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CARACTERIZACION CLINICA DE LOS ESTADIOS DE TUMOR
TESTICULAR Y SUCORRELACION CON MARCADORES TUMORALES

l. RESUMEN
El tumor testicular es una entidad relativamente infrecuente, representa el 1% de los
tumores malignos en hombres y el 5% de los tumores uroldgicos, sin embargo, es el
tumor sélido mas frecuente en hombres de 20 a 34 afios y es altamente curable si se
detecta en estadios tempranos. El diagndstico de tumor testicular se orienta por el
examen fisico, estudios de imagen y marcadores tumorales, sin embargo, el estudio
histopatolégico es quien determina el diagnostico final, asi como parte de la terapéutica
dirigida. Los marcadores tumores no solo ayudan a orientar al diagnostico, sino que
ademas, determinan prondstico y ayudan a la vigilancia posterior al tratamiento. Por lo
cual es importante determinar esta relacion que existe entre los estadios tumorales y

los niveles de marcadores tumorales.
OBJETIVO GENERAL:

e Identificar si existe correlacién entre los niveles de marcadores tumorales (HGC,
AFP y DHL) con los estadios de tumor testicular en pacientes del Hospital

General de México, durante el periodo 2014-2020.

OBJETIVO ESPECIFICO:

e Determinar la prevalencia de cancer de testiculo en pacientes del Hospital
General de México, durante el periodo 2014-2020

e Caracterizar por temporalidad y edad a los pacientes con cancer testicular del
Hospital General de México, durante el periodo 2014-2020.

e Describir los marcadores tumorales por estirpe histoldgica de cancer testicular

en pacientes del Hospital General de México, durante el periodo 2014-2020.
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e Describir los tipos histopatolégicos de cancer testicular mas frecuentes, asi
como el tipo de diseminacion y el sistema de estatificacion TNM mas frecuente

en pacientes del Hospital General de México, durante el periodo 2014-2020.
ANALISIS ESTADISTICO.

Para las variables cualitativas se utilizo frecuencias simples y distribucién porcentual,
para las variables cuantitativas se midié si la distribucién de los datos es normal, si
cumplia se obtuvieron medidas de tendencia central (media y desviacion estandar),
para las variables con distribucion no normal, se obtuvieron mediana y rango
intercuartilar. Se construyeron tablas de 2x2, se utilizo el test de la chi-cuadrado de
Mantel y Haenszel para comparar dos variables cualitativas, el test de comparacién de
medias de la t de Student en el caso de dos variables cuantitativas, si como indices de
correlacién de Pearson o Sperman, para las variables cuantitativas o cualitativas,
respectivamente. Se obtuvo la prevalencia (P) con intervalos de confianza al 95% (IC
95%)).

El cancer testicular constituye la neoplasia maligna mas frecuente en hombres de 20 a
35 afos de edad. Es considerada una neoplasia altamente curable cuando su
diagnostico se realiza de manera oportuna. Por lo cual resulta relevante determinar y
cuantificar la posible relacion entre marcadores tumorales y el estadio tumoral de las
neoplasias testiculares, para tener indicadores que permitan valorar con oportunidad la

gravedad de la enfermedad.

Se realizara un estudio transversal (observacional, analitico, retrospectivo). Para
realizar el analisis se realizé la revision de expedientes de pacientes atendidos en el
servicio de urologia en el area de oncologia del servicio de Urologia del Hospital

General de México “Dr. Eduardo Liceaga” durante el periodo comprendido de 1ro de
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enero 2014 al 31 de diciembre de 2020. Se llené una cédula con las caracteristicas
generales de los pacientes, caracteristicas clinicas y niveles de marcadores tumorales,
relacionados con la presencia de cancer de testiculo. Se realizara la comparacién de

las tasas de positividad segun los marcadores tumorales por estirpe histoldgica.

PALABRAS CLAVE: Tumor testicular, marcadores tumorales, estadios clinico.
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CARACTERIZACION CLINICA DE LOS ESTADIOS DE TUMOR
TESTICULAR Y SUCORRELACION CON MARCADORES TUMORALES

Il. ANTECEDENTES

El tumor testicular es una entidad relativamente infrecuente, representa el 1% de los
tumores malignos en hombres y el 5% de los tumores uroldgicos (1), sin embargo es el
tumor sélido mas frecuente en hombres de 20 a 34 afos, presentando un aumento en
su incidencia en las ultimas décadas (2, 3). Distintos factores se asocian a la apariciéon
de tumores testiculares, dentro de los que se encuentran historia familiar o personal de

tumor testicular y criptorquidia (4, 5, 6).

