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1. TITULO

INDICE DE RITIS COMO FACTOR PRONOSTICO DE CANCER DE ENFERMEDAD GANGLIONAR Y
METASTASIS EN CANCER DE TESTICULO



2. MARCO TEORICO

El cancer testicular (CaT) es la neoplasia mas comun en varones de entre 15 a 35
afos, siendo responsable del 1% de las neoplasias solidas en este grupo ( (Gurney et al.,
2019; Jemal et al., 2009; Nigam et al., 2015), su incidencia llega a ser tan alta como que
representa 1 de cada 20 malignidades urolégicas y en las sociedades occidentales alcanza
una incidencia de 3 casos por cada 100,00 habitantes masculinos ( (Park et al., 2018).
Actualmente su incidencia va hacia el alta, especificamente se describen a finales del siglo
pasado que la mayor incidencia se encontraba en paises del norte de Europa, sin embargo
actualmente la brecha entre los paises de con alta incidencia y baja incidencia se esta
cerrando (Gurney (Gurney et al., 2019), tan solo en EEUU se este numero se ha
incrementado hasta alcanzar casi 9000 casos en 2015 (Siegel et al., 2015).

Dentro de los patrones de afectacion al diagnostico de los tumores testiculares,
menos del 2% son bilaterales y el 99% de los tumores son tumores de células germinales
(TCG) (Smith et al., 2018).

La division histologica de los tumores testiculares son los tumores de células
germinales derivados de neoplasia de células germinales in situ, los tumores de células
germinales no relacionados con neoplasia de células germinales in situ, los tumores del
estroma de los cordones sexuales de los testiculos, y los tumores de anexos testiculares
(Moch et al., 2022), y son motivo de esta revisién los dos primeros dentro de los cuales se
incluyen los seminomas y los tumores germinales no seminomatosos.

Los principales factores de riesgo asociados con la apariciéon de cancer testicular
son el historial familiar con el cual se incrementa hasta en 10 veces el riesgo si se tiene un
hermano afectado, y hasta en 6 veces si se tiene el antecedente de un padre con esta

patologia. (Hanna & Einhorn, 2014). De igual manera se considera factor de riesgo



enfermedades genéticas y cromosomicas que condicionan trastornos en la gonadogénesis
como son el sindrome de Down y de Klinefelter (Motzer et al., 2015).

Con respecto a la criptorquidia que es el factor de riesgo mas conocido y
posiblemente el mas comudn, se ha estimado que el riesgo de cancer testicular en un caso de
criptorquidia es de 2,75 a 8 mayor, sin embargo en los pacientes sometidos a orquidopexia.
antes de los 12 afios el riesgo disminuye hasta 2 y 3 veces con respecto al de la poblacion
general. Los pacientes que se someten a una orquidopexia después de los 12 afios o que no
la reciben tienen de 2 a 6 veces mas probabilidades de tener cancer testicular que aquellos
gue se someten a una orquidopexia prepuberal, el testiculo contralateral normalmente
descendido no conlleva un mayor riesgo cancer. Los testiculos con criptorquidia persistente
(inguinal y abdominal) tienen un mayor riesgo de seminoma (74 %), mientras que los
testiculos con criptorquidia o escrotales corregidos que experimentan una transformacion
maligna tienen mas probabilidades de volverse no tumores germinales no seminomatosos,
esto puede ser atribuido a una disminucion en el riesgo de seminoma (Bahrami et al., 2007).

Con respecto al diagnostico, este debe de estar sustentado por un alto grado de
sospecha, los sintomas iniciales mas tipicos son el dolor y aumento de volumen testicular, sin
embargo hoy en dia, la gran mayoria de los pacientes se presentan con aumentos de
volumen indoloros. (Germa-Lluch et al., 2002).

Uno de los estudios de imagen iniciales mas recomendados es el ultrasonido
testicular de 10Hz, ya que este nos ayudara a confirmar la presencia de un tumor, sus
dimensiones y su situacion con respecto al testiculo, de igual manera serd capaz de realizar
una revision del testiculo. contralateral (Hanna & Einhorn, 2014). Una indicacién que siempre
hay que tener en cuenta es que el ultrasonido testicular estad indicado en pacientes con
elevacion de la fraccion beta de la gonadotrofina coriénica humana, y en aquellos con tumores

retroperitoneales en estudio (Laukhtina et al., 2020 (Laukhtina et al., 2020).



la tomografia computada de abdomen esta indicada en todos los pacientes en el
periodo perioperatorio, ya que es el estudio con mayor utilidad para el diagnostico de la
invasion a los ganglios retroperitoneales (Bernard & Sweeney, 2015), sin embargo es
importante mencionar que este recuso es limitado en nuestro medio, ya que no se cuenta con
esta en las instituciones de salud que atienden al grueso de la poblacién, y en donde se
cuenta con este se encuentra saturado (Alatriste, 2023). Con respecto a la imagen por
tomografia del neuroeje esta se recomienda cuando el paciente se presenta con metastasis
pulmonares Mdltiple o grupo de riesgo IGCCCG de mal prondstico (especialmente con valores
de hCG > 5000 UI/L), o sintomas clinicos (Feldman et al (Feldman et al., 2016). Segun los
informes, la tomografia de abdomen y pelvis simple y contrastada detecta alrededor del 70-
80% de los ganglios linfaticos retroperitoneales positivos, aunque este niumero puede fluctuar
con diferentes tamafios de corte. (Leibovitch et al., 1995; National Cancer Institute, 2019;
Richie et al., 1982)

