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1. RESUMEN

Objetivo: Conocer la respuesta al tratamiento, sobrevida global e indice de recurrencia
en los pacientes con Diagnostico de Cancer de Testiculo etapas clinicas tempranas
(IA, 1B, IS, llA y 1IB) y los cuales fueron tratados en el Servicio de Oncologia Médica
del Hospital General de México Método: Se realizo un estudio descriptivo de analisis
de sobrevida. Se analizaron todos los expedientes de los pacientes con diagnostico
de Cancer de Testiculo en etapas tempranas en el periodo comprendido de enero del
2004 a Junio del 2009 y que fueron tratados en el Hospital General de México.
Resultados: De los 44 pacientes con etapas tempranas registrados en la base de
datos de la unidad de Oncologia, se incluyeron 42 pacientes, 95% No seminoma y 5%
seminoma, la edad media de 26 afos y a los cuales se consideraron candidatos a
tratamiento adyuvante 38 pacientes, 4 pacientes se mantuvieron en vigilancia, la
distribucion por etapas clinicas mostro predominio en etapa IS (n=16 40%) el
esquema administrado fue BEP y la media de ciclos administrados por paciente fue de
2.5. Se obtuvieron RC en 95% de los pacientes y RP en 5%, 4 pacientes, 2 en
vigilancia y 2 estadios clinico Il presentaron recurrencia de la enfermedad a nivel
retroperitoneal, la SG a 5 afios es del 90% y las toxicidades mas frecuentes fueron
Gastrointestinal G1-2 en un 18% en el primer ciclo y Hematolégica G 3-4 con un 18%
durante el primer ciclo, no se presentaron casos de fiebre neutropenia, y no hubo
muertes relacionadas al tratamiento. Conclusiones: Los pacientes con Cancer de
Testiculo en etapas clinicas tempranas presentan un alto indice de curacion tal como
se ha reportado en la literatura mayor al 90% asi como un periodo libre de enfermedad
alto y una bajo porcentaje de indices de recurrencias, el esquema BEP es el esquema
de eleccidon y este se puede administrar con bajos porcentajes de toxicidad y efectos

adversos, representando una opcidn segura en este tipo de pacientes.

Palabras clave: Cancer de Testiculo, Seminoma, no seminoma Quimioterapia,
Bleomicina, Etoposido, Platino, Etapas clinicas tempranas, periodo libre de

enfermedad.



SUMMARY

Objective: To know the answer the treatment, global sobrelife and index of recurrence
in the patients with Diagnosis of Cancer of Testicle early clinical stages (IA, IV, is, IIA
and 1IB) and which were treated in the Service of Medical Oncology of the General
Hospital of Mexico Method: | am realized a descriptive study of sobrelife analysis. All
the files of the patients with diagnosis of Cancer of Testicle in early stages in the period
included of January of the 2004 to June of the 2009 were analyzed and that were
treated in the General Hospital of Mexico. Results: Of the 44 patients with registered
early stages in the data base of the unit of Oncology, 42 patients, 95% included
themselves Not seminoma and 5% seminoma, the average age of 26 years and to
which candidates to adjuvant treatment considered themselves 38 patients, 4 patients
stayed in monitoring, the distribution by clinical stages mostro predominance in stage is
(n=16 40%) the administered scheme was BEP and the average of cycles
administered by patient was of 2.5. RC in 95% of the patients were obtained and RP in
5%, 4 patients presented/displayed recurrence of the disease at retroperitoneal level,
the S.A. years is of 90% and the frequent toxicities but were Gastrointestinal G1-2 in a
18% in the first cycle and Hematological G 3-4 with a 18% during the first cycle, cases
of fever did not appear neutropenia, and there were deaths no related to the treatment.
Conclusions: The patients with Cancer of Testicle in early clinical stages
present/display a high index of survival as she has reported in greater Literature to
90% as well as a free period of disease high and one under percentage of indices of
recurrences, scheme BEP is the election scheme and this it is possible to be
administered with low percentage of toxicity and adverse effects, representing a safe

option in this type of patients.

Key words: Cancer of Testicle, Seminoma, not seminoma Chemotherapy, Bleomycin,

Etoposido, Platinum, early clinical Stages, free period of disease.



2. INTRODUCCION

El cancer testicular, incluye un grupo muy diverso tanto morfolégica, como
clinicamente. El tipo de tumor testicular mas comun es el Tumor de Células
Germinales (TCG)." De éstos, el 90% se originan en el testiculo y el 10% son

extragonadales.’

INCIDENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

Corresponden al 1% de la totalidad de las neoplasias en el varén. Las tasas de
incidencia mundial son de 1 a 6 por 100,000 habitantes. 80% de los casos ocurren
entre los 15 y los 35 anos, siendo la neoplasia mas comun de éste grupo de edad.?. Es
mas frecuente en la raza blanca que en la raza negra.2 Pero la incidencia solo ha
aumentado de forma exponencial en la poblaciéon blanca. En afro-americanos, se ha
mantenido igual.3

En los Estados Unidos, los costos del tratamiento de cancer testicular, ascienden a
21.8 millones de délares, costo que anualmente va creciendo.# Se estimaron 8090
casos nhuevos en el 2008 en los Estados unidos, y debido a los grandes y dramaticos
avances en el tratamiento, se esperd una mortalidad de solo 380 de éstos casos.®

En Europa, la incidencia de cancer testicular se ha ido incrementando de un 1 a un 6%
por ano, pero los indices de mortalidad han disminuido, también atribuido a las
mejoras en el tratamiento.?

FACTORES DE RIESGO

Existen diversos factores de riesgo para ésta neoplasia, incluyéndose entre los
principales: Criptorquidea, carcinoma in situ, cancer testicular bilateral, historia familiar,
infeccién por VIH, microlitiasis, infertilidad, sindrome de Klinelfelter y Peutz Jeghers &
Criptorquidea

Los TCG's se desarrollan en testiculos inguinales en el 2% de los casos. La
orquidopexia debe de realizarse antes de la pubertad para disminuir el riesgo. En el
testiculo abdominal, de no ser posible la orquidopexia, se recomienda Ila

orquiectomia.”



