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l. RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de testiculo es una neoplasia rara, representa
aproximadamente 1-2% de los canceres en el género masculino. De la mayoria
de los tumores de testiculo, 95% corresponden a tumores de células germinales, el
60 % son de tipo seminoma (TCGS) y el resto lo componen tumores de células
germinales no seminomatosos (TCGNS) y tumores mixtos. Aproximadamente del

70 al 80% de los TCGS al diagndstico se presentan en estadio clinico I.

El tratamiento inicial consiste en orquiectomia y dentro de las terapias adyuvantes
se encuentran tres opciones (vigilancia, radioterapia o quimioterapia) con tasas

de recidivas que varian entre el 1% y el 20%, segun el tratamiento elegido.

OBJETIVO: Determinar la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con
cancer de testiculo de células germinales seminoma EC |, tratados con
quimioterapia o radioterapia adyuvante en el Hospital de Oncologia de Centro

Médico Nacional Siglo XXI

HIPOTESIS: La supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con cancer de
testiculo seminoma EC | tratados con terapia adyuvante quimioterapia o
radioterapia en Hospital de Oncologia de CMN SXXI es equiparable a la reportada

en la literatura

METODOLOGIA: Estudio de cohorte descriptiva, de tipo observacional,
retrospectivo, retrolectivo y transversal. El universo de estudio esta conformado por

todos los pacientes registrados en el servicio de Oncologia Médica y Radioterapia



con diagnostico de cancer de testiculo tipo seminoma EC | que recibieron
tratamiento adyuvante, con factores de alto riesgo de recurrencia. Mediante un
analisis univariado y multivariado se verificara el efecto de las variables

independientes sobre el resultado.



[I. ANTECEDENTES

Los tumores de testiculo representan la neoplasia sélida mas comun de los hombres
jovenes de entre 15-40 afios, asi como también es considerada la neoplasia solida
con mayor posibilidad de curacion.(1) Histopatolégicamente, hasta un 95 por
ciento de estos tumores se originan en las células germinales, y de estos, mas de
la mitad corresponden a tumores germinales seminoma (TCGS). De acuerdo a
algunos reportes en la literatura, hasta el 75% de los TCGS son diagnosticados en

pacientes con enfermedad en estadio clinico I. (2,3)

Actualmente mas del 90 por ciento de los pacientes con nuevo diagnostico TCGS
en estadio clinico | es curado, y un retraso en el diagndstico se correlaciona con
un estadio clinico mas avanzado, sin embargo con un tasa de curacion de hasta

un 80% (4,5).

La presencia de micrometastasis indetectables post orquiectomia dan como
resultado recurrencia a distancia en aproximadamente un 20%. En los TCGS
hasta un tercio de todas las recurrencias se presentaran después de 2 afios, y un

7% ocurrird posterior a 6 anos de la orquiectomia. (6)

EPIDEMIOLOGIA

El cancer de testiculo es un cancer relativamente raro que representa
aproximadamente 1- 2% de los canceres en el género masculino y el 5% de los
tumores urologicos en general. Afecta principalmente a hombres jovenes entre

los 15y 34 anos. (7)
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Durante los decenios 1970-1980 y 1980-1990 se detectd un aumento de su
incidencia, sobre todo en poblaciones caucasicas blancas, en paises del norte de
Europay, en los ultimos 30 afios, se ha constatado una clara tendencia a una mayor
incidencia de cancer de testiculo en la mayor parte de los paises industrializados de
Norteamérica, Europa y Oceania. Por razones aun desconocidas, las tasas mas
bajas se encuentran en Japon, Tailandia y Espafa. Dicha incidencia varia de

acuerdo con los factores geograficos y raciales. (8,9).

Los datos del programa Surveillance Epidemiology and End Results (SEER)
recopilados del 2008 — 2012, reportan que el numero de nuevos casos de cancer
de testiculo fue de 5,6 por cada 100.000 hombres por afio y el numero de muertes
reportado fue de 0,3 por cada 100.000 hombres por afio. Para el 2015 se estiman
8.430 de casos nuevos, representando 0.5% de los nuevos casos de neoplasias
en general. De igual manera se estiman 380 muertes, representando el 0.1% de
las muertes por cancer en general. Sin embargo esta neoplasia sigue teniendo

un buen prondstico, alcanzando una supervivencia a 5 anos del 95.3%. (10)

En México, el registro histoldgico de neoplasias en el 2003 reporto 321 casos

que represento el 1% de las neoplasias malignas en el hombre. Actualmente no

contamos con registros actualizados.

De acuerdo al analisis realizado en la poblacién del Hospital de Oncologia de

CMNSXXI en un periodo de 7 afios, el cual reporto una tasa de casos nuevos por
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cancer de testiculo del 2.3% y considerandose el cuarto lugar en frecuencia en el
género masculino. (11)

HISTOLOGIAS

De la mayoria de los tumores de testiculo, 95% corresponden a tumores de
células germinales, mientras que otros son neoplasias no germinales, tales como
tumores de células de Leydig, tumores de células de Sertolli o linfomas.
Histopatologicamente se pueden dividir en dos grandes grupos, principalmente:
tumores de células germinales seminoma (TCGS) representando hasta un 60% y
tumores de células germinales no seminoma ( TCGNS) enun 30% y los tumores
mixtos que tan solo representan un 10%. Los principales grupos y subtipos de los
tumores de células germinales se clasifican histolégicamente por OMS. (tabla

1). (12,13)

