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l. Antecedentes

En términos generales el cancer ha ido en aumento en las Ultimas décadas debido al incremento
en la esperanza de vida. Es considerada una de las principales causas de muerte, tiene grandes
repercusiones a nivel global. Las estadisticas del cdncer nos hablan de lo que ocurre mundialmente
con este padecimiento. En 2018, se estima que se diagnosticaron alrededor de 1 735 350 casos

nuevo de cancer en Estados Unidos y 609 640 personas moriran por esta enfermedad.

La dimensidn de los efectos del cdncer en la salud del pais no es muy diferente al panorama
mundial, es la tercera causa de defuncién, tan sdlo después de las enfermedades cardiovasculares
y la diabetes. Los hombres ocupan una alta incidencia de cancer de pulmdn, préstata, colorrectal,
testicular y gastrico. Las mujeres padecen mas de cancer de mama, cervicouterino, ovario,

colorrectal y tiroides.'?

La Organizacion Panamericana de la Salud indica que: en nuestro pais, en el afio 2015, por
cada 100 mil habitantes fallecieron de cdncer de préstata 13 varones y de cdncer de mama 11
mujeres. Segun tres estudios de los registros de muertes por tumores malignos en el pais, el cdncer

ha tenido un aumento en los Ultimos 20 afios*>®.

Los estados del norte se registré un incremento en la mortalidad por cancer, y uno de estos
estudios hallé un alza en el nimero de casos nuevos en la misma regién en contraste con las
entidades periféricas a la Ciudad de México donde se reporté una disminucién en el nimero de

muertes del 30%2%34.

La Sociedad Mexicana de Oncologia considera que ademas las cifras tan elevadas de
muertes por cancer se deben a los diagndsticos tardios. El 60% de los casos de cancer se detectan

en etapas avanzadas'’2.

Con los ultimos avances a nivel global para combatir el cancer de pulmdén y mama se ha
dejado de lado algunos tumores que, aunque no son tan frecuentes, siguen siendo una causa de
muerte en pacientes jovenes debido a su diagndstico tardio. Los tumores de testiculo y ovario han

aumentado del afio 2011 al 2016 hasta en un 7%.

El cancer de testiculo representa entre 1y 1.5% de las neoplasias en el hombre y 5% de los

tumores uroldgicos. Es el cancer mas frecuente entre hombres de 15 a 45 afios, 95% de los



tumores testiculares son de células germinales malignas y sélo 5% son bilaterales. Actualmente,
el cancer testicular muestra tasas de curacion de 95% en estadios bajos y menor en estadios
mds avanzados, atribuible al tratamiento temprano e interdisciplinario que incluye

guimioterapia, radioterapia y cirugia.

Mientras que en las mujeres los tumores de ovario son el tercer cdncer ginecolégico mas
frecuente. El 95% de los casos se presentan a partir de los 45 afos y el 5% en mujeres jévenes.

El cdncer de ovario es mas letal que el cdncer de mama o cervicouterino®912,

Existen diferentes variantes histoldgicas del cancer de ovario, los tumores germinales sélo
representan entre 5y 7% de los casos de cancer de ovario. El pico de incidencia es alrededor de
los 20 afios. A diferencia de los tumores epiteliales de ovario, de 60 a 70% de los tumores
germinales se presenta en etapa clinica temprana (enfermedad confinada a uno o los dos

ovarios), por lo que hay un alto potencial de curaciéon?®3,

Los tumores germinales son un grupo de neoplasias derivadas de las células germinativas
primordiales de las génadas. Las células germinales aparecen alrededor de la 7° semana de
embriogénesis cerca del saco vitelino, posteriormente migran hacia la génada. El proceso de
migracion cefalo caudal puede dejar células sueltas en diferentes zonas y condicionar tumores

extra gonadales también.

México

Los estudios mas recientes del 2008 y 2014 realizados en el hospital “Dr. Manuel Gea Gonzdlez”
y “Dr. Eduardo Liceaga”, se analizaron 184 pacientes masculinos y 68 pacientes femeninos de los
cuales la edad de presentacion fue de 29 afios en el sexo masculino y 20 afios promedio en mujeres,
presentandose 25 muertes con una sobrevida global del 86%. La mayor parte de las muertes
ocurrieron en menores de 25 afios. El 42% de los pacientes presentaron el testiculo derecho

afectado, y 54% el testiculo izquierdo y 4% de manera bilateral.

En antecedentes personales previos al diagndstico de cancer, 10% presentd orquiepididimitis, 8
% trauma, 10% criptorquidia y 1% vasectomia. El cuadro clinico que con mayor frecuencia se

presentd fue el aumento de volumen o de consistencia en el 95% de los casos. El 40% de los



pacientes refiere que manifesté dolor acompainado de dificultad para deambular, aumento de

volumen abdominal e insuficiencia renal.

En este estudio se demuestra que el 96% de los tumores de testiculo fueron germinales y 6% no
germinales, entre ellos, linfomas, sarcomas y metastasis de células claras. Entre los tumores
germinales 44% fueron tumores seminomatosos y 56% no seminomatosos. Cuando se estudiaron
los tipos histoldgicos de forma individual observaron que habia una menor sobrevida en los

pacientes con componente de coriocarcinoma.

El carcinoma embrionario mostré también una tendencia menor a la sobrevida en mas del 50%,
mientras que los teratomas presentaron una tendencia menor a sobrevida cuando su componente
es inmaduro. El 55% de los tumores fueron detectados en T1, 21% en T2, 15% en T3 y 8% en T4.