Los marcadores tumorales séricos deben ser determinados de manera
preoperatoria y postoperatoria y forman parte integral de para la evaluacion de la masa
testicular, estos incluyen a la alfa fetoproteina (AFP) la cual es producida exclusivamente por
células no seminomatosas y puede estar presente en cualquier etapa. del cancer; la
gonadotropina coridnica humana beta (beta-hCG), y sus niveles elevados pueden estar
presentes con canceres de tipo seminoma (hasta en un 30%) y en no seminoma ya que hasta
el 90% de los tumores germinales no seminomatosos tienen niveles elevados de AFP o [3-
hCG en el momento del diagndstico y el 39 % tiene un nivel elevado de ambos. Finalmente la
lactato deshidrogenasa (LDH) que histéricamente se ha considerado el marcador menos
especifico para el cancer testicular, sin embargo correlaciona de manera directa con la carga

tumoral; de igual manera los marcadores tumorales de manera global son considerados como



poco sensibles ya que la ausencia de su elevacibn no descarta la presencia de una
malignidad testicular (Dieckmann et al., 2019; Germa-Lluch et al., 2002).

En la actualidad se encuentra en investigacion una nueva familia de marcadores
tumorales, los micro ARNs los cuales cuentan con un mejor poder discriminatorio al
compararse con los marcadores tumorales convencionales, (Belge (Belge et al., 2021). La
principal limitante de este nuevo marcador es el costo y el uso fuera de centros de
investigacion ya que actualmente no existe un kit que se este comercializando.

La orquiectomia representa el estandar de atencién en pacientes con CaT y esta
incluye la division del cordon espermatico en el anillo inguinal interno (Smith et al., 2018), con
esto se obtiene como material de patologia el testiculo el cual serda usado para la
determinacién. del estadio T (tumoral). Existen multiples modificaciones técnicas como son la
orquiectomia parcial y la biopsia contralateral que no son motivo de esta revision, sin embargo
es importante mencionar que la orquiectomia es el inico método de diagndstico y terapéutico
gue es capaz de detectar y asignar factores pronosticos bien determinados, como son en
caso de los seminomas la invasion a rete testis , en los tumores germinales no
seminomatosos la presencia o ausencia de invasion linfovascular y la presencia o ausencia de
GCNIS en parénquima no tumoral. (Verrill et al., 2017)

Posterior a la orquiectomia la determinacion de los marcadores tumorales es
obligatoria ya que estos confieren un valor prondstico, la normalizacion puede tardar varias
semanas debido a las vidas medias de estos. Si estos permanecen elevados se debe de tener
la sospecha de una enfermedad metastasica, sin embargo, su normalizaciéon no descarta la
presencia de enfermedad metastasica (Barlow et al., 2010; Dieckmann et al., 2019; Germa-
Lluch et al., 2002; Motzer et al., 2015).

Una vez que se han sumado todos los factores antes descritos se puede llevar a

cabo una estadificacion, la cual comprende como aspectos fundamentales el grado de
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extension tumoral en el testiculo, la presencia o no de enfermedad a ganglios regionales (N) y
la presencia de enfermedad metastasica (M) (Brierley J.D. et al., 2017).

Otro aspecto relevante con base en el prondstico, clasificacion y estadiaje de los
tumores germinales testiculares es el estadio S, dado por la clasificaciéon de la Colaboracion
Internacional de Cancer de Células Germinales para los grupos de prondstico riesgo del
cancer testicular metastasico, la cual subdivide con base en los niveles de marcadores
tumorales y en la invasion a ganglios retroperitoneales en pronosticos favorables, intermedios
y desfavorables, otorgando las siguientes sobrevidas libres de progresion (SLP) y sobrevida
global (SG) La SLP a 5 afios fue en pacientes con buen prondstico del 90 % (IC 95 %, 89 a
91), la SG a 5 afios del 96 % (95 %-96 %). En pacientes con prondstico intermedio, SLP del
78% (76%-80%) y SG del 89% (88%-91%). En pacientes con mal prondstico, la SLP del 54 %
(IC 95 %, 52 a 56) y la SG fue es 67 % (IC 95 %, 65 a 69).