La incidencia maxima se da en el tercer decenio de vida en el caso de los tumores
no seminomatosos y en el cuarto decenio en el del seminoma puro. Se ha

observado agrupamiento familiar, sobre todo entre hermanos. (3,7)

FACTORES DE RIESGO

Aunque la causa de los tumores germinales y en particular el de origen testicular
no ha sido claramente definida, existen varias situaciones que se relacionan con un
mayor riesgo. Entre las mas claras se incluye criptorquidia y el sindrome de

Klinefelter, los cuales representan menos del 10% de los casos. (13)
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Otros factores como historia familiar, disgenesia testicular, exposicién a sustancias
quimicas como pesticidas o estrégenos, traumatismos o infecciones que alteran la

estructura gonadal, se relacionan con su desarrollo. (8)

DIAGNOSTICO

El diagndstico se basa en la clinica, estudios de imagen y evaluacion de
marcadores tumorales. (9)

La exploracion clinica; con evidencia de una masa unilateral indolora en el
escroto, o comun hallazgo casual de una masa intraescrotal. En cerca de 10% de
los casos remeda una orquiepididimitis.

Aproximadamente un 7% presenta ginecomastia, principalmente en portadores
de tumores no seminomatosos, dolor lumbary en flancos en aproximadamente
11% de los casos. (7,13)

El diagndstico por ultrasonidos confirma la presencia de una masa testicular y
permite explorar el testiculo contralateral. La sensibilidad de este estudio se
aproxima al 100%.

Para esta neoplasia los marcadores tumorales séricos son factores prondstico,
utilizados para el diagnostico y estadificacidon incluyen: a-fetoproteina (AFP),
gonadotropina coriénica humana (hCG), y lactato deshidrogenasa (LDH).

Estos deben ser determinados previo al tratamiento y después del mismo como
parte del monitoreo, principalmente el tumores no seminomatosos en todos los

estadios (9,13)
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TRATAMIENTO

La orquiectomia inguinal es considerada como el tratamiento primario en la mayoria
de los pacientes con masas testiculares sospechosas, dicho procedimiento es
considerado diagnostico y terapéutico.

En términos generales para el tratamiento se ha distinguido entre tumores de
testiculo germinales Seminomas y no seminoma, tanto en los estadios tempranos
0 mas avanzados de acuerdo a caracteristicas especificas de ambos grupos

histolégicos. (7,13)

Para fines de este estudio se realizara un enfoque dirigido al estadio clinico | de
los TCGS.

Ha de evaluarse el descenso de los marcadores tumorales hasta que se produzca
su normalizacion posterior al tratamiento quirdrgico

La supervivencia global estimada de los pacientes ha ido aumentando
progresivamente a lo largo de los afios, desde cifras iniciales del 62% a los 5 afos
en la década de los 50, a la actualidad en que se consiguen supervivencias globales

en torno al 90%, incluso en los estadios mas avanzados.

Actualmente no existe un consenso internacional entre urdélogos y oncdélogos
respecto al plan preventivo para la recaida en estadios clinicos IAy IB de pacientes

con TCGS con factores de riesgo de recaida.

FACTORES DE RIESGO RECAIDA, EN PACIENTES CON TCGS EC |

Un estudio danés (DATECA) fue el primero en senalar la importancia pronostica del

tamafio tumoral con un seguimiento mediano de 48 meses posterior a la
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orquiectomia. Reportando sobrevida libre de recaida a 4 afios de 94% en tumores
menores de 6cm y del 64% en tumores mayores de 6¢cm, donde los sitios mas

frecuente de recaida reportados fue a nivel de ganglios paraadrticos.(17,18)

En una serie publicada en 1997 reporto a la edad, tamafo tumoral e infiltracion

linfovascular como factores predictivos de recurrencia. (19)

Mas tarde un analisis que incluyd 4 estudios con 638 pacientes, reporto en el
analisis multivariado que el tamano tumoral > 4cm y la afectaciéon a la rete testis
como factores prondstico de recaida en pacientes con TCGS EC I. Con recaida
a 5afos de 15.9 % con la presencia de un factor pronostico y de 31.5 % con

la presencia de los 2 factores prondsticos. (17)

Con los criterios de tamafo tumoral > 4cm y la afectacion a la rete testis se puede
subdividir a los pacientes con seminoma en estadio clinico | en un grupo de alto
riesgo y otro de bajo riesgo de presentar metastasis ocultas. Siendo asi que los
pacientes con y sin factores presentan un riesgo de enfermedad oculta del 32% y
12% respectivamente. El riesgo relativo conferido por la presencia de invasion ala
rete testis (RR) es de 1.7 y para la presencia de tumores mayores de 4cm el

RR es de 2.

Actualmente de las opciones terapéuticas post orquiectomia se encuentran: la

vigilancia activa, radioterapia y quimioterapia a base de carboplatino. (14)

En el 2014 fueron publicados los resultados de un analisis de una cohorte
retrospectiva de pacientes del National Cancer Database (1998- 2011) sometidos
a las 3 estrategias de tratamiento. Se reporta para el grupo de seminoma un
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aumento en la eleccién de vigilancia activa, de 25,2% en 1998 a 55,8% en 2011.
Del mismo modo el uso de quimioterapia adyuvante también aumenté (1,9% a
16,7%) en el mismo periodo; y por el contrario, el uso de radioterapia adyuvante se

redujo de 72,9% a 27,5%. (20)

VIGILANCIA ACTIVA.