Conforme incrementa el TNM hay una menor sobrevida de los pacientes.

El 40.5% de los pacientes se vigilaron Unicamente, el 47.5% se le dio quimioterapia, al 7.5% se
les dio radioterapia y al 4.5% de les dio radioterapia y quimioterapia. Se observé una sobrevida

menor en los pacientes que fueron tratados con quimioterapia.

Los tumores germinales son una de las neoplasias sélidas mas curables y sirve como ejemplo
del tratamiento multimodal e interdisciplinario del cancer. El incremento dramatico en la sobrevida
es resultado del estadio, técnicas diagndsticas efectivas, esquemas quimioterapéuticos,

radioterapia, cirugia y seguimiento estricto de los pacientes, asi como terapias de salvamento.

Si bien de 20 a 25% de las neoplasias ovaricas benignas y malignas tienen un origen germinal,
s6lo 3% son malignas. Cerca de 70% de los tumores que aparecen en las dos primeras décadas de la

vida son de origen germinal, y un tercio de estos son malignos®'417.23

Neoplasias germinales malignos

Las neoplasias germinales malignas del ovario aparecen en mujeres jovenes, con un pico de
incidencia alrededor de los 20 afos. Son raros después de los 40 afios, y son responsables de 5% de
los tumores ovaricos malignos en mujeres que viven en paises occidentales y de 15% en las
sociedades asiaticas y en las de raza negra. (Low HlJ, 2012;4) (Weinberg EL, 2011;121) Sin embargo,
en las neoplasias del ovario la clinica inespecifica de dolor abdominal y cambio en el habito intestinal

hace que los clinicos no sospechen de esta neoplasia.



En cambio, el 95% de los tumores testiculares son de células germinales (Alberts P, 2007).
El otro 5 a 10% esta representado por un grupo heterogéneo de tumores malignos y benignos
derivados del intersticio o metastasis de diferentes primarios (Mostofi FK, 1997). Habitualmente el
diagndstico de tumor testicular es retrasado debido a la renuencia del paciente a buscar atencion
médica. El estudio de gabinete mas util en el diagndstico es el ultrasonido escrotal con sensibilidad

de casi 100% (Comiter CU, 1995;154) (Betanzos Gonzalez C, 2004;4).

El diagndstico de los tumores testiculares y de ovario se realiza con la historia clinica y
exploracién fisica, generalmente los de testiculo se presentan como incrementos de volumen
intraescrotales no dolorosos, y sélo en 10% de los casos causan dolor agudo. Mientras que los

tumores de ovario no presentan manifestaciones clinicas hasta un estadio avanzado.

Hasta 5% de los casos son bilaterales (Osterlind A, 1991). Los factores de riesgo
epidemioldgico para el desarrollo de tumores germinales son en el caso de los hombres: historia de
criptorquidia o anormalidades en el descenso testicular, hipotrofia (<12 mL) o atrofia, sindrome de
Klinefelter, historia de cancer testicular en familiares de primer grado, presencia de tumor
contralateral e infertilidad (Giwerman A, 1989), en el caso de las mujeres; familiares con
antecedentes de cancer de ovario, nuliparidad, menarca antes de los 12 afios y el uso de terapia de

remplazo hormonal (Moller H, 1996) (Dieckmann KP, 1997;80)

En México, el Registro Histopatoldgico de Neoplasias publicd, para los afios 1993-1995, una
frecuencia de neoplasias germinales de 2.1%,6 cifra que desde entonces no se ha actualizado. El
Instituto Nacional de Cancerologia ha elaborado una red de cancer la cual permite saber por
topografia y morfologia los casos de tumores germinales. Se reporta que del afio 2018 a diciembre
del 2019 el porcentaje fue de 88.16% del total de las neoplasias en testiculo, mientras que en las
mujeres fue de 11.8% de las neoplasias en ovario. El 15% de los casos se presentan en estadio clinico

Il en los hombres y 19% en las mujeres. (INCAN, 2019)

Nuestro pais cuenta con muy pocos estudios que reporten el tipo histoldgico, estadio clinico
y sobrevida de los pacientes con tumores germinales. Durante la bdsqueda realizada se encuentra
que la mayoria de los articulos publicados hablan de los tumores germinales de testiculo
Unicamente. Por lo que considero que es de vital importancia un estudio que integre a las neoplasias
germinales sin discernir si la génada es masculina o femenina, lo cual nos ayudara y orientara en
estrategias que se pueden implementar en primer nivel de atencidn para brindar un diagndstico

oportuno.



1. Marco Teérico

Tumores de Testiculo

Los tumores del testiculo pueden dividirse en cinco categorias en general: tumores
germinales; provienen del epitelio de los tubulos seminiferos, cordones sexuales, tumores mixtos

de los cordones y estromales, tumores primarios no especificos del testiculo y metastasis.
Tumores germinales: Clasificacion

La actual clasificacién de las neoplasias del testiculo se basa en la terminologia y
reestructuracioén reciente recomendada por la OMS 2016. En este sistema, los tumores de células

germinales se dividen en dos categorias dependiendo de su relacion con las neoplasias in situ.

Los tumores germinales del testiculo seminomatosos y no seminomatosos constituyen mas
del 90% de los tumores germinales. Representan el 1% de los tumores masculinos a nivel mundial,
pero son los tumores mas frecuentes en la poblacion blanca entre la pubertad y los 40 afios en zonas

industrializadas.