Las neoplasias testiculares son ligeramente mas frecuentes en el testiculo derecho
(57%) que en el izquierdo (43%). Alrededor del 1% de los tumores se presentan de

manera bilateral.

Los tumores testiculares pueden dividirse histolégicamente en células germinales que
se presentan en 90 — 95% y no germinales en alrededor del 5%, de los tumores de
células germinales a su vez pueden dividirse en: seminomatosos y no seminomatosos:
Dentro de los tumores no seminomatosos se encuentra carcinoma embrionario,

coriocarcinoma, tumor del saco de Yolk y teratoma (1, 7).

El diagnostico de tumor testicular al igual que otras patologias se orienta por el examen
fisico, donde habitualmente se encontrara una masa pétrea, indolora, unilateral o como
hallazgo en estudios de imagen. La presentacion clinica con dolor puede observarse
hasta en el 20% de los pacientes y habitualmente se observa cuando se acompafa de
trauma escrotal, dolor en la region dorsal y flaco en el 11% y/o ginecomastia en un 7%
de los pacientes, Se debe también examinar la regidén supraclavicular en busqueda de

metastasis ganglionar a distancia (8-9).
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Los estudios de imagen son un importante auxiliar diagnostico en el tumor testicular. El
ultrasonido escrotal tiene casi un 100% de sensibilidad, es una prueba de bajo costo,
accesible en la mayoria de los centros hospitalarios y debe realizarse aun cuando se
encuentra un tumor testicular clinicamente evidente. El ultrasonido escrotal confirma el
diagnostico, ademas de apoyar en la exploracion testicular contralateral y determina si

la masa es intra o extratesticular (10).

Los marcadores tumorales (MT) son cruciales en el diagnéstico, clasificacion,

pronostico y vigilancia posterior al tratamiento de los tumores testiculares.

La fraccion beta de la hormona gonadotropina corionica humana (Beta-hGC) es el
marcador mas frecuentemente elevado en cancer de testiculo, presentandose tanto en
tumores seminomatosos como en no seminomatosos, se presenta en el 10 — 30 % de
los seminomas puros, 40 a 60% de carcinoma embrionario y en el 100% de los
coriocarcinomas. Se origina en las células del sincitiotrofoblasto, presenta una vida
media de 2 a 3 dias. Otras causas de la elevacion de Beta- HCG son el

hipogonadismo, hipertiroidismo, el consumo de marihuana y otros tumores (11 - 13).

Alfa-Feto proteina (AFP) se produce en células del saco vitelino, presenta una vida
media de 5 a 7 dias, presente en del 50 — 70 % de todos los tumores testiculares. No
Se asocia a seminomas puros, pero se encuentra en relacion con tumores del saco de
yolk, carcinoma embrionario y teratomas. Si un tumor seminoma puro presenta
elevacion de AFP, se interpreta que el tumor es germinal mixto y que los elementos de
tumor no seminomatoso no fueron detectados pero que se encuentran presentes. Otras
causas de elevacion de AFP son carcinoma hepatocelular y carcinoma gastrico (14 -
17).

La deshidrogenasa lactica (DHL) es el marcador menos especifico, su elevacion se

relaciona con el volumen tumoral, se utiliza como auxiliar para determinar el pronéstico
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y para estratificacion de los pacientes previo al inicio de quimioterapia. Se encuentra
elevada en al menos la mitad de los pacientes con tumores avanzados (17 - 18).

El tratamiento habitual del tumor testicular es una exploracion inguinal con
exteriorizacion testicular, de observar una masa sugestiva de malignidad, debe
realizarse una orquiectomia, la cirugia preservadora de érgano se reserva unicamente
para pacientes con tumor testicular bilateral sincrénico, tumor contralateral metacrénico
0 en tumor de testiculo solitario con nivel de testosterona normal (19 -20). Posterior al
tratamiento la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomienda realizar
tomografia de abdomen y pelvis ademas de una telerradiografia de térax para

estatificacion y seguimiento (21).