Se considera un estadio avanzado a todo aquel paciente que se presenta con
enfermedad extra testicular, ya que esto lo vuelve un candidato inmediato a terapia sistémica,
ya que la terapia sistémica es la modalidad de tratamiento principal para la enfermedad en
estadio 1lI-1ll, incluido el tratamiento de las metastasis cerebrales. (Hamilton et al., 2022) el
tratamiento sistémico de primera linea suele ser quimioterapia basada en cisplatino, y la
intensidad depende de la clasificacion del Grupo Internacional de Colaboraciéon contra el
Cancer de Células Germinales (IGCCCG), para los pacientes con IGCCCG de buen
prondsticos, las opciones incluyen bleomicina méas etopésido y cisplatino (BEP) durante 3
ciclos o etopdsido mas cisplatino (EP) durante 4 ciclos, para pacientes con riesgo de toxicidad
por bleomicina. Para los pacientes con prondstico intermedio IGCCCG, las opciones tipicas
de régimen incluyen BEP para 4 ciclos o etopdsido mas ifosfamida mas cisplatino (VIP)
durante 4 ciclos para pacientes con riesgo de toxicidad por bleomicina. (Algaba F et al.,

2022a)
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En la actualidad el unico marcador tumoral que ha podido asociarse de manera

reciente a desenlaces mas pobres es el lactato deshidrogenasa
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3. JUSTIFICACION

En la actualidad se cuenta con pocos marcadores de actividad tumoral metastasica,
siendo uno el indice de De Ritis (DRR), producto de la raz6n de aspartato aminotransferasa
(AST) y la alanina aminotransferasa (ALT) (Algaba et al., 2020 ) . Aunque inicialmente fue
descrito como marcador agudo de hepatitis viral, ambas enzimas producidas en las células
hepaticas se encuentran relacionadas a la actividad y crecimiento tumoral y ha sido reportado
como un biomarcador prondstico significativo en algunas neoplasias uroldégicas como vejiga
(Fukui-Kawaura et al. , 2021) , rifién (Laukhtina et al., 2020) y préstata (KASAP et al., 2022) .
En diversos estudios se han descrito la utilidad del indice de Ritis y su relacidén con resultados
oncoldgicos en pacientes con CaT (Olcucu et al., 2020) , sin embargo, el papel de DDR como

predictor especifico de metastasis o afectacion ganglionar no ha sido reportado .
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4. PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Existira una asociacion positiva y podra considerarse un valor alto en el indice de De ¢ Ritis
como un factor de riesgo para enfermedad ganglionar retroperitoneal, enfermedad

metastasica y mortalidad en pacientes con cancer de testiculo sometidos a orquiectomia

radical?
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5. HIPOTESIS

HIPOTESIS NULA

El indice de De Ritis no se asociara de manera positiva y no podra ser considerado un factor
de riesgo para enfermedad ganglionar retroperitoneal, enfermedad metastasica y mortalidad

en pacientes con cancer de testiculo sometidos a orquiectomia radical.
HIPOTESIS ALTERNATIVA

El indice de De Ritis se asociard de manera positiva y podra ser considerado un factor de
riesgo para enfermedad ganglionar retroperitoneal, enfermedad metastéasica y mortalidad en

pacientes con cancer de testiculo sometidos a orquiectomia radical.
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6. OBJETIVOS

A) Objetivo General
a. Evaluar el grado de asociacién del indice de De Ritis para enfermedad

ganglionar retroperitoneal, enfermedad metastasica y mortalidad en pacientes

con cancer de testiculo sometidos a orquiectomia radical.

B) Objetivo Especifico
a. Determinar si el indice de De Ritis puede ser considerado como un marcador
independiente para enfermedad ganglionar retroperitoneal, enfermedad

metastasica y mortalidad en pacientes con cancer de testiculo sometidos a

orquiectomia radical.
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7. TIPO DE ESTUDIO

Se trata de un estudio retrospectivo basado en la revision de expedientes.
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8. DISENO
a) DEFINICION DEL UNIVERSO Y CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes mayores de 18 afios derechoshabientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas
y Nutricion “Salvador Zubiran” que hayan sido sometidos a orquiectomia radical por sospecha
de céancer de testiculo en un periodo comprendido entre enero 2015 y enero 2023. Se
incluyeron a los pacientes que contaran con marcadores tumorales previos y posteriores, asi
como pruebas de funcionamiento hepatico a la orquiectomia radical, se inclusion a los

pacientes con estudio tomografico computado de abdomen y térax.

b) CRITERIOS DE EXCLUSION
Aquellos pacientes sin cancer de testiculo en la patologia final, aquellos pacientes con

antecedentes de hepatopatias cronicas o agudas.

c) CRITERIOS DE ELIMINACION
Se eliminaron del analisis a aquellos pacientes con informacion clinica, bioquimica,

imagenoldgica y patoldgica incompleta.

d) DEFINICION DE VARIABLES
i) variables independientes
o Variables demogréficas
i. Edad
ii. Patoldgicas: componente histolégico principal, componente histolégico
secundario, estadio T, factores de mal prondstico, invasion a la red
testicular , invasion linfovascular , tamafio tumoral mayor o igual a

4cm.
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iii. Bioguimicas: indice de De Retis , Lactato Deshidrogenasa
prequirdrgica y postquirargica, Alfa feto proteina prequirdrgica y
postquirargica, Fraccion beta de la gonadotrofina coridnica humana
prequirdrgica y postquirargica.

o Variables de seguimiento: tiempo de sobrevida, mortalidad.
o Variables radioldgicas:
i. Estadio N (invasion ganglionar),

ii. Estadio M (enfermedad metastasica)

e) variables dependientes
)] Estadio clinico mayor o igual a [IA
a. Definido como la presencia de enfermedad ganglionar de cualquier
grado, los estadios posteriores estan definidos por la presencia de
enfermedad metastasica.
1)) Supervivencia global
a. Definida como el tiempo desde el diagnéstico hasta la muerte del
paciente si es que llega a suceder, si no es asi sera hasta el ultimo

seguimiento.
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9. MATERIALES Y METODOS

Se realizd una revision extensa del expediente y electronico de una base
retrospectiva de todos los pacientes sometidos de todos los pacientes que se sometieron a
una orquiectomia radical en un centro de referencia en la Ciudad de México entre enero del
2015y enero del 2023.