Prevalencia. La incidencia global por 100,000 habitantes sitia a Noruega y Suecia como los
paises con mayor incidencia. La incidencia ha ido en aumento duplicando los casos en el norte y sur
de América y de paises europeos. En lugares donde la incidencia no era tan frecuente se han
incrementado los casos, paises como Espafia, Eslovenia, Chile y Australia. La diferencia de incidencia
entre los grupos étnicos nos hace pensar en la importancia de la susceptibilidad genética y los
fendmenos de inmigracién en todo el mundo. Todo esto pareciera sefialar a la existencia de algun
factor ambiental relacionado con estilos de vida industrializados los cuales pudieran estar afectando

a la embriogénesis masculina.

La susceptibilidad genética se estima en 25% de los casos, los casos familiares se presentan
2 o 3 anos antes. No se han encontrado los genes que pudieran estar afectando al desarrollo de la
neoplasia. La microdelecidn en la regidn AZFc del cromosoma Y es un factor de susceptibilidad
menor. Se ha encontrado en 2-3% de los casos y multiplica el riesgo de 2 a 3 veces por su asociacion

con la infertilidad.



Genética. Los desdérdenes genéticos asociados incluyen mosaicismos con aneuploidias del
desarrollo sexual (45X/46XY), mutaciones de los genes AR y SRY. Alrededor de 20 variantes genéticas
se han identificado como posibles factores en la biologia de los tumores germinales, incluyendo KIT,
KITLG y diferentes mutaciones en las vias de proliferacién y apoptosis de las células germinales,

persistencia de los teldmeros, diferenciacidn testicular y diferenciacién sexual.

Presentacion. La mayoria de los tumores germinales se presentan como un aumento de
volumen progresivo y no doloroso del testiculo. Por exploracidn o métodos de imagenologia como
es el ultrasonido se han diagnosticado. En ocasiones la forma de presentacion puede ser una masa

retroperitoneal, en pulmdn o mediastino.

Bilateralidad. El 1.0%-2.7% de los tumores germinales tienen involucro bilateral. El riesgo
de que sean bilaterales es del 15% en los pacientes con criptorquidia. Se han presentado casos de

tumores sincrénicos o metacronicos.

Tratamiento. El tratamiento inicial es la orquiectomia y la ligadura del cordén espermatico,
mejor conocido como orquiectomia radical. El tratamiento subsecuente en paises desarrollados
cuando el tumor estd en las primeras etapas clinicas es la linfadenectomia retroperitoneal y
guimioterapia. La radioterapia es un recurso poco usado. Se recomienda que los pacientes en etapas
clinicas iniciales sean sometidos Unicamente a orquiectomia, mientras que los estadios mds

avanzados o con recidivas sean tratados con linfadenectomia y quimioterapia.

Prondstico. Los actuales protocolos acerca de las neoplasias testiculares mencionan que los
tumores germinales tienen alta incidencia de curacidn incluso cuando los pacientes presentan
metadstasis. Los tumores en estadios clinicos | tienen una tasa de curacion del 100%, mientras que

los pacientes con metastasis presentan una tasa de curacion del 80%.

Como hemos mencionado previamente, la organizacién Mundial de la Salud clasifica a las
neoplasias germinales del testiculo segin su estirpe histolégica en dos grandes grupos;
seminomatosos y no seminomatosos, dentro del grupo de los no seminomatosos tenemos:
carcinoma embrionario, senos endodérmicos, coriocarcinoma, teratoma y tumor mixto. (ver figura

3.1)

Seminoma/Disgerminoma




El 30 al 50% de los tumores germinales del testiculo son seminomas, la edad promedio de
presentacion es de 40 afios. Estos tumores también se pueden presentar en diferentes zonas de la
linea media como son el mediastino, gldndula pineal y retroperitoneo. El 70% de los seminomas se
detectan en un estadio 1, lo que mejora notablemente el prondstico de los pacientes con esta

afeccion.

En algunos casos estos tumores metastatizan a ganglios linfaticos y hueso, manifestandose
por la elevacién en suero de la hormona hCG (hormona gonadotrdpica humana), sin embargo, este
marcador no es importante para estadificar a nuestros pacientes. Hasta el 40% de los casos
presentaran un incremento en sangre de la fosfatasa alcalina placentaria PLAP. El 95% de los

pacientes en estadios 1 o 2 se curan.
No seminoma

En esta categoria se engloban varias estirpes histoldgicas, las cuales se mencionan segun su

frecuencia.

Carcinoma embrionario. Un tumor con frecuente necrosis y hemorragia es el diagndstico diferencial
mas comun del seminoma. Contiene mayormente mitosis y anaplasia marcada, cuerpos apoptdticos

y pleomorfismo.

Teratoma. Tumor originario de las células germinales con mas de una capa embrionaria, se presenta
con mayor frecuencia a los 25-35 afios. El teratoma es un componente del 50% de los tumores

mixtos de células germinales. Es el tumor germinal mas frecuente en el ovario.

Coriocarcinoma. Representan el 5% de los tumores testiculares, estas neoplasias son pequefias y
no tienen aumento de tamano del testiculo. Son hemorragicos y necréticos. Microscépicamente
estos tumores manifiestan células gigantes tipo sincitiotrofoblasto, con nucleos atipicos y positivos

para hGC.