La estatificacion del tumor testicular se basa en la determinacién de la extension de la
enfermedad y la evaluacion de los niveles de los marcadores tumorales posteriores a la
orquiectomia. El sistema TNM ( T: Tumor, N: Ganglios, Metastasis) utilizados por la
AJCC (American Joint Committe on Cancer) es el estandar internacionalmente
aceptado. (Tabla 1 - 5). Con base en esto se clasificd en estadios clinicos mismos que
se utilizan para toma de decisiones en el tratamiento y prondstico de los pacientes.
(Tabla 6). (22)

TABLA 1.
T clinico Tumor primario
cTX Tumor primario no puede ser evaluado
cTO Sin evidencia de tumor primario
cTis Neoplasia in situ de células germinales
cT4 Tumor con invasién a escroto con o sin invasion
linfovascular.
UROLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3805 8
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TABLA 2.
T patologico Tumor primario
pTX Tumor primario no puede ser evaluado
pTO Sin evidencia de tumor primario
pTis Neoplasia in situ de células germinales
pT1 Tumor limitado a testiculo sin
invasion linfovascular Tumor con
pTla
tamafo menor de 3 cm
pT1lb
Tumor con tamafo de 3 cm 0 mas.
pT2 Tumor limitado al testiculo con
invasion linfovascular o
Tumor que invade el tejido blando del
hilio o el epididimo o con invasion de la
capa visceral del mesotelio que cubre la
superficie externa de la tunica albuginea
con o sin invasion linfovascular.
pT3 Tumor que invade directamente el tejido del
cordénespermatico con o sin invasion
linfovascular.
pT4 Tumor con invasién a escroto con o sin invasion
linfovascular.

* La subclasificacion del pT1 aplica Unicamente a los tumores con extirpe seminoma

puro
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TABLA 3.
N Clinica Ganglios regionales
CNXx Ganglios linfaticos regionales no pueden ser
evaluados
cNO Sin metastasis en ganglios linfaticos regionales
cN1 Metastasis con una masa ganglionar de 2 cm o
menos en sumayor dimension.
0
Multiples ganglios linfaticos no mayores de 2 cm
en su mayor
dimension.
cN2 Metéastasis con una masa ganglionar mayor
de 2 cm, peromenor de 5 cm en su mayor
dimension.
cN3 Metéastasis con una masa ganglionar mayor de
5 cm en sumayor dimension.
TABLA 4.
M Metastasis a distancia
MO Sin metastasis
M1 Metastasis a distancia
Mla Ganglios no retroperitoneales o metastasis
pulmonar
M1lb Metastasis visceral no pulmonar
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TABLA 5.

SX Marcadores tumorales no disponibles o no realizados

SO Niveles de marcadores dentro de limites normales.

S1 LDH < 1.5 x N*y hCG (mlU/mL) < 5000 y AFP (ng/mL)
<1000

S2 LDH < 1.5-10 x N* o hCG (mlU/mL) 5 000 — 50 000
0

AFP (ng/mL) 1000 — 10 000

S3 LDH > 10x N* o hCG (mlU/mL) >50 000 o AFP
(ng/mL) >10 000

TABLA 6.

Estadio 0 PTis NO MO S0

Estadio | pT1-T4 NO MO Sx

Estadio IA pT1 NO MO S0

Estadio IB pT2 NO MO S0
pT3 NO MO S0
pT4 NO MO S0

Estadio IS Cualquier pT/Tx NO MO S1-3
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Estadios Il Cualquier pT/Tx N1-3 MO Sx
Cualquier pT/Tx
Estadio IIA N1 MO S0
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx N1 MO S1
Cualquier pT/Tx
Estadio IIB Cualquier pT/Tx N2 MO S0
Cualquier pT/Tx N2 MO S1
Estadio IIC N3 MO S0
N3 MO $1
Estadio Il Cualquier pT/Tx Cualquier N M1 Sx
Cualquier pT/Tx
Estadio IlIA Cualquier N M1a S0
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx Cualquier N M1a S1
Cualquier pT/Tx
Estadio IlIB N1-3 MO S2
Cualquier pT/Tx
Cualquier pT/Tx Cualquier N M1a S2
Cualquier pT/Tx
Estadio IlIC N1-3 MO S2
Cualquier N M1a S3
Cualquier N M1b Cualquier S
UROLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3805
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[I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El cancer de testiculo es el cancer mas frecuente entre hombres entre 20 y 40 afios
y el segundo mas frecuente entre adolescentes entre 15y 19 afos, después de la
leucemia. El segundo pico de incidencia se da aproximadamente a los 60 afos,
dicha patologia produce grandes costos institucionales y personales al paciente

afectado

Sigue teniendo baja prevalencia en la poblacién general, sin embargo, la incidencia
de cancer de testiculo esta aumentando en todo el mundo, a pesar de una
disminucién en las tasas de mortalidad y un aumento en la tasa de curacion

evidenciadas en los paises occidentales.