Diversos estudios prospectivos sobre vigilancia en este grupo de pacientes, han
reportado tasas de recaida en el ordende 15a 20% a 5 afos, con tasas de

supervivencia global especifica por cancer de 97% a 100% (15)

Considerando asi a la vigilancia activa la opcion de tratamiento predilecta por los
consensos europeo, canadiense y en los Estados Unidos, independientemente de
la presencia de factores de riesgo, considerandose como categoria | en guias

internacionales (15,16)

A pesar de los excelentes resultados, uno de los puntos importantes es, la falta de
cumplimiento y apego a esta estrategia, que conlleva a un aumento en el riesgo

de recaidas en estadios mas avanzados. (21)

Otro inconveniente a resaltar son los altos costos secundarios a un seguimiento

intensivo. (15,21)

RADIOTERAPIA

Las células seminomatosas son extremadamente radiosensibles, tomando esto
como base, durante casi 50 anos la radioterapia adyuvante a los ganglios pélvicos

y paraadrticos se consideraba el tratamiento estandar para la etapa | en TCGS
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con tasas de curacion casidel 100. Con un riesgo de recurrencia a 5 aiios menos
0.3% por afio. Sin embargo con incremento del riesgo de eventos cardiacos y

segundas neoplasias. (14)

QUIMIOTERAPIA

Tomando en cuenta el antecedente de los estudios en pacientes con enfermedad
avanzada expuestos a una terapia basada en cisplatino, donde se lograron tasas
de respuesta de mas del 90%; estos resultados fueron parteaguas a intentos

con terapias equivalentes en poblaciones con enfermedad temprana. (19)

Un estudio publicado en el 2005, en el cual se compard la radioterapia versus
un ciclo carboplatino (AUC 7) adyuvante, demostré la no inferioridad en cuanto a
tasas de recurrencia. Con tasas libres de recaida de 94.7% vs 96.0% para
carboplatino y radioterapia respectivamente, con un seguimiento medio 6.5 afos
y toxicidades asi como incidencia de segundas neoplasias ( testicular vy

extratesticular) favoreciendo la quimioterapia adyuvante. (21)

Hasta el momento no se ha definido el numero 6ptimo de ciclos (uno o dos) en
estudios aleatorizados, sin embargo el indicar 2 ciclos tiende a disminuir aun mas

la tasa de recidiva, entre 1 y 3%.

Con base en lo anterior y siendo nuestra unidad un hospital de referencia,
contamos con un gran numero de pacientes con este diagndstico asi como de las
fuentes de registro ( expediente fisico y electrénico), permitiendo de esta forma ser
una poblacion factible de estudio, y por tanto con la posibilidad de realizar un analisis
de datos
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Con esto se espera conocer si la supervivencia libre de enfermedad de los
pacientes con cancer de testiculo EC | seminoma tratados en nuestra unidad son
similares a las reportadas en otras poblaciones, independientemente de la terapia

adyuvante utilizada.
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[1l. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de testiculo es una neoplasia relativamente rara, representa
aproximadamente 1-2% de los canceres en el género masculino, es también

considerada a esta como el prototipo de neoplasia curable.

En nuestra unidad se ha reportado una tasa de casos nuevos por cancer de
testiculo del 2.3%, ligeramente un poco mas elevada que lo reportado a nivel

mundial.

El 95% corresponden a tumores de células germinales, 60% seminoma ( TCGS)
y el resto lo componen tumores de células germinales no seminomatosos

(TCGNS).

El tratamiento inicial consta de orquiectomia con altas tasas de curacion, sin
embargo la presencia de factores de riesgo para la recurrencia (el tamafio tumoral
o invasién a la rete de testis), son considerados para la eleccidén de una terapia
adyuvante ya sea quimioterapia o radioterapia, cuyas tasas de recidivas son entre

1% y el 20%, segun el tratamiento otorgado.

Por lo anterior se plantea lo siguiente

PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cual es la supervivencia libre de enfermedad en los pacientes con cancer de
testiculo seminoma EC | tratados con terapia adyuvante quimioterapia o

radioterapia en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI?
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V. JUSTIFICACION

El cancer testicular constituye entre el 1y 2% de las neoplasias en el hombre;
corresponde el 5% de los tumores urologicos. Representa el tumor solido mas
curable, siendo después del cancer de prostata la neoplasia uroldégica mas frecuente
en el hombre en general y la neoplasia urolégica mas frecuente en el hombre en

edad laboral.

La mortalidad reportada antes de 1970 alcanzaba cifras de mas del 50% y en 1997
menos de 5%; esto como resultado a su asociacion con marcadores séricos
especificos como la B-gonadotrofina coriénica humana (B-hCG) y la alfafeto-
proteina (AFP), los cuales han permitido un seguimiento estrecho, con una

intervencidn mas temprana en el curso de la enfermedad.

Dentro de otras caracteristicas que favorecen su manejo terapéutico, se
encuentran: su origen en células germinales, que suelen ser sensibles a la
radioterapia y la quimioterapia (primordialmente agentes platinados); su capacidad
de diferenciarse en equivalentes mas benignos desde el punto de vista histoldgico,
su tasa de crecimiento rapida; su patrén de diseminacion y la incidencia en

individuos jovenes que permiten llevar acabo un tratamiento multimodal.