Carcinoma in situ

En el adulto, tanto los tumores seminomatosos como los no seminomatosos, son
precedidos por una condicién premaligna llamada Neoplasia Intratubular de Células
Germinales No Clasificable (NITCGNC) o carcinoma in situ (CIS), ésta fue encontrada
en un 0.4 — 1.1% de pacientes sometidos a biopsia testicular debido a infertilidad.” La
NITCGNC , se ha encontrado adyacentes a los TCG (excepto en el seminoma
espermatocitico) en aproximadamente el 90% de los casos.8 También ha sido
observada en los grupos de pacientes con riesgo para cancer testicular, incluyendo
pacientes con antecedente de criptorquidea (5%), cancer testicular previo (5%) e
insensibilidad a los andrdégenos. Lo anterior, sugiere la posibilidad de un defecto “en
campo” en el que los defectos genéticos que desarrollan disfuncién gonadal
predisponen a malignidad sobre un area amplia.”- 8

Cancer testicular bilateral

La incidencia de cancer testicular bilateral es de 1 — 5%. El riesgo acumulado a 15
anos de tener una segunda neoplasia testicular es del 1.9%.°

Historia Familiar

Del 1 — 3% de los casos, tendra historia familiar de cancer testicular. El riesgo relativo
de cancer testicular es elevado si hay un hermano, padre, hijo con el mismo,
elevandose de 6 a 10 veces mas que cuando éste antecedente no se encuentra
presente.’0

VIH

Se ha presentado un incremento en la incidencia de Cancer testicular en pacientes
con VIH, en especial de los tumores seminomatosos. El riesgo relativo para cancer
testicular por tener VIH es de 21 veces mayor para la poblacién VIH negativa.!”
Microlitiasis

La relacidn entre microlitiasis y cancer testicular es incierta.”'2 Se le atribuy6é un
porcentaje con relativa importancia para tomarla en cuenta como un factor de riesgo
para cancer testicular, sin embargo, con la introduccidn de los equipos de alta
resolucion, se determind que la incidencia de microlitiasis es mayor que lo que se
pensaba.’?2 En una serie en la que se utilizaron transductores de alta frecuencia, se
detecté microlitiasis en 195 de 1079 hombres estudiados (18%); y los tumores
testiculares se identificaron solamente en 12 de éstos (6% de los pacientes estudiados
y 1.1% del total).'213 Por lo anterior, se recomienda proponer y evaluar, conductas de

vigilancia en los pacientes con microlitiasis testicular.'3



Klinelfelter
Atrofia testicular, ausencia de espermatogénesis, habitus eunucoide, ginecomastia.

Mayor riesgo de TCG mediastinal.?

CUADRO CLINICO

La presentacion patognomoénica es masa testicular indolora, que se presenta en los
pocos casos.” Usualmente, se presentan como un nédulo o aumento de volumen
indoloro, siendo detectado por el paciente o por el comparfiero sexual. Un paciente con
atrofia testicular, puede notar crecimiento. De un 30 a 40% de los casos presentan
dolor difuso o sensacién de peso en el abdomen inferior, region perianal o escroto. El
dolor agudo, se presenta en un 10% de los casos.'

Se puede presentar ginecomastia en el 5% de los casos. Esta es asociada a la
produccion de HGC y se presenta en el coriocarcinoma o cuando hay células
trofoblastica en el tumor.'4

La exploracion fisica, debe incluir a ambos testiculos. Es preferible iniciar con el
testiculo no afectado. Palpar ambos, sujetandolos entre el pulgar y el 2° y 3° dedo de
l[a misma mano, evaluar, la consistencia, su movilidad en la bolsa escrotal, las
caracteristicas de la bolsa, y la relacién del testiculo con el epididimo.

Habitualmente, se presentan como pacientes multitratados de epididimitis y/o orquitis,
que posteriormente, al ser estudiados, se detecta por Ultrasonido (USG) testicular. En
el USG, el tumor es intratesticular y produce masas hipoecoicas. Hay una pobre
relacion entre la microlitiasis por USG y TCG. Pero si la microlitiasis es bilateral en un
paciente con poca fertilidad, debera pensarse en TCG in situ.' En estos casos, se
recomienda autoexploracion frecuente.

La enfermedad metastasica, se puede presentar como: Tumoracion cervical
(supraclavicular); tos o disnea (pulmonar); anorexia, nausea o vomito (tumor
retroduodenal); dolor lumbar (tumor retroperitoneal que envuelve el psoas o0 nervios
periféricos); dolor 6seo (metastasis dseas); sintomas de SNC o SNP (metastasis en
médula espinal o cerebrales); edema unilateral o bilateral de miembros pélvicos (tumor
que invade cava o trombosis).' Las metastasis intraoculares en 4% de los pacientes
terminales.

El diagnéstico diferencial, incluye: Torsién testicular, epididimitis, orquiepididimitis
principalmente. Otros problemas menos comunes, son hidrocele, varicocele, hernia,

hematoma, espermatocele o goma sifilitico (muy raro).



DIAGNOSTICO

El abordaje paraclinico de los tumores testiculares, debe incluir de inicio:
Telerradiografia de térax, marcadores tumorales (DHL, AFP, HGC). Realizar
Orquiectomia radical y en muy pocas ocasiones diseccion linfatica del retroperitoneo
(sobre todo cuando es la manifestaciéon inicial). Se debera considerar previo al
tratamiento la criopreservacion del esperma.t4

El diagnéstico definitivo sera mediante una Orquiectomia radical inguinal. Esta debera
de realizarse con ligadura alta del cordén espermatico a nivel del anillo inguinal
profundo; lo anterior, para minimizar recurrencia local y diseminacion linfatica. Los
tumores extragonadales (10% de los casos), habitualmente se localizan en
retroperitoneo y en mediastino. Los tumores pineales, que ocurren habitualmente en
nifios, son TCG’s. Estos Ultimos, tienden a dar metastasis intradurales. De una forma
muy poco habitual, pueden localizarse en el sacro, tiroides, senos paranasales y
tejidos blandos de cabeza y cuello. Todas las presentaciones extragonadales,
requieren de la realizacién de un USG testicular.”

La TAC de torax, se solicitara cuando existan lesiones sospechosas en la radiografia
de térax, o bien de inicio cuando exista sospecha clinica de enfermedad metastasica
en térax. La RMN no ofrece mayores beneficios que la TAC.

Las metastasis regionales que aparecen de inicio, son las retroperitoneales. Por lo
anterior, de inicio, estas justificado la realizaciéon de una TAC abdominopélvica de alta
resolucion. El empleo de la TAC de SNC solo se justifica si el paciente presenta

sintomatologia neuroldgica y nunca de primera instancia.

HISTOLOGIA
El TCG, se clasifica en dos grandes subgrupos: Seminoma y No seminoma. La
clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es el sistema mas utilizado

en Norteamérica y Europa (Tabla 1).

Carcinoma In Situ



La neoplasia intratubular de células germinales (NITCG) precede al TCG en todos los
casos en el adulto." precediendo al seminoma o a los no seminomatosos, son
citolégicamente idénticos. El tiempo promedio en que se realizara invasivo es de 5
anos. Se presenta en el 0.5% de los pacientes con problemas de fertilidad y en el 2 -
5% de los pacientes con criptorquidea.’

Seminoma

Representa el 50% de los TCG, se presenta en la 42 década de la vida. Puede
contener células trofoblastica gigantes capaces de producir Hormona Gonadotropina
Coridnica (HGC) en una minoria de casos’. Se dividen en tres grandes grupos: clasico,
anaplasico y espermatocitico. El seminoma anaplasico, es un término usado cuando
hay tres o mas figuras mitéticas en un campo clinico y no hay importancia clinica. El
seminoma espermatocitico es una variedad rara que se ve en ancianos.