A pesar de lo anterior se desconoce si se han registrado variaciones en las
tendencias de presentacion de dicho cancer ligadas a factores genéticos o
ambientales, asi como las variaciones en los marcadores tumorales. De ahi que
surge la necesidad de evaluar los marcadores tumorales segun la caracterizacion
histopatoldgica de cancer testicular para fortalecer el diagndstico oportuno y por
ende el tratamiento adecuado, lo que contribuira a mejorar el bienestar de la

poblacién que padece dicha enfermedad.
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IV.  JUSTIFICACION

El cancer testicular constituye la neoplasia maligna mas frecuente en hombres de 20 a
35 afos de edad, representando el 1% de los tumores malignos en el género
masculino. Es considerada una neoplasia altamente curable cuando su diagndstico se
realiza de manera oportuna, el conocimiento de los signos clinicos incipientes y
factores que propician dicho cancer favorecen la referencia oportuna y el tratamiento
adecuado lo que tendra impacto directo en la sobrevida de los pacientes, asi como en
su calidad de vida. Al ser los niveles de marcadores tumorales como Hormona
Gonadotropina Corionica (HGC) y Alfafetoproteina (AFP) indicadores de sospecha de
tumor testicular, resulta relevante determinar y cuantificar la posible relacién entre
dichos marcadores y el estadio tumoral de las neoplasias testiculares, para tener

indicadores que permitan valorar con oportunidad la gravedad de la enfermedad.
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V. HIPOTESIS

Se identificara una elevada correlacion (r>0.6) entre el nivel de los marcadores

tumorales con respeto a los diferentes estadios de la neoplasia de testiculo.
VI. OBJETIVOS

GENERAL

e |dentificar si existe correlacidon entre los niveles de marcadores tumorales (HGC,
AFP y DHL) con los estadios de tumor testicular en pacientes del Hospital

General de México, durante el periodo 2014-2020.
ESPECIFICOS

o Determinar la prevalencia de cancer de testiculo en pacientes del Hospital
General de México, durante el periodo 2014-2020

o Caracterizar por temporalidad y edad a los pacientes con cancer testicular del
Hospital General de México, durante el periodo 2014-2020.

o Describir los marcadores tumorales por estirpe histolégica de cancer testicular
en pacientes del Hospital General de México, durante el periodo 2014-2020.

o Describir los tipos histopatolégicos de cancer testicular mas frecuentes, asi
como el tipo de diseminacion linfatica y el sistema de estatificacion TNM mas
frecuente en pacientes del Hospital General de México, durante el periodo 2014-
2020.

UROLOGIA Dr. Balmis 148 T +52(55) 5004 3805
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VIl. METODOLOGIA

DISENO DE ESTUDIO. Es un estudio transversal (observacional, analitico,
retrospectivo).

En el servicio de Urologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” se
realizo la revision de expedientes de pacientes atendidos en el servicio de urologia en
el area de oncologia del servicio durante el periodo comprendido de 1ro de enero 2014
al 31 de diciembre de 2020.

Se llend una cédula con las caracteristicas generales de los pacientes, caracteristicas
clinicas y niveles de marcadores tumorales, relacionados con la presencia de cancer de
testiculo, se evaluaran las variables incluidas para posteriormente analizar los
resultados obtenidos, mediante un estudio de correlacion entre las variables
principales.

Se realizara la comparacion de las tasas de positividad segun los marcadores

tumorales por estirpe histolégica.

POBLACION DE ESTUDIO.

La poblacién de estudio seran los pacientes atendidos en el servicio de urologia
Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el area de oncologia con
diagndstico de cancer de testiculo, durante el periodo de 1° enero de 2014 a 31 de
diciembre del 2020.

TAMARNO DE MUESTRA

Considerando un error alfa= 0.001, un coeficiente de correlacion r=0.6 y un poder del
80%, estimamos reclutar un tamafio de muestra de 50 pacientes con diagnostico de
Cancer de testiculo con confirmacion histoldgica, se plantea un reclutamiento

secuencial no aleatorizado.
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SELECCION DE LA MUESTRA

Se incluiran expedientes de los pacientes con diagnostico de cancer testicular, del
servicio de Urologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga” de 2014 a

2020 que cumplan con los criterios de inclusion.
La seleccidn de la muestra sera aleatoria simple.
CRITERIOS DE INCLUSION

o Expediente clinico de pacientes atendidos en el servicio de urologia Hospital
General de México “Dr. Eduardo Liceaga”, en el area de oncologia durante en el
periodo de 1° enero de 2014 a 31 de diciembre del 2020.