Por el importante aumento en la incidencia de esta neoplasia y siendo el prototipo
de neoplasia curable, es de interés conocer la estadistica en cuanto a tasas de
supervivencia libre de enfermedad de acuerdo a la terapia adyuvante elegida en los
pacientes con cancer de testiculo de células germinales seminoma en estadio

clinico | en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI.
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V. HIPOTESIS

La supervivencia libre de enfermedad de los pacientes con cancer de testiculo
seminoma EC | tratados con terapia adyuvante quimioterapia o radioterapia en

Hospital de Oncologia de CMNSXXI es equiparable a la reportada en la literatura.
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VI. OBJETIVO

Objetivo general:

Determinar la supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cancer
de testiculo de células germinales seminoma EC |, tratados con alguna
terapia adyuvante en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional

Siglo XXI

Objetivos especificos:

Estimar supervivencia global en pacientes con cancer de testiculo
seminoma EC | tratados con alguna terapia adyuvante

Estimar la tasa de recaida en los pacientes con cancer de testiculo de
células germinales de tipo seminoma en EC | tratados con alguna terapia
adyuvante en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI
Determinar si existe otro factor que se encuentre asociado con la posibilidad
de recaida, ademas de los ya conocidos (tamafo tumoral y afeccion de la

rete de testis)
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VIl. MATERIALES Y METODOS

1.

Disefo del estudio
Estudio de cohorte descriptiva

Tipo de estudio: Observacional, retrospectivo, longitudinal.

UNIVERSO DE ESTUDIO
Todos los pacientes con diagndstico de cancer de testiculo de células
germinales seminoma en EC | que hayan recibido algun tratamiento

adyuvante en el Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Siglo XXI

TIPO DE MUESTREO

Muestreo no probabilistico convencional.

TAMANO DE MUESTRA
Todos los pacientes registrados en el servicio de Oncologia Médica y
Radioterapia con diagnéstico de cancer de testiculo tipo seminoma EC | que

recibieron tratamiento adyuvante en estos servicios
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. CRITERIOS DE SELECCION

l. Criterios de inclusion

Pacientes con edad de 16 afios o mayores

Diagnostico histopatolégico de cancer de testiculo de células germinales
seminoma (incluyendo cualquiera de sus variantes: clasico, anaplasico y
espermatocitico)

Pacientes que hayan sido candidatos a tratamiento adyuvante con

carboplatino o radioterapia

Il. Criterios de exclusion

Pacientes con otra histologia diferente a seminoma

Pacientes que hayan recibido tratamiento adyuvante con un esquema
diferente a carboplatino

Pacientes que por alguna razén se mantuvieron en vigilancia posterior a la
orquiectomia.

Pacientes con etapa clinica diferente al Ao B

NOTA: La vigilancia activa, a pesar de ser una estrategia aprobada en guias
de practica clinica no es una opcion en nuestra unidad por haber

histéricamente poco apego.

1. Criterios de eliminacion
Pacientes con expedientes incompletos o sin expediente electronico para
fines de la investigacion.

Pacientes que hayan recibido tratamiento fuera de la unidad
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IV.  DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES:

Edad:

a. Tipo de variable: Cuantitativa continua.

b. Definicion conceptual: Tiempo de vida de una persona medida en afos.

c. Definicion operacional. Se refiere a la edad en afios del paciente al
momento de iniciar el tratamiento citotoxico.

d. Escala de medicion: Numero en anos

Etapa clinica:

a. Tipo de variable: Cualitativa ordinal.

b. Definicion conceptual: Fase de evolucion de la enfermedad en el
huésped, se presentan signos y sintomas clinicos de la enfermedad.

c. Definicidon operacional: Es la evaluacion realizada al diagnéstico, que
describe el tamafo del tumor original, e identifica si hay diseminacion a
los ganglios, o a otras partes del cuerpo. Se divide en numeros romanos
del | al lll en caso del tumor testicular. ( Anexo 2)

d. Escala de medicion: Etapas.

e. Para fines del estudio solo se incluiran EC |

IA

B

Factor de riesgo de recurrencia:

a. Tipo de variable: Cualitativa Nominal
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b. Definicion conceptual: Circunstancia o caracteristica en particular que
aumenta la probabilidad de que una persona contraiga una enfermedad.
En oncologia, los factores de riesgo son de importancia para indicar
tratamientos preventivos.

c. Definicion operacional: Se refiere a la presencia o0 no de 2
caracteristicas histopatologicas: Tamafio del tumor e invasion a la rete

de testis, invasion linfovascular o perineural.

d. Escalade medicion:
Tamaiio:
1. Mayor a 4cm
2. lgual a4cm
Invasion a la rete de testis:
1. Presente
2. Ausente
Infiltracion linfovascular:
1. Presente
2. Ausente

Variante histolégica seminoma: Clasico, espermatocitico o anaplasico

Sitio de recaida:
a. Tipo de variable: Cualitativa nominal
b. Definicion conceptual: Reaparicion de un cancer después de una

aparente desaparicion tras un tratamiento quirdrgico o médico.
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c. Definicion operacional: Para fines de este estudio se refiere a la aparicion
confirmada por imagen de actividad tumoral ganglionar o visceral.

d. Escala de medicion:

1. Pulmonar

2. Hepatica

3. Retroperitoneal

4. Inguinal

Supervivencia libre de enfermedad:

a. Tipo de variable: Cuantitativa continua.

b. Definicion conceptual: Se refiere al tiempo que se mide después del
tratamiento durante el que no se detecta ningun signo del cancer.

c. Definicion operacional: En este estudio se refiere al periodo comprendido
entre el inicio de tratamiento adyuvante hasta la aparicién confirmada de
actividad tumoral.

d. Escala de medicion: Meses

Supervivencia Global:

a. Tipo de variable: Cuantitativa continua
b. Definicion conceptual: Tiempo transcurrido desde la aleatorizacion hasta

la muerte
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C.

d.