Tumores de Células Germinales No Seminomatosos (TCGNS)

Los TCGNS comprenden el 50% de todos los TCG y se presentan con frecuencia en
la 3% década de la vida. La mayoria son tumores germinales mixtos. Pueden tener un
componente seminomatoso, pero la presencia de TCGNS determinara el pronéstico y
el tratamiento.’

Carcinoma Embrionario

Es el tipo celular mas indiferenciado. La necrosis tumoral y la hemorragia ocurren con
frecuencia.’

Coriocarcinoma

Comprende células del citotrofoblasto y del sincitiotrofoblasto. Si faltan las células del
citotrofoblasto, el diagnéstico de Coriocarcinoma no puede ser realizado. Usualmente
se presenta con diseminacién hematégena y niveles altos de HGC. La hemorragia
puede ocurrir y puede resultar en una complicacién grave si ocurre en un sitio
metastasico.!' En un tumor mixto, la presencia de coriocarcinoma no tiene significancia
pronostica.

Tumor del Saco de Yolk

O tumor de senos endodérmicos. Mimetiza el saco de Yolk del embrion. Produce a —
feto proteina (AFP) y puede ser confundido con una forma glandular del carcinoma

embrionario.

Se asocia a los cuerpos de Schiller — Duval. Como histologia pura en el testiculo del
adulto, es rara, pero es frecuente en las masas mediastinales.

Teratoma



Compuesto de tipos celulares de dos o mas lineas celulares (ectodermo, endodermo o
mesodermo) y es derivado de un precursor totipotencial.” En un varén maduro, éste
tumor, ya sea maduro o inmaduro, debe ser considerado maligno. El teratoma maduro,
deriva de células diferenciadas, que pueden ser cartilago, epitelio glandular o tejido
neural. El teratoma inmaduro es un tumor con diferenciacion somatica parcial. Ambos,
son histolégicamente benignos. El teratoma con transformacion maligna es una forma
de teratoma en la cual un componente maduro o inmaduro, semeja un No — TCG.
Estos tumores malignos incluyen leucemia no linfocitica, sarcomas, carcinomas o
tumores neuroectodérmicos.

Tumores de tejido hematopoyético

Los tumores no germinales mas comunes del testiculo son los linfomas. Ocurren entre
los 60 y 80 afios. Habitualmente son bilaterales, y aunque la masa testicular puede ser
el debut clinico, ésta puede ser una manifestacion ya de enfermedad avanzada.
Histologicamente, hay infiltracion de los tubulos seminiferos de células B pobremente
diferenciadas, pero no destruyen por completo la arquitectura tubular.'”
ETAPIFICACION

Una amplia evaluacion, es requerida para definir la extension de la enfermedad y dar
un adecuado tratamiento. Esto incluye: Patologia, examen fisico, estudios radiolégicos
y determinaciones séricas de AFP, HGC, y DHL.!

Consideraciones anatémicas

La ruta inicial de diseminacion es hacia los ganglios retroperitoneales. Muchos
ganglios linfaticos van del mediastino testicular y acompafan los vasos gonadales en
el corddn espermatico. Donde los vasos espermaticos cruzan ventralmente al uréter,
hay drenaje linfatico hacia la cadena retroperitoneal.” El drenaje linfatico es hacia los
ganglios retroperitoneales, que pueden ser preaorticos o paraadrticos,
interaortocavales, precavales o paracavales y retrocavales. Pueden alojarse también
en los inguinales, iliacos comunes e iliacos externos, éstos ultimos, por lo general en
tumores muy voluminosos con diseminacion retrograda. Si se realizd algun
procedimiento transescrotal, las metastasis pélvicas e inguinales son mas comunes.
La linfadenopatia paraadrtica en un tumor derecho es considerada contralateral y ésta
es mas comun en los tumores del lado derecho. Del retroperitoneo, puede irse por la
cisterna a los troncos lumbares y a través del conducto toracico a mediastino y

supraclavicular izquierdo.

Estudios de imagen



Tomografia Axial Computarizada (TAC). Es usada para evaluar actividad tumoral por

arriba y por abajo del diafragma. Se utiliza contraste oral e intravenoso para
determinar linfadenopatia en el retroperitoneo.

Resonancia Magnética (RM). Provee informacion preoperatoria en relacién a la

anatomia vascular. Esta puede detectar TCG viable posterior a la QT. Pero por lo
general, no esta indicada.

Tomografia por emision de positrones (PET). Solo es Util para detectar seminoma

viable en pacientes con masas mayores de 3 cms de diametro después de

quimioterapia.

Marcadores tumorales

AFP. La concentracion normal es de 10 ng/ml. Aproximadamente 10 — 20% de etapas
I, 20 — 40% de etapas Il y 40 — 60% de etapas lll de los TCGNS elevaran AFP. Nunca
se elevara en seminoma puros. Su vida media es de 5 a 7 dias.

HCG. Producida por el sincitiotrofoblasto. La vida media es de 18 a 36 horas. 10 —

20% de las etapas |, 20 — 30% de etapas Il y 40% en etapas avanzadas de TCGNS,
elevaran éste marcador.” 15 — 20% de los pacientes con seminoma puros la elevaran.
Puede haber falsos positivos por reacciones cruzadas de la prueba con hormona

luteinizante o en casos de hipogonadismo inducido o por produccién pituitaria de HGC.

DHL. Proporciona datos de carga tumoral, tasa de crecimiento y proliferacion celular.
Se eleva en el 60% de los pacientes con TCGNS avanzado y en el 80% de los

seminomas avanzados. '

CLASIFICACIONES POR ETAPAS

En la clasificacion TNM de la American Joint Comittee on Cancer (AJCC) y la
International Union Against Cancer (UICC), a groso modo.'® La etapa | es enfermedad
confinada al testiculo, la etapa Il es limitada al retroperitoneo y la etapa Il se refiere a
enfermedad en ganglios pélvicos, iliacos externos, supradiafragmaticos, pulmén,

visceras o marcadores tumorales muy elevados (Tabla 2)

Las etapas clinicas se determinaran posteriores a la evaluacion de las caracteristicas
del tumor, de los ganglios, la existencia y localizacion de las metastasis y de los

marcadores tumorales (Tabla 3)

Se presenta el siguiente trabajo para analizar la respuesta al tratamiento, sobrevida

global asi como indices de recurrencia y periodos libres de enfermedad y toxicidades



relacionadas al tratamiento en los pacientes con diagnostico de Tumor testicular
estadificados como enfermedad temprana (Etapas | y Il) tratados en el Hospital
General de México del periodo 2004 al 2009.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de testiculo representa una patologia frecuente en los varones a pesar de
solo representar el 1% del total de los canceres. Actualmente mediante el tratamiento
multidisciplinario y los avances en el tratamiento de quimioterapia, la patologia se

considera una entidad con altas posibilidades de curacion.

Se reportan en la literatura indices de sobrevida en un periodo de 5 anos hasta de un

90% para etapas clinicas tempranas y localmente avanzadas de un 50-80%

Para nuestro servicio es importante determinar en este tipo de pacientes la sobrevida
global en un periodo de 5 afos, intervalo libre de progresion, porcentajes de
recurrencia y toxicidades asociadas al tipo de tratamiento y comparar nuestros

resultados con los ya establecidos en la literatura.