Saco vitelino. Representa menos del 20% de los tumores germinales, es el tercer tumor maligno
mas comun después del teratoma y disgerminoma. Se caracteriza por la presencia de cuerpos de
Schiller- Duval (estructuras sinusoidales tubulopapilares con nucleo vascular central y revestimiento

celular epitelial cubico).

Caracteristicas Clinicas de los tumores de células germinales testiculares. El aumento indoloro de

los testiculos es una caracteristica de las neoplasias de células germinales, cualquier masa sélida



debe considerarse sospechosa. El tratamiento estdndar es la orquiectomia radical basada en

sospecha de malignidad.

Los tumores testiculares se diseminan via linfatica, en general los ganglios para aérticos
retroperitoneales son los primeros en afectarse. La diseminacidn posterior puede dirigirse hacia los
ganglios mediastinicos y supraclaviculares. La diseminaciéon hematdgena se dirige principalmente a

los pulmones, pueden afectarse el higado, cerebro y huesos.
Se definen tres estadios clinicos en los tumores testiculares:

I Estadio I: Tumor limitado a los testiculos, epididimo o cordén espermatico.
Il. Estadio II: diseminacidn a distancia limitada a los ganglios retroperitoneales por debajo del
diafragma.

M. Estadio Ill: metastasis fuera de los ganglios retroperitoneales o por encima del diafragma.

Marcadores tumorales
AFP (alfafetoproteina)

Se eleva en los pacientes con tumores de senos endodérmicos y carcinoma embrionario. En los
adultos los valores normales deben ser inferiores a 15ng/ml, no se eleva en pacientes con tumores

seminomatosos.
Fraccidn beta de gonadotrofina corionica humana FBGCH

Producida en condiciones fisiolégicas por las células de sinciciotrofoblasto, es una glucoproteina
compuesta por dos subunidades. Se eleva principalmente en pacientes con coriocarcinoma, los

pacientes que padecen seminoma puede elevarse a niveles menores de 100mU.
DHL (deshidrogenasa lactica)

La DHL se incrementa con la proliferacidn y el crecimiento celular. Se eleva en el 60% de los

pacientes con tumores no seminomatosos y en el 80% de los seminomas en etapa avanzada.

Grupos prondstico y etapa clinica



Seminomas
Etapa Clinica

Existen tres modalidades de tratamiento para los pacientes con tumores germinales. Radioterapia,

guimioterapia y observacién.
Radioterapia La dosis sefialada es de 20 G y BED a ganglios paraadrticos

Quimioterapia Se basa principalmente en carboplatino 1-2 ciclos AUC de 76-8. El porcentaje de

curacion es de hasta un 98%.

Observacion El porcentaje de recaida es de 20 al 30% afectando al retroperitoneo con mayor
frecuencia. La mayoria de las recaidas se presentan en los primeros afios, solamente del 2 al 5 %

recurren después de 5 aiios.
Etapa Clinica ll

La radioterapia de emplea cuando los tumores son menores de 5 cm. La sobrevida libre de recaida
es de 95% a 6 afios para etapas clinias IIA y 89% para etapas clinicas 1I1B. La sobrevida global de
ambos es mayor al 95%. Los pacientes con etapa clinica IIB pueden ser tratados con quimioterapia

a base de etopdsido y cisplatino con o sin bleomicina.
Etapa Clinica lll

Los pacientes en esta etapa deben manejarse con quimioterapia sistémica. Los pacientes de bajo
riesgo el tratamiento es de 3 ciclos de BEP o 4 de EP. Si el grupo prondstico es intermedio el

tratamiento es de 4 ciclos de BEP.
No Seminomas
Etapa Clinica |

El 95% de los pacientes con no seminomas se curan, el tratamiento puede variar entre observacion,
quimioterapia en alto riesgo y linfadenectomia. La recurrencia varia entre el 20-30% vy el

retroperitoneo es el sitio de mayor frecuencia.

Los pacientes que tienen mal prondstico (invasidon vascular y componente de

coriocarcinoma) el riesgo de recaida es del 50%.

Enfermedad avanzada (EC lI-11l)



Los pacientes deben recibir quimioterapia (3 a 4 ciclos) con triple esquema. En los pacientes de
prondstico intermedio o pobre el tratamiento es de 4 ciclos de BEP y posteriormente se lleva a cabo

la reseccion del tumor residual solo si se negativizé el marcador. (Anexo 1)

Prondstico

El tratamiento y el prondstico de los tumores testiculares dependen principalmente del estadio
clinico y del tipo histoldgico. El seminoma, que es radiosensible y tiende a mantenerse localizado
durante largos periodos, es el de mejor prondstico. Mas del 95% de los pacientes con enfermedad
en estadios | y Il pueden curarse. Entre los tumores no seminomatosos, el subtipo histoldgico no
influye significativamente en el prondstico y, por tanto, se tratan como un solo grupo.
Aproximadamente el 90% de los casos pueden conseguir una remision completa con quimioterapia

agresiva y la mayoria se pueden curar.

M. Planteamiento del problema
¢Cudl es la sobrevida en pacientes con diagndstico de tumor germinal en el sistema de salud

de PEMEX?

Iv. Justificacion

Los tumores testiculares y de ovario son las neoplasias mas frecuentes del aparato
genitourinario, de ahi la importancia de aportar a la experiencia la prevalencia del sistema de salud

de PEMEX, en la ultima década.