El diagndstico de cancer de testiculo se realizé mediante examen histopatologico
de las piezas producto de orquiectomia, como parte del abordaje diagnostico se obtienen
marcadores tumorales prequirurgicos (Lactato Deshidrogenasa, Alfa feto proteina, Fraccion 3
de la gonadotrofina coriénica humana), pruebas de funcionamiento hepético y se realiz6
estadiaje N y M con tomografia axial computada de abdomen y térax, las cuales fueron
realizadas e interpretadas por equipo de radiologia del centro hospitalarios.

En caso de comprobarse la etiologia de cancer de testiculo se solicitan
marcadores tumorales postquirdrgicos conforme a las pautas internaciones (Algaba F et al.,
2022b) . El seguimiento se da con base en las pautas establecidas por la guia europea de
cancer de testiculo. Para la clasificacion de los criterios clinicos se utilizo la version del 2015
del TNM para cancer testicular (Algaba F et al., 2022b; Motzer et al., 2015)

Los datos obtenidos de la revision de expedientes de estos pacientes fueron
vaciados en una base de datos en Microsoft® Excel® para Microsoft 365.

Posteriormente estos datos fueron trasladados a una hoja de datos del programa
IBM SPSS Statistics v23.

Se excluye a los pacientes con registros o expedientes incompletos, aquellos
pacientes con pruebas de funcionamiento hepatico previas alteradas, hepatopatias cronicas y

agudas. Se recolectaron variables demograficas, clinicas, histopatolégicas y quirargicas.

20



10. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizé con el programa IBM SPSS Statistics v23. (SPSS,
Chicago IL, EE.UU.).

Se utilizé estadistica descriptiva para la presentacion de los datos, usando medidas de
tendencia central y frecuencias conforme corresponden con base en el tipo de variable de
presentacion.

Para el analisis inferencial de las variables continuas se aplicé la prueba de Kolmogorov-
Smirnov para determinar la distribucion de los datos. Para variables con distribucion
normal se realiz6 un andlisis inferencial de comparacion de medios utilizando la prueba T
de Student . Y para las variables con distribucion no paramétrica, se utilizé la prueba de U
de Mann-Whitney. Para el analisis inferencial de las variables nominales y ordinales se
utilizé la prueba de X2 de Pearson se realiz6 un analisis de proporciones; para los casos
en los que se encontraron valores esperados por casilla <5 observaciones se utilizo la
prueba exacta de Fisher, para todas las pruebas se demostré una p menor a 0.05 para
considerarla como significativa.

Posteriormente se realizé analisis univariado y multivariado mediante regresion logistica
binomial para determinar los efectos de los diferentes marcadores tumorales sobre la
probabilidad de que los participantes presenten enfermedad EClla , evaluando la linealidad
de las variables continuas con respecto al logaritmo de la variable mediante el
procedimiento de Box. - Tidwell y se aplicé una correccion de Bonferroni. (Hosmer et al.,
2013)

Posteriormente se realizé un analisis de area bajo la curva operador receptor (COR) con el

fin de encontrar el mejor punto de corte para el IDR. (Hosmer et al., 2013) .
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Posteriormente se realizé un analisis de supervivencia de Kaplan-Meier (Kaplan y Meier,
1958) para comparar el efecto del indice de De Ritis en la supervivencia global usando una
prueba de rango logaritmico para determinar si habia diferencias en las distribuciones de
supervivencia los diferentes puntos de corte del IDR.

Finalmente se realiz6 una estimacion del riesgo de mortalidad para el IDR (HR) mediante

la prueba de prueba de Mantel-Cox. (Bland y Altman, 2004)
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11. CONSIDERACIONES ETICAS Y DE PATRICINIO

Este protocolo fue aprobado por el comité de bioética institucional registrado con el nUmero
URO-4018-21-22-1. No se requirié de ningun tipo de patrocinio econdmico durante el

desarrollo del estudio.
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12. RESULTADOS

Se encontrd en el periodo comprendido entre enero de 2015 y enero de 2023 a 79
pacientes sometidos a orquiectomia radical por cancer de testiculo que cumplian los criterios

de inclusién de nuestro estudio.

La edad media fue 28,48 + 6,49 afos y el tiempo medio de seguimiento fue de
1089,36 dias +746. El patron histolégico mas comun fue seminoma clasico en 30 (45,6%)
pacientes, tumores mixtos no seminomatosos en 49 (54,4%) pacientes, encontrando
componentes de carcinoma embrionario en 13 (16,5) pacientes, saco vitelino en 6 (7) ,6)

pacientes, y teratoma en 24 (30,4) pacientes.