1. MARCO TEORICO

MANEJO DE LOS TUMORES TESTICULARES

Existen dos grandes grupos histologicos con diferente comportamiento clinico y
manejo terapéutico: los tumores de células germinales seminomatosos (TCGS) y los
denominados tumores de células germinales no seminomatosos (TCGNS). Con la
introduccion de esquemas de quimioterapia basados en cisplatino y un
perfeccionamiento en las técnicas quirdrgicas, los TCGS se han convertido en un
modelo de neoplasia curable. Mas del 90% de los pacientes diagnosticados de esta
enfermedad alcanzan la curacién y la supervivencia global a los 5 afios esta entorno al
95% (22,23)

Se deben considerar por separado los dos grupos histolégicos. Si se trata de un tumor
mixto, siempre prevalece el componente no seminomatoso a la hora de decidir el
tratamiento. Globalmente los TCGS tienen una mayor radio-sensibilidad, por lo que la
radioterapia sera un elemento basico en el manejo de sus estadios iniciales. Los
TCGNS, por el contrario, responden irregularmente al tratamiento radioterapico y
suelen tener un curso mas agresivo con mayor capacidad metastasica, siendo la
cirugia y la quimioterapia armas fundamentales en su tratamiento. A continuacion se

exponen las indicaciones de tratamiento para cada histologia por estadios.

ESTADIO |

SEMINOMA

Cerca del 15-20% de los pacientes con Seminoma estadio Clinico | tienen enfermedad
metastasica sublinica usualmente en retroperitoneo. La Orquiectomia sola tiene altas
posibilidades de recurrencia (24).

Diversos estudios aleatorizados han sido realizados en la ultima década. El estudio
mas grande ha sido realizado en Canada e incluye a mas de 1500 pacientes (25) este
meta analisis basado en 4 estudios demostrd un un periodo libre de enfermedad del
82.3%. La serie realizada en el Princess Margaret Hospital en 1599 pacientes
demostré un porcentaje de recaida del 16.8%. El porcentaje actual de recaida es del
15-20% a 5 afos y el mayor porcentaje de recaidas se encuentran en los ganglios
linfaticos infradiafragmaticos (26). La Quimioterapia segun la clasificacion de IGCCCG
es un tratamiento posible para los pacientes con recaida que se encontraban en
vigilancia. Sin embargo en el 70% de los pacientes solo es conveniente el tratamiento
con Radioterapia debido al bajo volumen tumoral al momento de la recurrencia. Solo

el 20% de estos paciente recurren después de la Radioterapia de Salvamento y se



requiere quimioterapia de salvamento. La sobrevida reportada para los pacientes con
Seminoma en Etapa | es del 97-100% (27,28).

La desventaja principal de la vigilancia es la necesidad de evaluacién mas repetidas.
El 20% de las recurrencias ocurre 4 afos posterior a la Orquiectomia (27).

Se dispone de las siguientes opciones terapéuticas, cuyos resultados son similares

con tasas de curacion proximas al 95%:

OBSERVACION

Tras la Orquiectomia, el paciente pasa a realizar un seguimiento con determinacién
periodica de marcadores tumorales y pruebas de imagen. Se considera uno de los
estandares de tratamiento en EU y Canada. Esta opcidn se sustenta en los resultados
de multiples series clinicas con mas de 900 pacientes manejados de forma
conservadora (29,30). La tasa global de recurrencia se estima en un 15%-20,
ocurriendo en la mayor parte de los casos, en los primeros 6-12 meses. Los pacientes
que recurren son rescatados, en su mayoria, con tratamiento con quimioterapia o
radioterapia. Se requiere un seguimiento prolongado, puesto que hasta un 15-20% de
las recaidas suceden mas alla de los dos afos. Aln no se ha conseguido identificar
factores prondsticos, clinicos, histolégicos 0 moleculares que discriminen pacientes
con mayor riesgo de recaida que pudieran ser candidatos a un tratamiento mas
agresivo. Sin embargo se ha establecido que el tamafio del tumor primario (mayor de
4cm) y la invasion a la rete testis se establecen como factor de riesgo de recurrencia
(1,31).

RADIOTERAPIA ADYUVANTE

Orquiectomia por via inguinal seguido de radioterapia sobre ganglios paraadrticos
excluyendo los pélvicos ipsi-laterales. Se considera el tratamiento estandar en EU.
Esta opcion se basa en los resultados de estudios que han mostrado que a pesar de
un CT abdominopélvico normal, alrededor de un 15% de los pacientes tendran
enfermedad microscépica retroperitoneal que podria curarse con radiacién (32,33).
Las dosis recomendadas basandose en un reciente estudio demostraron que 30 o
20Gy son equivalentes (34). La radiacion de campos limitados ha mostrado resultados
idénticos en términos de supervivencia con menor toxicidad, que la radiacién pélvica.
Tras completar el tratamiento, el riesgo de recaida en el area retroperitoneal es inferior
al 3-4%. El tratamiento radioterapéutico, se asocia con toxicidad aguda gastrointestinal
leve moderada y conlleva asimismo un riesgo de toxicidad a largo plazo en forma de

segundas neoplasias tras largos periodos de latencia e infertilidad (35).



QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE

Tras la cirugia testicular, el paciente recibe uno o dos ciclos de quimioterapia con
compuestos derivados del platino, como agente Unico o en combinacién. Distintos
esquemas han sido evaluados, destacando la experiencia con Carboplatino,
administrado como agente Unico a dosis de 400 mg/m2 cada 21 dias, durante dos
ciclos o AUC 7 uno o dos ciclos. Si bien se trata de resultados “poco maduros”, los
datos preliminares de las distintas series son bastante prometedores, pudiendo
constituir una buena alternativa para aquellos pacientes con algunos marcadores de
riesgo, que quieran evitar la morbilidad asociada a la radioterapia 0 que no vayan a

cumplir adecuadamente un programa de seguimiento estrecho(36,37).

ESTADIOS IIA - IIB

El tratamiento estandar de los seminomas con afectacion ganglionar retroperitoneal
menor de 5 cm. (lla y IIb) es la radiacion de los ganglios retroperitoneales y los
pélvicos ipsi-laterales (“dog-leg portal”), empleando dosis de 30 Gy (Estadio Ila) y 36
Gy (Estadio lIb). Es el tratamiento estandar en EU y en Europa. La tasa de recaidas
esta entre un 3-15% y la mayor parte de los casos son rescatables con quimioterapia
(38). En caso de comorbilidad abdominal significativa o presencia de rifidn en
herradura se desestimara el tratamiento radioterapéutico, administrandose

quimioterapia para enfermedad avanzada de buen pronéstico.

NO SEMINOMA

ESTADIOSIAY IB

Los TCGNS en estadios tempranos presentan unas tasas de curabilidad superiores al
95%. Existen diversas opciones de tratamiento con resultados similares. A |la hora de
disefiar la estrategia terapéutica se estratificara a los pacientes en IA o IB en funcién
de la presencia o no de caracteristicas histolégicas especificas o invasién

linfovascular. La radioterapia no juega un papel importante en este tipo de tumores (1).