Definicidn operacional: Intervalo de tiempo desde el inicio de tratamiento
adyuvante hasta la muerte o perdida del seguimiento

Escala de medicion : meses

Tratamiento adyuvante:

a.

b.

Tipo de variable: Cualitativa nominal

Definiciéon conceptual. Tratamiento oncolégico que acompafa a uno
previo considerado principal, con el fin de disminuir la probabilidad de
recaida

Definicién operacional: En este estudio se refiere al antecedente de
haber recibido quimioterapia con carboplatino o radioterapia posterior a la
orquiectomia.

Escala de medicion:

1. Numero de ciclos de quimioterapia.

2. Tipo de campo irradiado

Campo para aortico

Campo en palo de hockey

3. Dosis de RT: 20 GY o mayor
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VIII PROCEDIMIENTOS

Previa aprobacion del comité local de investigacion de la unidad, se realizara
un estudio transversal, en pacientes con diagndstico de Cancer testicular
de células germinales seminoma EC I, los cuales seran seleccionados a
través de muestreo no probabilistico de la base de datos de los servicios de
oncologia médica vy radioterapia del Hospital de Oncologia de Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

De los pacientes que cumplan los criterios de inclusién se realizara una
base de datos con las variables de interés.

Finalmente se realizara un analisis estadistico de las variables previamente

mencionadas en busca del objetivo general del estudio.
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RECURSOS, FINANCIAMIENTO Y FACTIBILIDAD
Recursos humanos

Investigador principal: Dra Rocio Peredo Peralta

Funcion:

4. Revision de expedientes para determinar a los pacientes con criterios
de inclusion para el estudio

5. Captura y analisis de datos

Recursos financieros para este estudio no son necesarios

La factibilidad del estudio esta representada por la calidad de la

informacion obtenida mediante la cédula de recoleccién de datos asi como

del contenido del expediente clinico.
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IX ANALISIS ESTADISTICO

Con la obtencion de los datos se realizaran los calculos de estadistica descriptiva.

Datos cualitativos: Se describiran usando frecuencias simples y porcentajes.

Datos cuantitativos: Se presentaran en medianas, medias y desviacion estandar.

Mediante un analisis univariado y multivariado se verificara el efecto de las variables
independientes sobre el resultado.

Se realiza a través del programa SPSS, version 22 para Windows
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X ASPECTOS ETICOS

El protocolo cumple con las consideraciones emitidas en el Codigo de
Nuremberg, la Declaracién de Helsinki, promulgada en 1964 y su ultima
revision en la 522 Asamblea General, Seul, Corea, Octubre 2008; a seres
humanos adoptada por la Organizacion Mundial de la Salud y el Consejo
de Organizaciones Internacionales con Seres Humanos. En México lo
establecido por la Ley General de Salud. Ademas el protocolo sera evaluado
por el Comité de Investigacion en Salud.

Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la
Salud. Titulo segundo, Capitulo I, Articulo 13, 14 y 17, Seccion |,

investigacion sin riesgo, por lo que no requiere consentimiento informado.
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XI. CRONOGRAMA

NOVIEMBRE-
DICIEMBRE
2015

ENERO 2016

FEBRERO
2016

MARZO
2016

ABRIL 2016

MAYO 2016

Andlisis del tema
y redaccion del

protocolo de tesis

X

Revisiones y
correcciones de
protocolo con los

asesores

Revision de tesis
por el comité
local: SIRELCIS

Revision de
expedientes y
recoleccion de

datos

Analisis de

resultados

Impresion del
trabajo de

investigacion
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XIl. RESULTADOS

En el periodo de enero del 2010 a periodo de diciembre 2012 se atendieron 395
pacientes con el diagnostico de cancer de testiculo en el servicio de oncologia
meédica del Hospital de Oncologia de CMN Siglo XXI, de los cuales 59 pacientes
correspondian a EC |, sin embargo solo 12 pacientes correspondian
histologicamente al subgrupo de seminoma. Por otro lado, en el servicio de
radioterapia se atendieron en el mismo periodo de tiempo 80 pacientes con el
diagnostico de cancer testicular seminoma, de los cuales solo 33 pacientes fueron
incluidos en el analisis al cumplir los criterios de inclusidn. Los pacientes incluidos
en el grupo de vigilancia son aquellos que por alguna condicién clinica (ejem.
Monorreno o paralisis cerebral infantil), decisién propia o con extemporaneidad no

se consideraron candidatos a tratamiento adyuvante.
Un total de 54 pacientes contaban con los criterios de inclusidén para este analisis.
La media de edad al diagnostico fue de 32 afios con rango entre los 20 y 61 afios.

Todos los pacientes fueron llevados a orquiectomia radical como tratamiento

inicial, sus caracteristicas basales se describen en la tabla 2.
Se clasificaron por tipo de tratamiento al momento de la recaida (Tabla 3).