Con respecto a las variables de estadificacion se encontraron 45 pacientes (57%)
con tumores T1, T2 a 22(27,5%), con T3 8(10,1%) pacientes y con tumores T4 2(2,25%) se
encontré con factores de mal prondstico a 57 (72,2%) pacientes, con invasion a la rete testis a
33 (41,8%) pacientes, con invasion linfovascular a 28 (35,4%) pacientes y con tamafio tumoral
mayor a 4cm a 39 (49,4%) pacientes. En la revision de los estudios tomogréaficos de
estadificacion se encontré con enfermedad NO 42(53,2%) pacientes, N1 a 3 (3,8%) de los
pacientes, N2 a 12 (15,2%) pacientes y N3 a 22 (27,8%) pacientes. Se encontré enfermedad
metastasica en 24 (30,4%) pacientes. Se encontré6 con enfermedad avanzada o Estadio

clinico = IIA a 38 (48,1%).

Con respecto a los marcadores tumorales preoperatorios se encontraron las
siguientes medias, una media de indice de De Ritis de 1,018 (+ 0,535), una media de Alfa
Feto proteina de 733,4 ng/ml (0,28 - 18616), una media de Fraccion Beta de Gonadotrofina
Coriénica Humana de 7395,7 (0,1-271800 ) mU /ml, y una media de Lactato deshidrogenasa

de 519,9 (124 - 2620) U/L. Con respecto a los marcadores tumorales postoperatorios se
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encontraron las siguientes medias, una media de Alfa Feto proteina de 38,71 (0,99 0 —
1017,49) ng/dl, una media de Fraccion Beta de Gonadotrofina Coridnica Humana de 686,6
(0,0 - 28178) mU /ml, y una media de Lactato deshidrogenasa de 231 (+ 126,5) U/L. Las

caracteristicas de los pacientes y las variables perioperatorias se describen en la Tabla 1.

Posteriormente se dividi6 a la cohorte en dos grupos aquellos con enfermedad
temprana EC | (N=41; 51.9) y EC >Il (N=38; 48,1), en un primer paso se realizO una
comparativa entre las medias de los marcadores. tumorales preoperatorios y postoperatorios,
realizando un andlisis de normalidad mediante la prueba de Kolmogorov Smirnoff encontrando
gue ninguno de los marcadores cumplia con la suposicion de normalidad, por lo que uso la
prueba de U de Mann Whitney para comparar las medias de tendencia central encontrando
diferencias significativas en el indice de De Ritis encontrando una media de 0,8 (+0,29) para
EC | y de EC > lla 1,24(+0,63) (diferencia de medias de 0.44 , p <0,001) (Figura 1); en la
media de Lactato Deshidrogensa Lactica preoperatoria encontrando en EC | una media de
187,17(x58,22) U/L, y para ECzlla de 899,59 (x752,7) (diferencia de medias de 712,
42,p<0,001); en la media de Alfa Feto Proteina preoperatoria encontrando en EC | una media
de 37,08 (6,27-67,8) ng/dl, y para EC = lla de 1484,77 (211,9-2757,6) ng /dl (diferencia de
medias de 1447.69 , p <0,027); en la media de Lactato Deshidrogensa Lactica postoperatoria
encontrando en EC | una media de 156,9 (x18,7) U/L, y para ECzlla de 300,8 (+149,2)
(diferencia de medias de 143.9 , p<0,001); en la media de Alfa Feto Proteina postoperatoria
encontrando en EC | una media de 3,43 (0,99-18,15) ng/dl, y para EC = lla de 91,5 (1,71-
1017,5) ng /dl (diferencia de medias de 88.1 , p <0,027); y para la media de Fraccion Beta de
Gonadotrofina Coriénica Humana postoperatoria encontrando en EC | una media de 4,9 (0,08-
81,55) mU /ml, y para EC = lla de 809,1 (0,99-22921 ) mU /ml (diferencia de medias de 804.2

, p <0,003). Posteriormente se comparo la diferencia en de las frecuencias para factores de
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mal prondstico, presencia de componente de carcinoma embrionario y de componente

seminomatoso sin encontrar diferencias en las frecuencias, (Tabla 2)

Posteriormente se realiz6 analisis univariado mediante una regresion logistica
binomial para determinar los efectos de los marcadores tumorales en los que se habia
encontrado diferencias significativas entre grupos (IDR, LDH pre y postoperatoria, AFP pre y
postoperatoria, y FBGCH postoperatoria) sobre la probabilidad de que los sujetos se
presentan con enfermedad avanzada (EC=zIlA). De los marcadores tumorales, solo cuatro
fueron estadisticamente significativos: indice de De Ritis , DHL Preoperatoria, DHL
Posoperatoria y AFP Preoperatoria (Tabla 3), como hallazgo principal se encontré que por
cada incremento de 1 en el IDR el riesgo de a ECIl o mayor en cancer de testiculo se

incrementaba en 7.2 veces (OR 7,2 ; 2,19 — 23,71; VPP 70% VPN 65,3%, p=0,001)

Posteriormente con el fin de encontrar un punto de corte en el IDR que nos permite
determinar EC = lIA, se realizd un analisis de area bajo la curva COR (Caracteristica
Operativa del Receptor) en la que se encontré que el IDR presentaba un area bajo la curva de
0.721 (IC95% 0,607 — 0,839, valor p 0,001), se escogio el punto de corte de 1.1 ya que este
contaba con una sensibilidad del 60% y una especificidad del 80.5% (Tabla 5) (Figura 2),
subsecuentemente se Realizé analisis univariado mediante una regresion logistica binomial
para determinar el efecto del IDR sobre la probabilidad de que los sujetos se presenten con
enfermedad avanzada (ECzIlA), encontrando que este conferia un OR de 3.95 (1C95 % 1.48 —

10.48; VPP del 68.96). %; VPN del 64%; p 0.006) (Tabla 5) (Figura 3).

