células germinales testiculares seminomatosas y
no seminomatosas. De este modo, los niveles de AFP, R-HCG y DHL,
especialmente después de la orquiectomia, tienen implicaciones para el prondstico

del paciente.

Las correlaciones no significativas de los niveles de DHL, AFP y R-HCG con el sitio
primario e histopatologia encontrada en el presente estudio coincide con lo
reportado por Bobrowski et al. (2022) quienes sefialan que aun se deben continuar
con investigaciones referentes a estos marcadores e indicadores. Sin embargo,
mencionan que se han documentado cifras elevadas de DHL en una alta proporcion
de casos de seminomas no recidivantes y tumores de células germinales no

seminomatosos. Los marcadores tumorales a pesar de registrar resultados
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sesgados en algunas investigaciones muestran la posibilidad de mejorar la calidad

diagnostica y pronostica en los paciente con actividad en el sistema nervioso central.

El tiempo de recurrencia a sistema nervioso central respecto al diagndstico de
cancer de testiculo encontrado en esta investigacion difiri6 con lo reportado por
Gamulin et al. (2014) posiblemente debido a la diagnostico oportuno y eficacia del

tratamiento.

La oncologia enfrenta retos debido al incremento en la prevalencia de cancer,
demandando bases clinicas y epidemiologicas con la finalidad de proporcionar
atencion oportuna y de calidad. El cancer de testiculo a pesar de registrar buen
prondstico en necesario desarrollar protocolos de manejo clinico fundamentados en
evidencia cientifica que incorporen capital humano, infraestructura y equipo,
farmacos y seguimiento estrecho. Los estudios orientados a marcadores
pronésticos como DHL, AFP y R-HCG brindan la posibilidad de un diagndstico
oportuno, y por ende, menores de tasas de morbilidad y mortalidad, reflejandose
en mayor calidad de vida y uso eficiente de recursos institucionales.
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Conclusiones

Los resultados encontrados en la presente investigacion muestran que las cifras de
AFP y R-HCG en pacientes con cancer de testiculo al momento de la recurrencia a
sistema nervioso central en el Hospital de Oncologia Siglo XXI no fueron
estadisticamente significativas. Sin embargo, el realizar estudios referentes a
marcadores respecto a valores de AFP, 3-HCG y DHL al momento del diagndstico
y su asociacion con el sitio primario e histopatologia, brinda la posibilidad de un
diagnostico oportuno. De este modo, es fundamental establecer investigaciones
orientadas al tema que integren mayor tiempo de observacion, variables y cantidad
de pacientes, con la finalidad de establecer base solidas que brinden alternativas
de diagnéstico y seguimiento, asi como mejorar la calidad en la atencion y uso

eficiente de recursos.
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Anexo

1

Cuadro 1 TNM

T clinica (cT)

cTX No se puede evaluar el tumor primario

cTO No hay evidencia de tumor primario

cTis Neoplasia de células germinativas in situ

cT4 El tumor invade el escroto con o sin invasién vascular/linfatica

T patoldgica (pT)

pTX No se puede evaluar el tumor primario

pTO No hay evidencia de tumor primario

pTis Neoplasia de células germinativas in situ

pT1 Tumor limitado a testiculo y epididimo sin invasiéon vascular/linfatica; El tumor puede
invadir la tunica albuginea pero no la tunica vaginal.

pT1a* | Tumor de menos de 3 cm de tamafo

pT1b* | Tumor de 3 cm o mas

pT2 Tumor limitado a testiculo y epididimo con invasion vascular/linfatica, o tumor que se
extiende a través de la tunica albuginea con afectacion de la tdnica vaginal.

pT3 El tumor invade directamente el tejido blando del cordén espermatico con o sin invasion
linfovascular

pT4 El tumor invade el escroto con o sin invasion linfovascular

* La subclasificacion de pT1 solo se aplica al seminoma puro.

Ganglios linfaticos regionales (N)

Clinica N (cN)

cNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

cNO Sin metastasis de ganglios linfaticos regionales

cN1 Metastasis con una masa de ganglios linfaticos de 2 cm o menos en su mayor
dimensién o multiples ganglios linfaticos, ninguno de mas de 2 cm en mayor dimensién

cN2 Metastasis con una masa de ganglios linfaticos superior a 2 cm pero no superior a 5 cm
en mayor dimension o multiples ganglios linfaticos, cualquier masa superior a 2 cm pero
no superior a 5 cm en mayor dimension

cN3 Metastasis con una masa de ganglios linfaticos superior a 5 cm en su mayor dimensién

N patolégico (pN)

pNX | No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

pNO Sin metastasis de ganglios linfaticos regionales

pN1 Metastasis con una masa de ganglios linfaticos de 2 cm o menos en mayor dimensién e
inferior o igual a cinco ganglios positivos, ninguno superior a 2 cm en mayor dimension

pN2 Metastasis con una masa de ganglios linfaticos superior a 2 cm pero no superior a 5 cm
en su mayor dimension; o mas de cinco ganglios positivos, ninguno superior a 5 cm; o
evidencia de extensién extraganglionar del tumor

pN3 Metastasis con una masa de ganglios linfaticos superior a 5 cm en su mayor dimensioén