ESTADIO IA (TINOMO)

Las opciones de tratamiento que se plantean son:
a) Observacidon. El paciente tras la cirugia testicular, pasara a controles
periodicos, con determinacidn de marcadores y realizacidon de estudios de

imagen. Es el tratamiento estandar en Europa. La tasa de recaidas de este



grupo de pacientes esta alrededor del 15-20%. La mayor parte se localizan en
el retroperitoneo y son rescatables con quimioterapia.

b) LNRP. Orquiectomia inguinal seguida de linfadenectomia retroperitoneal
“nerve sparing” (39,40). Tras la cirugia, si no hay ganglios afectos, se pasara a
controles periodicos y si existiera afectacion nodal se manejar& como un
estadio Il

c) Quimioterapia Adyuvante. Administracion de dos ciclos de quimioterapia
segun el esquema BEP. Es una opcién defendida en el consenso Europeo en
caso de que el paciente no acepte el seguimiento y se desestime la cirugia
(41,42).

ESTADIO IB (T2-3-4NOMO)

La presencia de invasion linfatica/vascular (T2), la afectacién del cordon espermatico
(T3) y/o del escroto (T4) son factores que aumentan el riesgo de afectacién nodal
retroperitoneal a valores préximos al 50%. En este supuesto podria justificarse una
actitud mas agresiva (LNRP o quimioterapia) dada la alta probabilidad de recaida
retroperitoneal. Aun asi, determinados grupos defienden la opciéon de observacion
argumentando que un 50% de los pacientes recibirian tratamiento innecesariamente si

se tratara a todos los pacientes.

ESTADIO IS (T1-2-3-4 NOMO S1-2-3)

Aquellos pacientes con persistencia de marcadores elevados tras la Orquiectomia, aun
sin evidencia de enfermedad radiolégica se trataran como enfermedad avanzada de
buen prondéstico, recibiendo 3 ciclos de BEP 6 4 de EP (43,44).

ESTADIOS IIAY IIB

En el tratamiento de los TCGNS con afectacion retroperitoneal (estadios lla-1lb) se
consideraran globalmente dos estrategias. Cirugia (LNRP) cuando se trata de
afectacién nodal de pequefio volumen, en pacientes asintomaticos y con marcadores
negativos, y quimioterapia cuando los pacientes presentan mayor volumen de

enfermedad y/o marcadores positivos.

ESTADIO IIA (N1) CON MARCADORES NEGATIVOS



Dos opciones

1.- LNRP como tratamiento primario y valorando la necesidad de tratamiento
adyuvante posterior en funcién del estadio patolégico. Si pN1: observacion, si pN2:
tratamiento adyuvante (EPx2 6 BEPx2), si pN3: tratamiento como enfermedad
diseminada de buen pronéstico (BEPx3 6 EPx4).

2.- Quimioterapia (EPx4 & BEPx3) y valorar posterior LNRP si existe enfermedad

residual.

ESTADIO I1IA (N1) MARCADORES POSITIVOS SIN DESCENSO TRAS
ORQUIECTOMIA (S1-2-3)
Tratamiento como enfermedad diseminada de buen pronéstico (BEPx3 6 EPx4) y

valorar la necesidad de cirugia de enfermedad residual.

ESTADIO IIB (N2) MARCADORES NEGATIVOS

En los estadios IIb con marcadores negativos se pueden considerar dos opciones:

1.- Quimioterapia: (EPx4 6 BEPx3) y valorar posterior LNRP si masa residual. Opcién
preferida si la afectacion nodal es multifocal y se encuentra fuera de las localizaciones
tipicas del drenaje linfatico del testiculo. Es el estandar de tratamiento en Europa.

2.- LNRP como tratamiento primario y valorar necesidad de tratamiento adyuvante
posterior en funcion del estadio patolégico como se ha referido con anterioridad. Esta
opcion se prefiere para aquellos pacientes cuya afectacidn ganglionar es accesible
quirdrgicamente y se encuentra dentro de las areas de drenajes caracteristicas. No se

contempla en el consenso europeo.

ESTADIO 1IB (N2) MARCADORES POSITIVOS SIN DESCENSO TRAS
ORQUIECTOMIA
Tratamiento como enfermedad diseminada de buen prondstico (BEPx3 6 EPx4),

considerando la posterior reseccion de enfermedad residual si existiera (48).

Todos los tratamientos establecidos en esta patologia con lleva efectos téxicos. Dentro

de estos efectos adversos observamos nauseas, vomito, nefrotéxicidad,



mielosupresidn, neuropatia periférica, toxicidad pulmonar, vascular, segundas
neoplasias.

Oftra toxicidad importante es la infertilidad secundaria, se reporta que una gran
cantidad de pacientes es infértil o subfertil al momento del diagnostico, el porcentaje
varia de 12-13%; la espermetogénesis se encuentra reducida y hormonas como FSH

se encuentran elevadas (1).



1. OBJETIVOS

OBJETIVO PRIMARIO

e Determinar el porcentaje de respuesta al tratamiento establecido asi como
sobrevida global en los pacientes con cancer de testiculo en etapas clinicas
tempranas en los pacientes con diagnostico de Cancer de Testiculo etapas
clinicas IA,IB,IS IIA y IIB tratados en la Unidad de Oncologia Medica del

Hospital General de México en un periodo de 5 afios.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar el indices de recurrencia de los pacientes con cancer de testiculo

en etapas clinicas tempranas.

e Determinar los factores de riesgo que afecten la sobrevida global, intervalo libre

de enfermedad, porcentaje de respuestas y recurrencia.

e Determinar datos de toxicidad relacionados con el tratamiento.



1. MATERIAL Y METODOS

Se realizo un estudio retrospectivo, descriptivo y de analisis de sobrevida en el cual se
revisaron los expedientes clinicos de todos los pacientes con diagnostico de Cancer
de Testiculo en etapa clinica temprana (lA,IB, IS, IIA y IIB) y quienes recibieron
atencion medica en la Unidad de Oncologia del Hospital General de México en un
periodo comprendido de 5 anos del 1 de enero del 2004 a Julio del 2009. Se
incluyeron 44 pacientes con diagnostico de Cancer de testiculo en etapas tempranas,
sin embargo 2 expedientes no se localizaron en el archivo clinico incluyéndose de
manera final un total de 42 pacientes (n=42), se incluyeron diversas variables y se
realizo un estudio descriptivo de estas asi como prueba de chi cuadrada para
determinar sobrevida global, recurrencias y analisis de correlacién de factores que

afectan la sobrevida global.



RESULTADOS

Al analizar cada uno de los datos encontramos que 5% de los pacientes (n=2)
pertenecian al grupo de Seminoma y 95% (n=40) se encontraban en el grupo de
tumores germinales mixtos. La edad de los pacientes oscilaba de 17-61 afios con una
media de 26 afos. 100% de los pacientes fueron sometidos a tratamiento quirlrgico a
base de Orquiectomia radical y enviandose a valorar por el servicio de Oncologia

Medica para determinar tratamiento adyuvante.