Como parte de nuestro estudio se realizd analisis multivariado mediante una
regresion logistica binomial para determinar los efectos del IDR y de la DHL postoperatoria
sobre la probabilidad de que los sujetos se presenten con enfermedad avanzada (EC=2IIA). Se

decidi6 incluir estos dos marcadores Unicamente ya que son los que pueden estar elevados
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en todos los subtipos histolégicos de cancer de testiculo. Se encontré que el modelo era
significativo obteniendo un OR global de 1766,78 (p= 0.001) con un VPP de 90.2 y con un
VPN de 80.85.(Figura 4) Ambas variables fueron estadisticamente significativas, encontradas
un OR de IDR por cada incremento de 1 para el riesgo de enfermedad avanzada (EC=IIA) en
12.7 (IC95% 2,42 — 66,7, p = 0.03) y para DHL un OR de 1.025 (IC95% 1,011 — 1,0381,
p=0.001) por cada incremento de una unidad. (Tabla 6) (Figura 4). Posteriormente se utiliza
una curva COR para determinar el area bajo la curva modelo de obteniendo un area 0.879

(IC95% 0,795 - 0,963, p=0.001) (Tabla 7) (Figura 5).

Finalmente se realizd6 un andlisis de supervivencia de Kaplan Meier, se dividi6 a la
cohorte en dos grupos aquellos con IDR < 1.1 (n=50) y aquellos con un IDR = 1.1 (n = 29). Se
realizd un andlisis de supervivencia de Kaplan-Meier, para comparar la eficacia de las tres
intervenciones diferentes para prevenir la reanudacion del tabaquismo. Un porcentaje similar
de casos censurados estuvo presente en el grupo de IDR < 1.1 (89.3%) y de un IDR = 1.1
(97.9%) con patrones similares de censura. Los pacientes IDR < 1.1 tuvieron una mediana de
supervivencia de 2646.9 dias (IC95% 2528.8 — 2765.1) sin diferencia al comprarse con los
pacientes IDR = 1.1 de 2575.1 dias (IC95% 2232.2 — 2918.1). Se realiz6 una prueba de rango
logaritmico para determinar si habia diferencias en la distribucion de supervivencia para los
diferentes tipos de intervencion. Las distribuciones de supervivencia no fueron

estadisticamente significativas, p < 0,126. (Tabla 8) (Figura 6)

Posteriormente se realizé un analisis comparativo de la supervivencia mediante
Mantel y Cox, para determinar el efecto en la mortalidad del IDR, encontrado una funcion de

riesgo (HR) de 4,65 (1,251 — 17,36, p=0.03) en el tiempo de seguimiento (Tabla 9) (Figura 7).
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13. DISCUSION

En el presente estudio se investigo la relacion existente entre el indice de De Ritis y
la enfermedad avanzada (estadio clinico mayor o iguall a IIA) en pacientes con cancer de
testiculo. En nuestro estudio esta poblacién fue de 38 (48.1%) pacientes. Con base en los
hallazgos de esta poblacién se definid un punto de corte del IDR en 1.1, por lo tanto nuestro
estudio sugiere que por encima de este punto de corte existe un riesgo de presentar

enfermedad metastasica o ganglionar retroperitoneal. (Algaba F et al., 2022a)

El estadiaje del cancer de testiculo es dependiente de los hallazgo imagenoldgicos,
clinicos, bioquimicos y patolégicos, sin embargo, a la fecha no existe un marcador certero, en
todas las variables histolégicas, capaz de predecir la enfermedad avanzada (Secil et al.,
2016).Tipicamente si no existe evidencia visible en los estudios de imagen de afectacion
retroperitoneal o metastasica, se considera a los marcadores tumorales como poco
especificos, en nuestro estudio se muestra que el IDR y el IDR por encima de 1.1 se
correlaciona con este hallazgo de manera independiente y podria proporcionar a los médicos
tratantes evidencia para que el paciente fuese candidato a terapia sistémica de manera

temprana (Lane et al., 2020).