Nuestro pais cuenta con muy pocos estudios que reporten el tipo histoldgico, estadio clinico y
sobrevida de los pacientes con tumores germinales. Durante la busqueda realizada se encuentra
que la mayoria de los articulos publicados hablan de los tumores germinales de testiculo
Unicamente. Por lo que considero que es de vital importancia un estudio que integre a las neoplasias

germinales sin discernir si la génada es masculina o femenina, lo cual nos ayudara y orientard en



estrategias que se pueden implementar en primer nivel de atencién para brindar un diagnéstico

oportuno.

Los porcentajes reportados de manera internacional difieren, en cuanto a la estirpe histoldgica
y lateralidad de presentacion del tumor con los informados por centros hospitalarios de
concentracién en México. La sobrevida Unicamente se menciona en estudios de tumores de

testiculo sin incluir a los tumores de ovario.

La finalidad de este estudio es aportar datos que reflejen el impacto de nuestro nivel de atencién
y compararla con otros centros hospitalarios. Ademas de contar con la viabilidad, ya que contamos
con el acceso al expediente clinico de diferentes unidades de adscripcién y datos de los pacientes,
lo cual enriquece el estudio y lo hace mas completo al tener una mayor poblacién de estudio que

pertenece a diferentes centros de salud del sistema de PEMEX.

V. Objetivos

a. Objetivo General

Determinar la supervivencia de pacientes con tumores germinales
atendidos durante el periodo 2000-2015

b. Objetivos Especificos

-Determinar la sobrevida de los tumores de testiculo y ovario germinales gonadales
- Conocer la edad promedio de presentacién

- Antecedentes personales previos al diagndstico

- Cuadro clinico

- Anadlisis de tipos histoldgicos

- Estadificar con TNM

- Evaluar los marcadores tumorales



VL.

VII.

Hipétesis

H1 - La supervivencia de la poblacién con tumores germinales atendidos en nuestro

Servicio de Salud es mayor a la reportada a nivel nacional

HO - La supervivencia de la poblacion con tumores germinales atendidos en nuestro

Servicio de Salud es igual a la reportada a nivel nacional

Metodologia

7.1 Diseio de estudio
Estudio de supervivencia (retrospectivo, transversal, descriptivo vy
observacional)
Universo:

7.2 Poblacion de estudio

Mujeres y hombres con diagndstico de neoplasia gonadal de origen germinal

7.3 Lugar y tiempo del estudio
Hospital Central Sur de Alta Especialidad
Enero del 2000 a diciembre del 2015

7.4 Criterios de seleccion
-Pacientes de sexo femenino o masculino con diagnéstico de neoplasia gonadal
de origen germinal
-Edad entre los 0 a 90 afos

-Seguimiento en servicio de salud de PEMEX del 2000 al 2015

Criterios de exclusion
-Pérdida de derechohabiencia
-Expediente incompleto

-Seguimiento en otra institucion de Salud



7.5 Tamaino de muestra

Para obtener el tamafio de la muestra se realiza una busqueda de los pacientes con
diagndstico de tumor germinal gonadal, tomando en cuenta nuestros criterios de inclusion y

exclusion.

n=N.Z?.pZ(1—p) + (N —1).e? + z2.p.(1 — p)

n=Tamafo de la muestra
N=Tamafio del universo (220)
Z=Nivel de confianza (95%)
e=Margen de error (5%)

p=Proporcién

n = 220.1.952.((50)(1.95))(1 — 50) + (220 — 1).52 + 1.952.50. (1 — 50)

7.6 Variables

n=141

Variables Principales

Variables Generales

Estadio TNM Ordinal: Grado

serolégicos

Tratamiento

Tiempo de seguimiento

Grupo prondstico

Variable Escala (intervalo, | Variable Escala (intervalo,
ordinal, nominal) ordinal, nominal)

Edad Nominal: Afos Tiempo de evolucién Nominal: Meses

Testiculo/Ovario Nominal: Lateralidad Sintomas Nominal: Dolor,

afectado Intervalo: Centimetros aumento de volumen

Tamaiio del tumor Nominal: Tipo | Antecedentes Nominal: Si o No

Variante histolégica histoldgico Marcadores Intervalo: hGC, PLAP,

Alfa feto proteina, Ca-
125
Nominal: QT/Qx o
ambos
Nominal: Meses
Ordinal: Bueno,

intermedio o malo




VIIl. Procedimiento

Se realiza un estudio descriptivo, con anadlisis de sobrevida. La informacién se obtiene de los
expedientes de los pacientes con diagndstico de cancer de testiculo y ovario tratados en nuestra
institucion de enero del 2000 a diciembre del 2015. Se incluyen a los pacientes con expediente y
seguimiento completos y se excluyeron los pacientes con muertes por otras causas, referidos para

su tratamiento en otra institucién y aquellos con expediente y seguimiento incompletos.

Los resultados se evallan con las siguientes variables: edad, testiculo afectado, tiempo de
evolucion antes del diagndstico, sintomas, antecedentes, tamano del tumor variante
histopatoldgica, estadio TNM, grupo pronostico, tratamiento y tiempo de seguimiento

correlacionandolas con muerte.

Se elabora un analisis con estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y porcentajes. El

analisis de sobrevida se determina con curvas de Kaplan-Meier utilizando el software SPSS.

IX. Etica del estudio

"Todos los procedimientos estaran de acuerdo con lo estipulado en el Reglamento de la ley General de Salud

en Materia de Investigacién para la Salud.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccién |, investigacién sin riesgo, no requiere consentimiento

informado.