De acuerdo a la distribucién por etapa clinica los pacientes con histopatologia tipo
seminoma se encontraban distribuidos en etapa clinica IB y IIA respectivamente, y de
acuerdo a la etapa clinica encontramos un predominio de la etapa clinica IS con 16

pacientes (Tabla 4).

Referente al tratamiento establecido encontramos que los pacientes en EC | (n=34)
(IA,1B,IS) el 88.2% (n=30) fueron candidatos a recibir manejo a base de quimioterapia
y considerandose como criterios para recibir este tratamiento los factores pronosticos
ya establecidos como son invasién linfovascular, predominio del 30% de carcinoma
embrionario o tumor mayor de 4cm en caso de histologia tipo seminoma; 11.8%
(n=4=) no contaba con ninguno de estos factores como los son invasién linfovascular,
predominio de carcinoma embrionario por lo que solo se mantuvieron bajo vigilancia

clinica (Tabla 5)

Los pacientes con EC Il (n=8) el 100% recibieron manejo a base de quimioterapia con
esquema BEP de primera linea.

La tabla 6 resume el numero de tratamientos otorgados (media 2.5 ciclos)

Fueron evaluadas las respuestas de acuerdo al RECIST con marcadores tumorales,
TAC abdomen-pelvis y Radiografia de Térax encontrandose que 36 pacientes (95%)
presentaron respuestas completas al encontrarse los estudios realizados negativos , 2
pacientes presentaban por tomografia ganglios retroperitoneales < 2cm (iniciales 5
cm) el resto de los estudios fueron negativos, por 10 que se consideraron respuestas
parciales, se evaluaron por el servicio quirdrgico decidiéndose dejar en vigilancia
(Tabla 7) .



RECURRENCIAS

Se encontré que 4 pacientes (10%) presentaron recurrencias tanto por marcador
tumoral como por estudio tomografico, el sitio de localizacidn de la recurrencia fue a
nivel de retroperitoneo. De acuerdo a la etapa clinica 2 pacientes se estadificaron
como EC |y se habian mantenido en vigilancia el tiempo de la progresion fue a los 19
y 33 meses respectivamente, 1 paciente abandono tratamiento y se inicio en 1
paciente quimioterapia a base esquema BEP otorgandose 3 ciclos presentando
respuesta completa al concluir el tratamiento. En EC Il 1 paciente presento
recurrencia de la enfermedad con ILE de 13 meses fue sometido a diseccion
retroperitoneal presentando tumoracién de 7x7cm histologia Teratoma maduro, recibié
4 ciclos de esquema de salvamento VIP obteniendo respuesta completa vy
manteniéndose en vigilancia, 1 paciente presento recurrencia a los 5 meses del ultimo
tratamiento se encuentra en tratamiento con esquema de salvamento a base de VIP

en su 2do ciclo.

SOBREVIDA GLOBAL

A 5 afos de seguimiento tenemos que el 90% (n=38) de nuestra poblacion se
encuentra vivo mientras que el 10% (n=4) se desconoce su estado debido a que
abandonaron tratamiento 3 pacientes al concluir esquema de primera linea , sin datos

de enfermedad y uno posterior a la recurrencia (Grafica 1).

TOXICIDADES

Las principales toxicidades que se presentaron en los pacientes que recibieron
manejo a base de quimioterapia fue la toxicidad hematoldgica G3-4 durante el primer
ciclo en 7 pacientes (18.5%) disminuyendo a 5 pacientes durante el segundo
tratamiento (13%) y presentando solo 1 paciente durante el 3er y 4to ciclo (2.5%)
(Grafica 2). La toxicidad por nausea y vomito que presentaron fue G1-2 en 7 pacientes
(18.5%) durante el 1er y 2do tratamiento siendo nula en el 3er y 4to ciclo secundario

al mejor control con antieméticos (Grafica 3).



Se presentaron datos de disminucion del filtrado glomerular en 4 pacientes (10%) a

menos de 50ml/min, recuperando la funcidén en controles posteriores.

No se presento ninguna Neutropenia febril durante la administracion del tratamiento y

no se tuvieron muertes relacionadas al tratamiento.

El estado actual de los pacientes se presenta en la tabla 8.

Se realizo una analisis de correlacion de las diferentes caracteristicas de la poblacién,
cuando se le relaciona con la probabilidad de vivir largo tiempo como son edad, etapa
clinica, S, Tumor no seminomatoso, esquema Yy ciclo y correlacionarlos con la
sobrevida, sin poder encontrar que alguno de ellos impactara en la sobrevida, ya que
como se ve la gran mayoria tuvo respuesta completa y esta viva a 5 afios. (Tabla
9,10,11,12,13,14).



9. DISCUSION

Consideramos que la etapa clinica y los factores relacionados al tumor y el empleo
de esquemas basados en cisplatino, pueden representar los principales
determinantes que afectan la sobrevida global, periodo libre de enfermedad,
porcentaje de respuestas e indices recurrencias en los pacientes con cancer testicular
etapas I.

En la actualidad los avances en el campo de la oncologia vy el incremento en la
realizacion de ensayos clinicos han permitido aumentar el porcentaje de respuestas
completas y parciales en los pacientes con cancer testicular que requieren manejo
mediante quimioterapia. Li en 1960 presento el primer gran avance en el manejo con
quimioterapia de los tumores testiculares con la combinacion de Actinomicina D,
Clorambucilo y Metotrexate, obteniéndose 50% de respuestas completas en estos
pacientes (49). En la misma década la Mitramicina y Vinblastina fueron capaces de
obtener los mismos resultados terapéuticos (50,51). Durante 1970 la inclusién de
nuevas terapias antineoplasicas fueron desarrolladas demostrandose la importancia
de la Bleomicina en el tratamiento de los tumores germinales testiculares (52). El
mayor avance en la terapéutica de estas neoplasias se dio al conocerse la actividad
del Cis-diaminodicloroplatino (CDDP). EIl platino represento el primer metal pesado
que seria usado en lo subsecuente en el tratamiento (53) Entre 1970 y 1980 el
desarrollo de las quimioterapias basadas en cisplatino mostro considerables avances
en el tratamiento de los tumores testiculares de células germinales incrementando el
porcentaje de respuestas obtenidas las cuales oscilaban entre 60-70%. A raiz de los
excelentes resultados actualmente la quimioterapia es usada para las etapas clinicas
ILIIA y 1IB como otra opcion terapéutica al obtenerse mediante estudios aleatorizados
indices de respuestas hasta de un 90-95% en etapas tempranas. (54).