Se realiz6 un analisis uni y multivariado con cada una de las variables de factores
de riesgo de recurrencia histopatoldgicos y no histopatolégicos que podrian
cambiar el desenlace de estos pacientes. Con un disefio 2 x 2, sin mostrar impacto
estadistico significativo (Tabla 4). El analisis de tiempo al inicio de tratamiento se
obtuvo mediante la pruebas de muestras independientes. Sin demostrar relacion

estadistica mediante el analisis de regresion logistica (Tabla 5)

Se presentaron 7 eventos de recaida en la poblacién analizada, 4 en el brazo de
radioterapia, que representa un 12.2 % y 3 eventos en el grupo de vigilancia,
representando un 33.3% de la poblacion. EI 100% de los pacientes en el brazo de

quimioterapia se mantuvieron sin eventos durante el periodo analizado.
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En cuanto los sitios de recurrencia, el retroperitoneo ocupo el primer lugar con 4

casos, a nivel pulmonar en 2 casos y 1 caso a nivel ganglionar inguinal. (Tabla 6)

El analisis de supervivencia se obtuvo mediante el método de Kaplan Meyer, con
un evidente beneficio en los pacientes sometidos a la estrategia del brazo de
quimioterapia, con supervivencia del 100% a 60 meses, 78 % y 65% en los brazos

de radioterapia y vigilancia respectivamente. (Grafico 1)

El tiempo promedio a la recaida estimado en el brazo de radioterapia de 38.6 meses
(IC 95% 17.5 — 56.4 , p= 0.10), mientras que para el brazo de vigilancia fue 10.6
meses ( IC 95% 7.7 — 14.2) con diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 7 y

grafica 2)
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TABLAL1. CARACTERISTICAS BASALES CLINICAS E HISTOPATOLOGICAS DE

54 PACIENTES CON SEMINOMA TESTICULAR EC|

VARIABLE n(%)

Edad ( x +/- DE)afios 32 afos +/- 6.48

Testiculo afectado

- Derecho 39 (72.2)
- lzquierdo

15 (27.8)

Invasion ala rete testis 7 (13)

Tamano tumoral
- >4cm 17 (31.5)
- <4cm
35 (64.8)
(2 pacientes sin datos RHP)
Invasioén linfovascular

( 3 pacientes sin datos RHP) 19 (35.2)

Nota: Todos los pacientes fueron llevados a orquiectomia radical.
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TABLA 2. TRATAMIENTO ADYUVANTE RECIBIDO ( N= 54)

ESTRATEGIA n(%)
A. VIGILANCIA 9(16.7)

B. QUIMIOTERAPIA

( El 100% de los pacientes 12 (22.2)
recibieron 1 ciclo Unico de
CBP*)
C. RADIOTERAPIA 33 (61.1)
Campo 8 (14.8)

- Para aortico

- Palo de hokey 25 (46.3)

Dosis

- 20Gy 9(16.7)

- 250Gy 15 (27.8)
9(16.7)

- 330Gy

**CBP calculado a AUC 7.

Tabla 3. INCIDENCIA DE RECAIDA POR GRUPO DE TRATAMIENTO

TIPO DE TRATAMIENTO n(%)
PACIENTES CON RECAIDA 7 (12.9)
- QUIMIOTERAPIA 0(0)
- RADIOTERAPIA 4(12.2)
- VIGILANCIA 3(33)
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Tabla 4 ANALISIS BIVARIADO DE FACTORES DE RIESGO PARA RECAIDA EN
PACIENTES CON CANCER DE TESTICULO SEMINOMA EC |

VARIABLE

Volumen
tumoral

>4cm
<4cm

Invasion Rete
testis

Invasioén
linfovascular

Testiculo
afectado

- Derecho
- lzquierdo
Radioterapia

Campo

- Para
aortico

- Palo
Hokey

Dosis
- 20Gy
- 25Gy
- 306Gy

Tiempo al inicio
de tratamiento

RECAIDA
n (%)

2 (11.8)

5 (14.3)

1(14.3)

2(10.5)

5 (12.8)

2 (13.3)

1 (12.5)

3 (12%)

0

3 (20%)
1(11.1%)

7 (media
5.1meses)

RR

.824

1.47

.67

.96

1.04

IC 95%

A7-3.8

A47 - 7.44

.145-3.13

20-4.4

.125-8.6

-2.15-1.28

VALOR P

.58

.66

A7

.637

.69

A7

.61
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Tabla 5. REGRESION LOGISTICA

B Error Wald gl Sig Exp(B)
estandar
Paso O -1.87 537 12.14 1 .000 154
Constante

TABLA 6. SITIOS DE RECAIDA

Pacientes con recaida

Retroperitoneal

Pulmonar

N B N

Inguinal
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Grafico 1. SUPERVIVENCIA LIBRE DE ENFERMEDAD POR GRUPO DE
TRATAMIENTO

Funciones de supervivencia

Tipo de tratamiento

10 elegido

Cuimicterapia
Radioterapia

Yigilancia

—— Quimicterapia-censurado
—+— Radlicterapia-censuraco
——vigilancia-censurado

0.a

0.6

0.4

Supervivencia acumulada

02

00

0 20 40 &0

Tiempo Rec ( meses)

**QT: Quimioterapia, RT: Radioterapia, VIG: Vigilancia
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Grafico 2. TIEMPO PROMEDIO A LA RECAIDA

Funciones de supervivencia

i Tipo de tratamiento
10 KT elegido
—l_lﬁgcliinter.apia
Media: 38 Gmeses |C 95% 255 - - Vigllancia
517 } H;:.ilnter.apla-censuradu
——Vigilancia-censurado

0.5
L
-
5
S L
E
3 0.6
~
o
E p=0.10
S
T -
o
I VIGILANCIA

0.9+ Media: 10 6 meses ic 95% 8.9 -

' 12.3
0.0
T T T T T
0 10 20 an 40 a0

Tiempo Rec ( meses)

Tabla 7. PROBABILIDAD DE TIEMPO A LA RECAIDA

Media IC 95% Valor P
(meses)
Radioterapia 38.6 255-517 .010
Vigilancia 10.6 8.9-123
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XIlII. DISCUSION

Por el importante aumento en la incidencia de esta neoplasia y siendo el prototipo
de neoplasia curable, se considera que la eleccidén de la terapia adyuvante de

acuerdo a las caracteristicas de los pacientes se refleja en las tasa de recaida.