Titulo segundo, capitulo |, Articulo 17, Seccidn IlI, investigacion con riesgo minimo, se anexa hoja de

consentimiento informado

Titulo segundo, capitulo I, Articulo 17, Seccion lll, investigacion con riesgo mayor al minimo, se anexa hoja de

consentimiento informado.

Titulo Segundo, Capitulo Il. De la investigacién en comunidades

Articulos 28-33

Titulo Segundo, Capitulo Il De la investigacidn en menores de edad o incapaces, Articulos 34-39

Titulo segundo, Capitulo IV De la investigacién en mujeres en edad fértil, embarazadas, durante el trabajo de
parto, puerperio, lactancia, recién nacidos; de la utilizacién de embriones, dbitos y fetos y de la fertilizacion

asistida, Articulos 40-56



Titulo segundo, Capitulo V De la investigacion en grupos subordinados. Articulo 57. Estudiantes, trabajadores
de laboratorios y hospitales, empleados y otros. Articulo 58. Cuando se realice en estos grupos, en la Comision
de Etica debera participar uno mas representantes de la poblacién en estudio capaz de representar los valores

morales, culturales y sociales y vigilar:

I Que la negacidn a participar no afecte su situacién escolar, o laboral.

Il Que los resultados no sean utilizados en perjuicio de los participantes

. Que la institucion o patrocinadores se responsabilicen del tratamiento y en su caso de

indemnizacion por las consecuencias de la investigacion.

Titulo segundo, Capitulo VI De la investigacidn en drganos, tejidos y sus derivados, productos y cadaveres
de seres humanos articulos 59 (obtencion, conservacion, utilizacion preparacidon suministro y destino
final.) y 60 (ademas del debido respeto al caddaver humano, la observacién del titulo decimocuarto en
cuanto a la materia de control sanitario de la disposicién de drganos, tejidos y caddveres de seres

humanos.)

Titulo tercero. De la investigacion de nuevos recursos profilacticos, de diagndstico, terapéuticos y de

rehabilitacion. Capitulo | Articulos 61-64

Cuando se realice investigacion en seres humanos sobre nuevos (o se modifiquen) recursos profilacticos,
dx, terapéuticos o rehabilitacién, ademas deberdn solicitar autorizacion de la Secretaria presentando
documentacion requerida (ver Ley)

Titulo tercero Capitulo Il De la investigacidén farmacoldgica, Articulos 65-71

Titulo séptimo. De la investigacidn que incluya la utilizaciéon de animales de experimentacion. Capitulo

Unico. Articulos 121-126

Los datos de los pacientes se resguardan en una base de datos en Excel a cargo de la jefa de servicio de
Patologia, Dra. Maria Irene Rivera Salgado; por un periodo maximo de 10 afios. En la base de datos se eliminan
datos personales del paciente, como son el nombre y ficha de identificacidn, para proteger la confidencialidad
del paciente incluido en el estudio. La informacién de este estudio puede usarse para proyectos futuros, los

cuales se pueden desarrollar a partir de la informacién que se concluya.



X. Resultados

Se revisan 140 expedientes de pacientes con diagndstico de tumor germinal, se obtienen 96

pacientes que cumplen con los criterios de inclusion.

A continuacidn se presentan las caracteristicas epidemiolégicas de la poblacién estudiada, asi

como la sobrevida.
Edad

La edad promedio de presentacidon de tumores germinales en hombres y mujeres fue de 32 afios

(1IC95%).

Edad Género Total
Mujer Hombre
0 a 10 afios 2 4 6
4.3% 7.8% 6.2%
11 a 20 afios 7 10 17
15.2% 19.6% 17.5%
21 a 30 afios 11 13 24
23.9% 25.5% 24.7%
31 a 40 afios 13 19 32
28.3% 37.3% 33.0%
41 a 50 afios 8 3 11
17.4% 5.9% 11.3%
51 a 60 afios 4 1 5
8.7% 2.0% 5.2%
61 a 70 afos 1 1 2
2.2% 2.0% 2.1%
Total 46 51 97
% dentro de género 100.0% 100.0% 100.0%
Edad Promedio 1C 95%
Inferior Superior
Afios 32.19 28.29 36.09




Sexo

Los tumores germinales tuvieron una prevalencia de 65.22% en hombres mientras que en mujeres
fue de 34.78%.

Prevalencia IC 95%
Inferior Superior
65.22 50.92 79.52
34.78 20.48 49.08

indice de masa corporal

IMC Promedio 1C 95%
Inferior Superior
Unidades 25.61 24.21 27.01

Gonada afectada

Prevalencia

Hombre
Testiculo derecho

Testiculo izquierdo
Ambos testiculos

Mujeres
Derecho
Izquierdo

Tiempo de evolucion

Tiempo de evolucion Prevalencia

3 DIAS
4 DIAS

1 MES

2 MESES
3 MESES
4 MESES
5 MESES
>6 MESES




Sintomas

Con una prevalencia de 52% el aumento de volumen fue la manifestacién principal en los tumores

de testiculo; mientras que en las mujeres fue por hallazgo en ultrasonido, con prevalencia de 4.3%