Una de las principales desventajas de los marcadores tumorales, es que se debe
de esperar hasta 5 vidas medias posterior a la orquiectomia para obtener una nueva
medicién, y con base en esto determinar o no la negativizacion, y deducir si existe un riesgo
de enfermedad extendida, sin embargo con el IDR este riesgo puede ser determinado previo a
la orquiectomia dado una ventaja de tiempo considerable, mas aun, tomando en cuenta que
en México un porcentaje no despreciable de pacientes pierde seguimiento posterior a la
cirugia y su referencia a un centro donde pudiese recibir tratamiento sistémico pudiese verse
complicada (Beyer et al., 2021).
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La AST se produce en diferentes tejidos, mientras que la ALT se considera
especifica del higado (Weinhouse et al., 1956). Ademas, algunas afecciones, como
enfermedades patoldgicas con altas propiedades proliferativas, dafio organico y tumores con
alto recambio celular, pueden elevar la AST en lugar de la ALT (Weinhouse et al., 1956).
Todas estas variaciones en los niveles de ALT y AST hacen que la RRD sea un candidato

como posible biomarcador.

El uso de IDR como biomarcador se ha informado previamente en la literatura
publicada. (Gorgel et al., 2019), En otras publicaciones se ha descrito que un DRR superior a
2,0 podria ser un biomarcador util para determinar la supervivencia en el colangiocarcinoma
distal (Tan et al., n.d.). El rapido crecimiento tumoral estd relacionado con una mayor
produccion de ATP, y esto se utiliza para determinar los mecanismos en las imagenes
especificas del tumor (Bezan et al., n.d.). Debido a que las células tumorales producen ATP
mas rapido, prefieren la glucolisis anaerodbica a la fosforilacién oxidativa (Wang et al., 2017).
En vista de estos datos, una DRR elevada puede utilizarse como indicador de la actividad

tumoral.

En la literatura, sélo unos pocos estudios han demostrado una conexién entre la
IDR y los canceres urolégicos (Gorgel et al., 2019; Wang et al., 2017). En estos estudios, el
aumento de la RRD se asocioé con un mal pronéstico. En el presente articulo, demostramos
gue un IDR elevada puede predecir posibles metastasis (como afectacion de los ganglios
linfaticos y metastasis) de TCa. O nuestros resultados son paralelos a los de la literatura o
este es el primer estudio que proporciona pruebas elegibles de metastasis en pacientes con

ATC con RRD elevada. Ademas, esto se relaciona con factores de mal prondstico.

29



De igual manera nuestro estudio muestra que un punto de corte de 1.1 condiciona
hasta un 365% mayor riesgo de enfermedad avanzada que los pacientes que no tienen esta

caracteristica.

Con respecto a los andlisis de sobrevida, a la fecha existen dos protocolos en los
cuales se han descrito desenlaces semejantes (Gorgel et al., 2019; Guner et al., 2020), sin
embargo ninguno de ambos protocolos has analizado el cociente de riesgo para mortalidad
(HR), en nuestro trabajo se encontré que por cada incremento de una unidad del IDR el riesgo
de mortalidad se incrementa en 4,65 veces. Posteriormente se analizé si existian diferencia
en la sobrevida entre pacientes con un IDR > 1.1 o aquellos que no, sin que este andlisis
arrojara resultados estadisticamente significativos, sin embargo esto puede ser explicado por

el bajo nimero de fallecimientos 4 (5%) y la larga sobrevida en ambos grupos de pacientes.
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14. CONCLUSIONES

Un IDR elevado estd asociado y puede ser un factor de riesgo independiente de
afectacion de los ganglios linfaticos retroperitoneales o metastasis (enfermedad avanzada o
EC> IIA) en pacientes previo al diagnoéstico, antes de la orquiectomia. Si la DRR es superior a
1,10, se debe de sospechar fuertemente de afectacion a los ganglios linfaticos
retroperitoneales y metastasis en el paciente con diagnéstico de cancer de testiculo al
momento de la orquiectomia, lo cual podria motivar su envio temprano a un centro donde
pueda recibir tratamiento sistémico. De igual manera se debe de informar a los pacientes y se

debe de considerar que un mayor IDR confiere un mayor riesgo de mortalidad

El incremento conjunto de LDH preoperatoria e IDR es capaz de detectar mas del
85% de los casos con afectacion retroperitoneal y enfermedad metastasica, y parece ser el
mejor modelo bioquimico para la deteccion de enfermedad avanzada ya que cuenta con un

valor predictivo del 90,62%

Nuestros resultados deben confirmarse con estudios prospectivos que incluyan

tamafios de muestra mas grandes, incluidos estudios moleculares.
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16. ANEXOS

Tabla 1 caracteristicas poblacionales N= 79

Variable Valor (Rango o DE)
Edad (a) 28,48 (6,49)
Componente histolégico principal (N, %)

componente seminomatoso 43 (54,4)
Sin seminoma 36 (45,6)
Estadio patolégico T (N, %)

esto 2(2,5)
T1 45 (57)
T2 22 (27,5)
T3 8(10,1)
T4 2(2,5)
Factores de mal prondstico (N, %)

Invasion a la red testicular 33 (41,8)
invasion linfovascular 28 (35,4)
Tamafio tumoral mayor a 4cm 39 (49,4)
Enfermedad ganglionar (N, %)

NO 42 (53,2)
N1 3(3.9)
N2 12 (15,2)
N3 22 (27,8)
Enfermedad metastasica (N, %)

Mila 12 (15,2)
M1b 12 (15,2)
Estadio clinico > IIA 38 (48,1)

Marcadores tumorales Preoperatorios Valor (Rango o DE)