El implementar tratamiento adyuvante u observacién en la etapas clinicas | sera
determinado por la presencia o no de factores de recidiva, de acuerdo para cada uno
de los dos grandes grupos. Sturgeon reporto una serie clinica que incluyo mas de 900
pacientes que se mantuvieron en observacién, la presencia de recurrencias fue del
15% (55) . Von Der Masse en el estudio DATECA realizado en seminoma EC |
determino que el tamafio del tumor era un factor de riesgo asociado a la recurrencia,
representando el primer trabajo que demostré dicha asociacion (56). En etapas

clinicas Il Fossa reporto las tasas de recurrencia



y toxicidad en un ensayo aleatorizado de comparacion de radioterapia paraadrtica
sola, versus radioterapia paraaértica mas un campo ganglionar linfatico, iliaco
ipsilateral. Las tasas de supervivencia sin recaida a 3 anos fueron virtualmente
idénticas (96% versus 96.6%), como lo fueron las tasas de sobrevida global (99.3%
versus 100%). Warde refiere que en los pacientes con seminoma en etapa clinica | la
tasa de sobrevida actual a 5 afios en general es de 97% y la sobrevida de de causa
especifica es de 99.5% (59). En etapas Il se reportan sobrevidas globales de 90%
posterior a RT y en pacientes con tumores >5cm las tasas se encuentran en un 70%

con indices de recaidas del 20-30% (61)

En histologias no seminomatosas se consideran la invasion linfovascular y el
predominio de carcinoembrionario como factores de recidiva. Cullen reporto en 114
pacientes con factores de recidiva que tras a la aplicacion de dos ciclos de BEP la
sobrevida libre de recurrencia a 2 afos era del 98% (58). Los indices de recidiva
después de la quimioterapia son de menores de 5%, en comparacion con alrededor de
50% en las series de pacientes de alto riesgo seguidos sin quimioterapia adyuvante
(59). Pont establece para los pacientes con histologias mixtas que las tasas de
sobrevida global son mayores al 95% (60). Estos datos concuerdan ampliamente con
lo observado en nuestra revision, justificAndose la terapéutica empleada en los
pacientes EC | y que presentaban factores de recurrencia el empleo de 2 ciclos de
BEP y que hasta la fecha no han presentado recurrencias. Swanson determino que las
recurrencias en EC Il van de un 20-30% con sobrevidas globales del 85-90% (61). En
nuestra revisién encontramos que un 10% de la poblacién (n=4) presento recurrencia
de la enfermedad 2 en EC 1y 2 en EC Il considerando que en esta poblacién los
indices de recurrencias fueron menores a los reportados en la literatura, la sobrevida

global es del 90% ajustandose y manteniéndose dentro del rango de lo ya reportado.



9. CONCLUSIONES

Los tumores testiculares hoy dia representan el mejor ejemplo de una patologia con

altas tasas de curacién. De acuerdo a los datos obtenido en nuestro estudio podemos

concluir:

Los pacientes con etapa clinica temprana manejados en el Hospital General de
México presentan altas tasas de sobrevida global a 5 anos, determinada en

90%, al igual que los porcentajes reportados en la literatura.

El esquema de primera eleccidon para el tratamiento con quimioterapia lo
representa el esquema BEP el cual fue administrado a en 97.5% de la
poblacion candidata al tratamiento adyuvante y obteniéndose respuestas
completas de la patologia en un 95% vy respuestas parciales del 5%
representando este esquema la primera linea de tratamiento, la media de ciclos

administrados fue de 2.5 ciclos

Las toxicidades encontradas principalmente fueron  gastrointestinales vy
hematoldgica. En grado 1-2 y 3-4 respectivamente las cuales se presentaron
con mayor frecuencia entre el primer y segundo ciclo, y disminuyendo en lo

ciclos subsecuentes

No se presento ninguna muerte asociada al tratamiento



9. ANEXOS

Tabla 1, Clasificacion tumores testiculares OMS

Clasificacién de los Tumores Testiculares (OMS)

Tumores de Células Germinales
Seminoma
Clasico (tipico)
Anaplasico
Espermatocitico
Carcinoma Embrionario
Teratoma
Maduro
Inmaduro
Maduro o Inmaduro con transformacién maligna
Coriocarcinoma
Tumor del saco de Yolk (Tumor de senos endodérmicos)

Tumor Germinal Mixto

Tumor de los cordones sexuales
Tumor de células de Sertoli
Tumor de células de Leydig

Tumor de las células de la granulosa

Tumores con elementos de estroma gonadal y de células germinales

Gonadoblastoma

Tumores anexiales y paratesticulares
Adenocarcinomas del rete testis

Mesotelioma

Miscelanea
Tumor carcinoide
Linfoma

Quistes




Tabla 2. Clasificacion AJCC TNM

AJCC (TNM)
Categoria TNM Descripcion
Tumor Primario

No es posible demostrar el tumor primario. Si no se ha realizado Orquiectomia,
Pix usar TX
pTO Sin evidencia de tumor primario
PTis NITCG

Tumor limitado al testiculo y epididimo sin invasién vascular/linfatica. Puede
pT1 invadir la albuginea, pero no la tunica vaginalis

Tumor limitado al testiculo y epididimo con invasion vascular/linfatica. Invade la
pT2 albuginea y la tunica vaginalis
pT3 El tumor invade el cordon espermatico con o sin invasion vascular/linfatica.
pT4 El tumor invade el escroto con o sin invasién vascular/linfatica.

Ganglios linfaticos regionales clinicos

NX No se pueden evaluar los ganglios regionales
NO No hay ganglios regionales afectados
N1 Masa ganglionar de 2 cms 0 menos; o multiples, pero ninguna mayor de 2 cms

Masa ganglionar de 2 a 5 cms; o multiples, pero todas mayores a 2 cms y
N2 ninguna mayor de 5 cms
N3 Masa ganglionar de 5 cms o mas

Ganglios linfaticos regionales patol6gicos

NX No se pueden evaluar los ganglios regionales
pNO No hay ganglios regionales afectados
pN1 Masa ganglionar de 2 cms 0 menos; o multiples, pero ninguna mayor de 2 cms

Masa ganglionar de 2 a 5 cms; o multiples, pero todas mayores a 2 cms y
PN2 ninguna mayor de 5 cms
pN3 Masa ganglionar de 5 cms 0 mas

Metastasis a distancia
MX No es posible evaluar metastasis a distancia
MO No hay metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1a Ganglios no regionales afectados o metastasis pulmonares
M1b Metastasis por fuera de los ganglios no regionales y de los pulmones
Marcadores tumorales

SX No disponibles o no realizados




SO Marcadores en limites de normalidad

DHL <1.5xNY
S1 HGC <5,000Y
AFP < 1,000

DHL1.5-10xNO
S2 HGC < 5,000 - 50,000 O
AFP < 1,000 - 10,000 O

DHL>10xNO
S3 HGC < 50,000 O
AFP < 10,000

"N indica el valor maximo normal del laboratorio en donde se realiz6




Tabla 3. Etapa clinicas

AJCC (TNM)
Etapa T N M S
0 PTis NO MO SO
| pT1-4 NO MO SX
IA pT1 NO MO SO
IB pT2 NO MO SO
pT3 NO MO SO
pT4 NO MO SO
IS Cualquier pT/TX NO MO S1-3
] Cualquier pT/TX N1-3 MO SX
A Cualquier pT/TX N1 MO SO
Cualquier pT/TX N1 MO S1
1B Cualquier pT/TX N2 MO SO
Cualquier pT/TX N2 MO S1
lc Cualquier pT/TX N3 MO SO
Cualquier pT/TX N3 MO S1
1 Cualquier pT/TX Cualquier N M1 SX
A Cualquier pT/TX Cualquier N M1a | SO
Cualquier pT/TX Cualquier N M1a | S1
1B Cualquier pT/TX N1-3 MO S2
Cualquier pT/TX Cualquier N M1a | S2
lnc Cualquier pT/TX N1-3 MO S3
Cualquier pT/TX Cualquier N M1a | S3
Cualquier pT/TX Cualquier N M1b | Cualquier S