p Género
Sintomas Total
Mujer Hombre
3 0 3
ABDOMEN AGUDO
6.5% 0.0% 3.1%
0 1 1
APENDICITIS
0.0% 2.0% 1.0%
0 41 41
AUMENTO DE VOLUMEN
0.0% 80.4% 42.3%
0 1 1
AUMENTO DE VOLUMEN Y DOLOR PUNZANTE
0.0% 2.0% 1.0%
1 0 1
AUMENTO DE VOLUMEN ABDOMINAL
2.2% 0.0% 1.0%
0 1 1
AUMENTO DE VOLUMEN ESCROTAL
0.0% 2.0% 1.0%
0 1 1
AUMENTO DE VOLUMEN Y DOLOR
0.0% 2.0% 1.0%
1 0 1
COLICO URETERAL
2.2% 0.0% 1.0%
7 0 7
CRECIMIENTO ABDOMINAL
15.2% 0.0% 7.2%
0 1 1
CRIPTORQUIDIA
0.0% 2.0% 1.0%
1 0 1
DISPAREUNIA
2.2% 0.0% 1.0%
1 0 1
DISTENSION ABDOMINAL
2.2% 0.0% 1.0%
3 0 3
DOLOR ABDOMINAL
6.5% 0.0% 3.1%
1 0 1

DOLOR FOSA ILIACA
2.2% 0.0% 1.0%



Hallazgo en tumores de ovario

Los tumores de ovario se caracterizan por tener sintomatologia poco especifica, en la
poblacién estudiada se observd que el 10.9% de las pacientes se diagnosticaron al realizarse un

ultrasonido referido por el servicio de ginecologia.

La resonancia magnética fue un estudio util en un caso donde se estudiaba lumbalgia de

largo tiempo de evolucidn, se evidencié una masa anexial.

Hallazgo Género Total
SERVICIO Mujer Hombre
GANGLIO 0 1 1
CERVICAL 0.0% 2.0% 1.0%
EXPLORACION 3 0 2
FISICA 6.5% 0.0% 2.1%
TAC POR 1 0 1
LUMBALGIA 2.2% 0.0% 1.0%
ULTRASONIDO 5 0 5
10.9% 0.0% 5.2%
GINECOLOGIA INFERTILIDAD 1 0 1
2.2% 0.0% 1.0%
LAPE ABDOMEN 1 0 1
AGUDO 2.2% 0.0% 1.0%
USG DE 1 0 1
EMBARAZO 2.2% 0.0% 1.0%
UsG 2 0 2
GINECOLOGICO 4.3% 0.0% 2.1%
POR SANGRADO
TRANSVAGINAL
PARIDAD 1 0 1
SATISFECHA 2.2% 0.0% 1.0%
ORTOPEDIA RESONANCIA 1 0 1
MAGNETICA 2.2% 0.0% 1.0%




Antecedentes

El 82% de los pacientes no tenia antecedentes de importancia.

Tiempo de evolucidn Prevalencia
CRIPTORQUIDIA BILATERAL 2.17
CRIPTORQUIDIA DERECHA 2.17
CRIPTORQUIDIA NO DIAGNOSTICADA 2.17
DATOS DE PUBERTAD PRECOZ Y CAMBIO DE VOZ 2.17
DISMENORREA 2.17
MADRE CON CA DE MAMA 2.17
NINGUNO 82.61
ORQUIECTOMIA TESTICULO IZQUIERDO 1995 2.17
SE PALPA MASA ANEXIAL A LA EXPLRACION FISICA 2.17

Variante histoldgica

El seminoma cldsico es la variante mads diagnosticada con un 26%, seguida del teratoma

maduro 34% y tumores germinales mixtos 22%.

Los teratomas son tumores que contienen derivados de 2 o 3 capas germinales, éstos

pueden tener diferenciacién a carcinoma y originar una neoplasia dentro de un teratoma existente.

VARIANTE HISTOPATOLOGICA

Casos Porcentaje
Tumores germinales puros Mujer Hombre
Seminoma clasico 23 23.95%
Carcinoma embrionario 0 6 6.25%
Senos endodérmicos 0 2 2.08%
Disgerminoma 3 3.12%

Disgerminoma anapldasico 1 1.04%



Teratoma inmaduro 3 3.12%
Teratoma maduro 35 1 37.49%

Carcinoma epidermoide
originado de teratoma 1.04%

Tumores germinales mixtos

Seminoma+Carcinoma
Embrionario+Senos 1 1.04%
Endodérmicos

Seminoma+Carcinoma

Embrionario+ Teratoma 4 4.16%
inmaduro
Carcinoma

4 4.16%

Embrionario+Teratoma Maduro

Disgerminoma+Senos

L. 1 1.04%
endodérmicos ’
Senos endodérmicos+Carcinoma

. . . 4 4.16%
embrionario+Teratoma inmaduro
Carcinoma
. . . . 1 3 4.16%
embrionario+Coriocarcinoma
Carcinoma embrionario+ Senos
2 3.12%

endodérmicos

Tipo de tratamiento

El 100 % de los tumores fueron tratados con cirugia que se realizé dentro de los primeros
cinco dias de diagndstico, dependiendo del estadio clinico se complementd con quimioterapia,

radioterapia o ambos.



Tipo de tratamiento Prevalencia

QUIRURGICO 43.47

QUIRURGICO+QUIMIOTERAPIA CON ESQUEMA PRIMERA LINEA 49.99
DE TRATAMIENTO BEP (ETOPOSIDO, BLEOMICINA Y PLATINO)

QX+QT+RT 2.17
QX+RT 4.37

Marcadores tumorales

Los marcadores tumorales en tumores germinales son esenciales para el diagndstico, prondstico y
tratamiento, a tal grado que su medicién se relaciona con una muy alta sensibilidad y especificidad;

siendo capaces de identificar tumores microscdpicos no detectables por estudios de imagen.