A diferencia de los estudios internacionales y multicentricos, que evaluan la
estrategia de vigilancia como opcion post orquiectomia por brindar mejor calidad
de vida y menos efectos a corto y largo plazo; en nuestra unidad se opta por elegir
esta estrategia solo en casos muy seleccionados, por el deficiente apego a la
vigilancia activa, convirtiéndose asi en mayor riesgo para la presencia de recaidas

en estadios clinicos mas avanzados.

Las opciones mayormente elegidas en el Hospital de Oncologia de CMN SXXI
evidentemente son la radioterapia y la quimioterapia con el fin de mantener a los

pacientes con periodos libres de enfermedad mas prolongados.

La literatura reporta tasas libres de recaida de 94.7% vs 96.0% para carboplatino
y radioterapia respectivamente, con un seguimiento medio 5 afos, mientras que
en nuestro andlisis, el brazo de quimioterapia otorga tasas libres de recaida del
100% vs cerca del 80% en el brazo de radioterapia, independientemente de la
presencia o no de factores histopatoldgicos de riesgo. Con tiempo promedio a la

recaida posterior a los 2 afios de la orquiectomia.

El tiempo promedio a la recaida en el brazo de vigilancia activa se reporté en 10.6m
(rango 8.9 -12.3 meses) con tasa de recaida del 33% durante el seguimiento,
mientras que en la literatura reporta medias de tiempo noa la recurrencia 14 meses
(rango 2 — 84 meses) con tasas unicamente del 13%. Hay que resaltar que las
caracteristicas de los pacientes en el grupo de vigilancia activa ( incluian pacientes
con PCI, Monorreno) no son similares a las de los otros dos grupos, poniéndolos

en desigualdad de condiciones
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En estudios iniciales donde se evaluaban la presencia de factores que podrian
influir en la recaida se establecieron al menos dos (tamafio tumoral > 4cm e
invasion a la rete de testis), a diferencia de esos estudios, en el analisis realizado

no se encontro relacion entre la presencia de estos y la aparicion de eventos.

En pro de la busqueda de nuevos factores que influyan en la aparicion de eventos,
se analizaron variables como el tiempo al inicio de tratamiento, infiltracion
linfovascular y testiculo afectado (derecho/ izquierdo), sin encontrar relacion

estadistica al igual que en la literatura.

Otro punto a resaltar es la presencia de segundos primarios, con un reporte en el

grupo de radioterapia (campo irradiado palo de hockey).

No fue posible valorar sobrevida global a que hasta la fecha todos los pacientes

se encuentran vivos.
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XIV. CONCLUSIONES.

Como bien se observo en este estudio, que el beneficio de una terapia adyuvante
es mayor con la opcidén de quimioterapia versus radioterapia y vigilancia activa,
con significancia estadistica. Con tiempos estimados a la recaida similar a lo

reportado en la literatura.

No se puede concluir de manera tajante que una terapia sea superior, ya que es
importante tomar en cuenta que la muestra de la poblacion no es representativa

y no cumple con los eventos necesarios para soportar nuestros resultados.

Es por ello que se requiere un estudio con un adecuado numero de pacientes y
un seguimiento mayor para determinar de manera mas exacta la terapia que

proporcione mayor beneficio.
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XV. ANEXOS
TABLA 1.

Box 1 | Classification of testicular germ cell tumors

Precursor lesions
o [Intratubular germ cell neoplasia

» Unclassified type (carcinoma in situ)

Seminoma
s Seminoma
= Seminoma with syncytiotrophoblastic cells

= Spermatocyiic seminoma

Nonseminoma
» Embryonal carcinoma
Yolk sac tumor

Trophoblastic tumaors

Choriocarcinoma, monophasic choriocarcinoma
Placental site trophoblastic tumor
Cystic trophoblastic tumor

Teratoma

Dermoid cyst
Epidermoid cyst

Monodermal teratoma (carcinoid, primitive
neuroectodermal tumour [PMNET], nephrobl astoma-
like tumor, others)

Teratomic with somatic-type malignancy

= Tumors of more than one histologic type (mixed forms)
Embryonal carcinoma and teratoma
Teratoma and seminoma

Choriocarcinoma, teratoma and embryonal
carcinoma

Others
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TABLA 2

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System for Testis Cancer (7th ed., 2010)

Primary Tumor (T)

The extent of primary tumor is usually classified after radical orchi-
ectomy, and for this reason, a pathologic stage is assigned.

pTX  Primary tumor cannot be assessed

pT0  No evidence of primary tumor (e.g. histologic scar in testis)

pTis  Intratubular germ cell neoplasia (carcinoma in situ)

pT1  Tumor limited to the testis and epididymis without vascular/
lymphatic invasion; tumor may invade into the tunica albu-
ginea but not the tunica vaginalis

pT2  Tumor limited to the testis and epididymis with vascular/
lymphatic invasion, or tumor extending through the tunica
albuginea with involvement of the tunica vaginalis

pT3  Tumor invades the spermatic cord with or without vascular/
lymphatic invasion

pT4  Tumor invades the scrotum with or without vascular/lym-
phatic invasion

“Note: Except for pTis and pT4, extent of primary tumer is classified
by radical orchiectomy. TX may be used for other categories in the
absence of radical orchiectomy.