IDR 1.018 (+ 0.535)
AFP (ng/ml) 733,4 (0,28 - 18616)
GCh (mU /ml) 7395,7 (0,1 - 271800)
DHL (U/L) 519,9 (124 - 2620)

Marcadores tumorales Postoperatorios Valor (Rango o DE)

AFP (ng/ml)

38,71 (0,99 0 — 1017,49)

GCh (mU /ml)

686,6 (0,0 - 28178)
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DHL (U/L)

231 (+ 126,5)

Variables de seguimiento clinico

Medios de seguimiento / Sobrevida Global

1089,36 (746)

mortalidad

4(51)

Los valores se presentan como media + DE (min- max ), o nimero (%)
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Tabla 2, Diferencias entre pacientes con EC | contra EC > |l

CE IN=41 (51,9) CE > 1l N=38 (48,1) pag
Marcadores tumorales Valor (DE/Intervalo) | Valor (DE/Intervalo)
IDR 0,8 (+0,29) 1,24 ( +0,63 ) <0,001
DHL preoperatoria (U/L) 187,17 (+58,22) 899,59 (+752,7) <0,001
AFP preoperatoria (ng/ml) 37,08 (6,27-67,8) 1484,77 (211,9-2757,6) | 0,027
GCh preoperatoria ( mU /ml) 176,6 (0,1-5660) 15184 (0,1-271000,8) 0,06
DHL Postoperatoria (U/L) 156,9 (+18,7) 300,8 (+149,2) <0,001
AFP Postoperatoria (ng/ml) 3,43 (0,99-18,15) 91,5(1,71-1017,5) 0,036
GCh Postoperatoria ( mU /ml) 4,9 (0,08-81,55) 809,1 (0,99-22921) 0,003
factores histologicos norte (%) norte (%)
componente seminomatoso 3(16,7) 11 (34,4) 0,181
Componente de Carcinoma Embrionario 11 (61,1) 16 (50) 0,559
Cualquier factor de mal prondstico presente 10 (62,5) 23 (74,2) 0,406
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Figura 1
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Tabla 3 Analisis univariado para factores de riesgo asociados a ECIl o mayor en cancer de testiculo

Factor

O (Cl 95%) VPP (%) VPN (%) valor p
indice de De rita 7,2 (2,19 -23,71) 70,0 65,3 0,001
DHL Preoperatoria 1.025 ( 1.009 — 1.041) 90,3 78,9 0,002
Preoperatorio AFP 1.004 (1.001 - 1,08) 83,3 62,3 0,038
DHL Posoperatoria 1.039 (1.012-1.067) 90,3 78,9 0,004
AFP Posoperatoria 1.256 (0.980 - 1.610) 89,6 71,4 0,075
BHCG Posoperatoria 1.022 (0.980-1.062) 64 0 0,270
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Tabla 4 Analisis del drea bajo la curva COR del indice de De Ritis para EC > IIA

Area bajo la curva

(C195%)

valor p

0,721

0,607 -0,839

0,001

41




Analisis de Are?nBajo la Curva COR del indice de Ritis para EC mayor o igual 1A
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Tabla 5, Andlisis univariado para el punto de corte de 1,1 o mas en el Indice de De rita

O (C195%)

VPP (%)

VPN (%)

Valor P

indice de De Ritis mayor un 1,1

3,95 (1,48 -10,48)

68,96

64

0,006
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Analisis de Area Bajo la Curva COR del indice de Ritis con punto de corte 1,1
para EC mayor o igual a lIA

1.0

0.8

0.6

Sensibilidad

0.4

0.2

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

Especificidad
Figura 3

44



Tabla 6 Analisis multivariado para ECIl o mayor para el indice de De rita

Factor O (Cl 95%) VPP (%) VPN (%) valor p
indice de De rita 12,7(2,42 - 66,7) 0,03
DHL Postoperatoria 1.025(1.011-1.0381) <0,001
Modelo Conjunto 1766,78 90,62 80,85 <0,001
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Figura 4 Modelo de prediccidn para cancer de prdstata clinicamente
significativo (escala logaritmica)
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Tabla 7 Anélisis del drea bajo la curva COR del indice de De Ritis y DHL para EC > lIA

Area bajo la curva

O (CI 95%)

valor p

0,879

0,795-0,963

0,001
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_ Analisis de Area Bajo la Curva COR del Modelo Multivariado con
Indice de De Ritis y DHL Postoperatoria para EC Mayor o Igual a lIA
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Supervivencia Global e Indice de De Ritis mayor o iguala 1.1
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Tabla 8 Anélisis de supervivencia (Log Rank) para indice de De Ritis mayor o igual a 1,1

Factor Medios de supervivencia (IC 95%) valor p
Presente 2575,15 (2232,2 — 2918,04)

Ausente 2646,9 (2528,8 — 2765,03) 0,126
Global 2732,8 (2576,5 — 2889,18)
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Modelo de los riesgos proporcionales (analsis de Cox) para IDR y sobrevida
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Tabla 9 Regresion de Cox para el indice de De Ritis y Supervivencia Global

Factor

O (C195%)

valor p

indice de De rita

4,65 (1,251 - 17,36)

0,03
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