A continuacién, se presentan los casos donde se identificd elevacién de los marcadores por estirpe
histoldgica. El 78.26% de los seminomas elevaron la deshidrogenasa lactica, seguidos de la alfa

fetoproteina en los tumores germinales mixtos con un 66.6%.

Marcador Seminoma Carcinoma Senos Disgerminoma Teratoma Teratoma Tumores
tumoral embrionario endodérmicos inmaduro  maduro mixtos
Alfa 4 2 14
fetoproteina
DHL 18 1 2 4 1 2 4
FBGCH 1 3 1 2 3

Nivel de riesgo

El 81% de las mujeres diagnosticadas con tumor germinal se encontraban en un nivel de riesgo bajo,
asociado principalmente al tipo histoldgico. EI 72.5% de los hombres se ubicaron en la categoria de

riesgo bajo de igual manera.



Nivel de Riesgo Mujer
Riesgo alto 8.5%
Riesgo bajo 81%
Riesgo 8.5%
intermedio
Total 100%
Condicion y lugar de trabajo
Condicion de asegurado Prevalencia
Trabajador 73.91
Esposa 13.04
Hijo 13.04

Hombre

3.9%

72.5%

23.6%

100%

Lugar Prevalencia
CAMPECHE 2.17
CENTRAL NORTE 4.35
COATZACOALCOS 4.32
COMALCALCO, TABASCO 2.17
CUERNAVACA 2.17
HCN 4.35
HCSAE 34.78
MINATITLAN 2.17
NANCHITAL 2.17
PAPANTLA 2.17
PARAISO, TABASCO 2.17



POZA RICA 4.35

PUEBLA 6.52
QUERETARO 2.17
REYNOSA 2.17
SALINA CRUZ 2.17
SAN MARTIN T. /PUEBLA 2.17
TAMAULIPAS 4.35
TLAQUEPAQUE 2.17
VILLAHERMOSA 8.69

Sobrevida global

La sobrevida se calculd en 96 pacientes los cuales se siguieron en un periodo de 1, 3,5, 7 y 10 afos.

1 afio 96.88%
3 anos 96.63%
5 afos 96.15%
7 aiios 95.24%
10 aios 93.48%

En nuestro hospital fallecieron 2 pacientes masculinos y un femenino durante el primer afio de
diagndstico, una cuarta defuncidon ocurrié al sexto afio de vigilancia por una recaida de la
enfermedad con mielosupresion secundaria a la quimioterapia. A continuacion se presenta la
probabilidad de defuncién durante el primer afio de diagndstico, el cual fue el punto de mayor

riesgo, teniendo un segundo pico al sexto aifo de diagndstico.
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Probabilidad de defuncidn
condicionada
(para el periodo)

0.0400
0.0200

0.0000 SEm e —

Sobrevida tumores de testiculo

La sobrevida de los pacientes estudiados disminuyé durante el primer afio de diagndstico al
presentar 2 decesos, el primer paciente se clasificd como riesgo intermedio, masculino de 68 afios,
el cual abandoné el tratamiento, muriendo por evolucién natural de la enfermedad. El segundo
paciente se traté de un masculino de 18 afios el cual se presenté con metastasis a sistema nervioso
sin respuesta a tratamiento. A los 6 afios de diagnédstico se presentd un tercer deceso, un masculino
de 31 afios el cual se presenta con recurrencia de la enfermedad a nivel peritoneal, su defuncién

fue durante el tratamiento.

Sobrevida acumulada
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Sobrevida tumores germinales de ovario

Probabilidad de defuncidn
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Durante el primer afio de diagndstico fallece una femenina de 47 afos al presentarse con un estadio

IV de disgerminoma anaplasico.
Discusidn

Los tumores germinales en los adultos son poco frecuentes, representan el 1% a 1.5% de las
neoplasias en hombres y el 0.5% de los tumores en mujeres. En esta revisidén se registraron 96
pacientes con tumores germinales, de los cuales obtuvimos una sobrevida global de 96.88% a 1 aio,
mayor que la reportada en la literatura. La mayor prevalencia de pacientes con tumores germinales
se ubicd entre los 31 a 40 anos; afectando con mayor frecuencia a los hombres, con una afectacién
de predominio en testiculo derecho. Hasta el 30% de los pacientes masculinos tenian 2 meses de
evolucidn con sintomas, siendo el aumento de volumen la causa principal de consulta médica en
hombres. El seminoma clasico fue la estirpe histolégica pura mas prevalente, mientras que el
teratoma maduro fue en las mujeres. Sin embargo, de manera global la estirpe mas comun fueron
los tumores germinales mixtos. El 100% de nuestros pacientes fueron tratados con cirugia durante

los primeros 5 dias de diagndstico.

Los marcadores seroldgicos son clave diagndstica para el clinico, 18 de 23 pacientes con
diagndstico de seminoma elevaron DHL (deshidrogenasa lactica). En pacientes con tumores

germinales mixtos, el 100% elevaron algin marcador tumoral.

El 73.91% de los pacientes eran trabajadores, y el 54% de los pacientes se trataron en el

Hospital Central Sur de Alta Especialidad. El hospital recibié 34.54% de éstos casos como referencia.



La sobrevida de los pacientes con tumores germinales en la poblacion de PEMEX fue mayor

gue en estudios realizados en hospitales como Gea Gonzdlez y Hospital General de México.
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