Metastasis a distancia (M)

MO Sin metastasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

M1a Metéstasis ganglionares o pulmonares no retroperitoneales

M1b Metastasis viscerales no pulmonares

Marcadores séricos (C)

SX Estudios de marcadores no disponibles o no realizados

S0 Niveles de estudio de marcadores dentro de los limites normales

S1 LDH <1,5 x NAy hCG (mUI/ml) <5000 y AFP (ng/mL) <1000

S2 LDH 1,5a 10 x NA o hCG (mUl/ml) 5000 a 50.000 o AFP (ng/mL) 1000 a 10.000
S3 LDH >10 x NA o hCG (mUl/ml) >50 000 o AFP (ng/ml) >10 000

A N indica el limite superior de normalidad para el ensayo LDH
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Cuadro 2

T N M S Etapa clinica
pTis NO MO | SO 0
pT1-T4 NO MO | SX I
pT1 NO MO | SO IA
pT2 NO MO | SO IB
pT3 NO MO | SO IB
pT4 NO MO | SO IB
Cualquier pT/TX | NO MO | S1-3 ES
Cualquier pT/TX | N1-3 MO | SX Il
Cualquier pT/TX | N1 MO | SO 1A
Cualquier pT/TX | N1 MO | $1 1A
Cualquier pT/TX | N2 MO | SO IIB
Cualquier pT/TX | N2 MO | $1 IIB
Cualquier pT/TX | N3 MO | SO Cll
Cualquier pT/TX | N3 MO | $1 Cll
Cualquier pT/TX | Cualquier N | M1 | SX Il
Cualquier pT/TX | Cualquier N | M1a | SO A
Cualquier pT/TX | Cualquier N | M1a | S1 A
Cualquier pT/TX | N1-3 MO | S2 1B
Cualquier pT/TX | Cualquier N | M1a | S2 1B
Cualquier pT/TX | N1-3 MO | S3 lC
Cualquier pT/TX | Cualquier N | M1a | S3 lC
Cualquier pT/TX | Cualquier N | M1b | Cualquier S | llIC
Cuadro 3
Seminomas

Buen riesgo (Todo lo siguiente:)

Cualquier sitio principal

No hay metastasis en 6rganos que no sean los pulmones y/o los ganglios linfaticos

AFP normal

Riesgo intermedio (Todo lo siguiente:)

Cualquier sitio principal

Metastasis en 6rganos distintos de los pulmones y/o los ganglios linfaticos

AFP normal

Tumores de células germinativas no semimatosos

Buen riesgo (Todo lo siguiente:)

Tumores primarios testiculares o retroperitoneales

No hay metastasis en 6rganos que no sean los pulmones y/o los ganglios linfaticos

AFP sérica <1000 ng/ml, beta-hCG <5000 unidades mili-internacionales/mly LDH <3 veces el
limite superior de la normalidad

Riesgo intermedio (Todo lo siguiente:)

Tumores primarios testiculares o retroperitoneales

No hay metastasis en 6rganos que no sean los pulmones y/o los ganglios linfaticos

AFP sérica 1000 a 10.000 ng/ml 6

beta-hCG 5000 a 50.000 unidades internacionales/ml* 6

LDH de 3 a 10 veces el limite superior de la normalidad
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Bajo riesgo (Cualquier de lo siguiente:)

Tumor primario en mediastino con o sin metastasis

Metastasis en 6rganos distintos de los pulmones y/o los ganglios linfaticos

AFP >10 000 ng/ml

Beta-hCG >50 000 unidades internacionales mili/ml

LDH mas de 10 veces el limite superior de la normalidad

51




Anexo 2

Hoja de recoleccién de datos
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ONCOLOGIA CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DEPARTAMENTO DE ONCOLOGIA

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

“RELACI()N DE CIFRAS DE ALFAFETOPROTEiNA Y HORMONA BETA GONADOTROPINA
CORIONICA HUMANA EN PACIENTES CON CANCER DE TESTICULO AL MOMENTO DE LA
RECURRENCIA A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL EN EL HOSPITAL DE ONCOLOGIA SIGLO
XXI”

Folio:___ Afo de diagnostico:

Edad al diagnéstico Ca (afios)

Edad a la recurrencia SNC (afios)

Fecha de diagndstico de la enfermedad (DD/MM/AA):

Fecha de diagndstico de la recurrencia a SNC (DD/MM/AA):

Sitio primario (1.-testicular; 2.- mediastino; 3.-retroperitoneal; 4.-intracraneal):_____
Histopatologia (1.-seminoma; 3.- no seminoma);_____

Etapa clinica inicial (1.-0; 2.-IA; 3.-IB; 4.-IS; 5.-1lA; 6.-1IB; 7.-lIC; 8.-llIA; 9.-1IB; 10.-llIC):_____
IGCCCG (1.- buen riesgo; 2.- riesgo intermedio; 3.- pobre riesgo):

IGCCCG-2 (1.-muy bajo riesgo; 2.- bajo riesgo; 3.- riesgo intermedio; 4.- riesgo alto; 5.- muy alto
riesgo):

AFP (ng/mL):
B-HGC (UI/L):

DHL (UI/L):
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