Tabla 4. Caracteristicas de los pacientes

Caracteristicas Seminoma No seminoma
Pacientes
N=42 2 40
Edad
<20 11
21-30 24
31-40 1 3
41-50 1 1
>50 1
Total 2 (5%) 40 (95%)
Cirugia
Orquiectomia radical 2 40
Etapa Clinica
A 6
IB 1 11
IS 16
A 1 2
1B 5
Histologia
Seminoma
Clasico 2
No seminoma
Senos endodérmicos o
Teratoma inmaduro 1
Coriocarcinoma 1
Carcinoma embrionario 1

Germinal Mixto

35




TABLA 5. TIPO DE TRATAMIENTO OTORGADO A ETAPAS CLINICAS |

TRATAMIENTO N %
Quimioterapia 30 88,2
Vigilancia 4 11,8

34 100

TABLA 6. NUMERO DE TRATAMIENTOS

CICLOS N %
0 4 9,5
1 1 2,4
2 13 31,0
3 15 35,7
4 9 21,4
42 100
TABLA 7. TIPO DE RESPUESTA
N %
Respuesta completa 36 95
Respuesta parcial 2 5
Total 38 100




TABLA 8. ESTADO ACTUAL

ESTADO N %
Vivo en vigilancia 37 88,1
Vivo en tratamiento 1 2,4
Abandono tratamiento 4 9,5
Total 42 100,0

TABLA 9. PERIODO DE VIGILANCIA VS VARIABLES
CORRELACIONES ENTRE EL PERIODO DE VIGILANCIA Y VARIABLES DE CONTROL

COEFICIENTE DE NO VIVO CON ESTADO
SR EDAD ETAPA S SEMINOMA SEMINOMA ESQUEMA CICLOS TUMOR  ACTUAL
PERIODO
DE KENDALL 0.000 0.023 0.016 0.000 0.031 0.049 0.032 0.001 0.001
VIGILANCIA | SPEARMAN 0.000 0.032 0.017 0.000 0.037 0.055 0.041 0.001 0.002

Valores en negritas son diferentes de cero con un nivel de significancia del 12%

TABLA 10 VIGILANCIA VS ETAPA

Tabla de contingencia:

1A 1B 1A IIB IS
ENTRE UNO Y DOS ANOS 3 5 1 3 10
HASTA UN ANO 0 5 0 2 4
MAS DE DOS ANOS 3 2 2 0 2
Prueba de independencia entre las filas y columnas:
Chi-cuadrado ajustado (Valor observado) 11.617
Chi-cuadrado ajustado (Valor critico) 15.507
GDL 8
p-valor 0.169
alfa 0.05

Interpretacion de la prueba:

HO: Las filas y las columnas de la table son independentes.

Como el p-valor calculado es mayor que el nivel de significacion alfa=0.05, No se rechaza la hipétesis nula HO.
El riesgo de rechazar la hipotesis nula HO cuando es verdadera es de 16.91%.



TABLA 11 VIGILANCIA VS S
Tabla de contingencia:

S0 S1
ENTRE UNO Y DOS ANOS 9 13
HASTA UN ANO 5 6
MAS DE DOS ANOS 6 3

Prueba de independencia entre las filas y columnas:

Chi-cuadrado ajustado (Valor observado) 1.727
Chi-cuadrado ajustado (Valor critico) 5.991
GDL 2
p-valor 0.422
alfa 0.05

Interpretacion de la prueba:

HO: Las filas y las columnas de la tabla son independentes.

Como el p-valor calculado es mayor que el nivel de significacion alfa=0.05, No se rechaza la hipétesis nula HO.
El riesgo de rechazar la hipotesis nula HO cuando es verdadera es de 42.17%.

TABLA 12 VIGILANCIA VS NO SEMINOMA

Tabla de contingencia:

0 2 4 5 8
ENTRE UNO Y DOS ANOS 2 1 0 0 19
HASTA UN ANO 1 0 0 0 10
MAS DE DOS ANOS 1 0 1 1 6

Prueba de independencia entre las filas y columnas:

Chi-cuadrado ajustado (Valor observado) 8.673
Chi-cuadrado ajustado (Valor critico) 15.507
GDL 8
p-valor 0.371
alfa 0.05

Interpretacion de la prueba:

HO: Las filas y las columnas de la tabla son independentes.

Como el p-valor calculado es mayor que el nivel de significacion alfa=0.05, No se rechaza la hipétesis nula HO.
El riesgo de rechazar la hip6tesis nula HO cuando es verdadera es de 37.07%.



TABLA 13 VIGILANCIA VS CICLOS

Tabla de contingencia:

0 1 2 4
ENTRE UNO Y DOS ANOS 3 1 3 11 4
HASTA UN ANO 0 0 5 2 4
MAS DE DOS ANOS 1 0 5 2 1
Prueba de independencia entre las filas y columnas:
Chi-cuadrado ajustado (Valor observado) 11.373
Chi-cuadrado ajustado (Valor critico) 15.507
GDL 8
p-valor 0.181
alfa 0.05

Interpretacion de la prueba:

HO: Las filas y las columnas de la tabla son independentes.

Como el p-valor calculado es mayor que el nivel de significacion alfa=0.05, No se rechaza la hipétesis nula HO.
El riesgo de rechazar la hipétesis nula HO cuando es verdadera es de 18.15%.

TABLA 14 VIGILANCIA VS ESQUEMA

Tabla de contingencia:

0 2
ENTRE UNO Y DOS ANOS 22 0
HASTA UN ANO 11 0
MAS DE DOS ANOS 8 1
Prueba de independencia entre las filas y columnas:
Chi-cuadrado ajustado (Valor observado) 3.756
Chi-cuadrado ajustado (Valor critico) 5.991
GDL 2
p-valor 0.153
alfa 0.05

Interpretacion de la prueba:

HO: Las filas y las columnas de la tabla son independentes.

Como el p-valor calculado es mayor que el nivel de significacion alfa=0.05, No se rechaza la hipétesis nula HO.
El riesgo de rechazar la hipotesis nula HO cuando es verdadera es de 15.29%.



10. GRAFICAS
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GRAFICA 3 TOXICIDAD GASTROINTESTINAL
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GRAFICA 4. VIGILANCIA VS ETAPA
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GRAFICA 6. VIGILANCIA VS NO SEMINOMA
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GRAFICA 8.VIGILANCIA VS ESQUEMA
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