Used with the permission of the American Joint Committee on Cancer
(AJCC), Chicago, lllincis. The original and primary source for this infor-
mation is the AJCC Cancer Staging Manual, Seventh Edition (2010) pub-
lished by Springer Science+Business Media, LLC (SEM). (For complete
information and data supporting the staging tables, visit www.springer.
com.) Any citation or quotation of this material must be credited to the

Regional Lymph Nodes (N)

Clinical

NX  Regional lymph nodes cannot be assessed

N0 No regional lymph node metastasis

N1 Metastasis with a lymph node mass 2 cm or less in greatest dimension; or
multiple lymph nodes, none more than 2 em in greatest dimension

N2  Metastasis with a lymph node mass, more than 2 cm but not more than 5
cm in greatest dimension; or multiple lymph nodes, any one mass greater
than 2 ¢m but not more than 5 cm in greatest dimension

N3 Metastasis with a lymph node mass more than § cm in greatest dimension

Pathologic (pN)

pNX  Regional lymph nodes cannot be assessed

pNO  No regional lymph node metastasis

pN1  Metastasis with a lymph node mass 2 cm or less in greatest dimension
and less than or equal to five nodes positive, none more than 2 cmin
greatest dimension

pN2  Metastasis with a lymph node mass more than 2 cm but not more than 5
cm in greatest dimension; or more than five nodes positive. none more
than 5 cm; or evidence of extranodal extension of tumor

pN3  Metastasis with a lymph node mass more than 5 cm in greatest dimension

Distant Metastasis (M)

MO No distant metastasis

M1 Distant metastasis

Mia  Nonregional nodal or pulmonary metastasis

Mib  Distant metastasis other than to nonregicnal lymph nodes and lung

American Joint Committee on Cancer (AJCC)
TNM Staging System for Testis Cancer (7th ed., 2010)

ANATOMIC STAGE/PROGNOSTIC GROUPS

Group T N M S (Serum Tumor Markers)
Stage 0 pTis NO Mo SO
Stage | pT1-4 NO MO SX
Stage IA pT1 NO MO S0
Stage IB pT2 NO MO SO0
PT3 NO MO S0
PT4 NO MO SO0
Stage IS Any pT/TX NO MO S$1-3
Stage Il Any pT/Tx N1-3 Mo SX
Stage lIA Any pT/ITX N1 MO SO0
Any pT/TX N1 MO 81
Stage 1IB Any pTITX N2 Mo SO0
Any pT/TX N2 MO S1
Stage lIC Any pT/ITX N3 Mo S0
Any pT/ITX N3 MO S1
Stage I Any pTITX Any N M1 sX
Stage lIIA Any pTITX Any N M1a S0
Any pTITX Any N M1ia S1
Stage llIB Any pT/ITX N1-3 MO s2
Any pTITX Any N M1a s2
Stage llIC Any pT/TX N1-3 MO S3
Any pTITX Any N M1a S3
Any pT/Tx Any N M1b Any S
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Tabla 3

Table 2 - Risk factors for testicular cancer

Epidemiologic risk factors

« History of ayptorchidism

» Klinefelter syndrome

e Testicular cancer in first-grade relatives
» Contralateral tumour

« TIN or infertility

Pathologic prognostic risk factors for occult metastatic disease (stage 1)

Seminoma

» lumour size (>4 cm)

« Invasion of the rete testis

Nonseminoma

» Vascular/lymphatic invasion or peritumoural invasion
» Proliferation rate (MIB-1) »70%

» Percentage embryonal carcinoma =50%

Clinical risk factors (metastatic disease)
e Primary location

« Elevation of tumour marker levels

« Nonpulmonary visceral metastasis’

TIN = testicular intraepithelial neoplasia.
" Only clinical predictive factor for metastatic disease in seminoma.
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INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS

DATOS PERSONALES

Nombre:

NSS:

Edad:

ANnosS

DATOS DEL DIAGNOSTICO DE CANCER DE TESTICULO

Fecha de diagnostico

Fecha de la
orquiectomia:

Testiculo afectado:

1. Derecho
2. lzquierdo

Factores de riesgo:

Tamano tumoral: >
4cm

Invasion linfovascular

1. Si
1. Si 2. No
2. No
Invasion a la rete de
testis:
1. Si
2. No
TRATAMIENTO ADYUVANTE:
QUIMIOTERAPIA Numero de ciclos :
CARBOPLATINO 1. Uno
(AUCT7) 2. Dos
RADIOTERAPIA Campo irradiado Dosis RT
1. Campo para 1. 20Gy
aortico 2. 25Gy
2. Campo en palo de 3. 30Gy
hockey

DATOS DE LA RECURRENC

IA

Fecha de la recurrencia:

Sitio de la recurrencia :

1. Retroperitoneal
2. Hepatica
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3. Pulmonar
4. Inguinal
5. otros

Fecha de muerte o
perdida de seguimiento
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