« Expediente clinico pacientes del sexo masculino con edades entre 18 a 90 afios
de edad que acudieron a consulta al servicio de Urologia del Hospital General de
México.

o Expediente clinico pacientes que tengan reporte de la estirpe histologica del
cancer testicular.

o Expediente clinico pacientes que tengan reporte de los niveles de marcadores

tumorales.
CRITERIOS DE EXCLUSION

e Expedientes clinicos incompletos, o que no cuenten con la informacion
necesaria, en los siguientes apartados: historia clinica, hoja de cirugia, hoja

anestésica, nota de seguimiento de la consulta externa.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES A EVALUAR Y FORMA DE MEDIRLAS

o Variable: Edad, IMC, lateralidad, Estadificacion TNM, Niveles DHL; Niveles AFP
y Niveles HGCB, Criptorquidia, Antecedentes familiares, Alteraciones
espermatogénesis, VIH, Sintoma cardinal, Tipo de tratamiento y Tiempo de
evolucion.

e Variable Independiente: Niveles de marcadores tumorales (HGC, AFP y DHL)

« Variables Dependientes: Estadio de cancer de testiculo.
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Cuadro 1. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES.

. UNIDAD DE TIPO DE ,
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL MEDICION VARIABLE CODIFICACION
Tiempo de vida de un L
EDAD individuo transcurrido a ARos ngz::ﬁga Abierta
partir de su nacimiento.
, andcador ue se ot ] 1oma
INDICE DE MASA reqistrada. mediante la Ka/m? Cualitativa 2.-Sobrepeso
CORPORAL gsi emte armula 9 ordinal 3.-Obesidad
g ) 4.-Obesidad morbida
peso/talla*talla
Lateralidad Lado del tumor
1.-Derecho
Cualitativa > _1zquierdo
Nominal -12g
3.-Bilateral
Clasificacion TNM Clasificacion
establecida por TNM
Estadificacion TNM Cuaht_atlva
Ordinal
Niveles DHL Desidrogenasa lactica;
marcador tumoral Cuantitativa
ul/L Continua Abierta
Niveles AFP Alfafetoproteina; marcador Cuantitativa Abierta
tumoral Continua
ng/mL
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Niveles HGCB Hormona gonadotropina Abierta
corionica humana; marcador
tumoral Cuantitativa
mUl/mL Continua
Criptorquidia Falta de descenso o
descenso incompleto de uno o 1-Si
0 ambos testiculos. Cualitativa | +-->!
Nominal 2.-NO
Hipospadias Trastorno donde el meato Cualitativa
uretral se encuentra en Nominal 1.-Si
cualquier region anterior en ol
el trayecto del pene 2.-NO
Antecedentes Registro medico de la Cualitativa
familiares presencia de la enfermedad Nominal 1.-Si
en alguno de los miembros ol
de la familia. 2.-NO
Alteraciones Alteraciéon en cualquier Cualitativa
espermatogenesis etapa de la formacion de Nominal 1.-Si
espermatozoides, dando ol
como (esultado una mala 2.-NO
calidad de semen.
Infeccion VIH Diagnostico por pruebas Cualitativa
inmunoldgicas que Nominal 1.-Si
confirmen la presencia del ol
virus en sangre. 2.-NO
Sintoma cardinal Sintoma principal en la 1.-Aumento de
presentacion clinica de la
volumen
enfermedad. N~
Cualitativa .
Nominal 2.-Dolor testicular
3.-Otro
4.-Ninguno
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Tipo de tratamiento

Tratamiento administrado
para el manejo oncol6gico
no quirurgico.

1.-Quimioterapia + Qx
2.-Radioterapia + Qx

Cualitativa
Nominal
Tiempo de Tiempo transcurrido entre el
evolucion diagndstico de la
enfermedad principal por la .
que demanda la atencion Meses 0 afios |~ oo o En meses 0 anos
médica y el momento de la Razén
entrevista.
Estirpe Histologica Clasificac_iénI Cancer 1.- Tumor de celular
testicular _ _
germinales mixto
2.-seminoma
3.-Teratoma
4.- Tumor de senos
o endodérmicos
Cualitativa _ _
Nominal 5.-Coriocarcinoma

No

Hodking de células

6.-Linfoma

grandes
7.-Plasmocitoma

8.-Sarcoma de alto
grado
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Cuadro 2. OPERACIONALIZACION DE LAS VARIABLES DEPENDIENTES.

p UNIDAD DE TIPO DE .
VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL MEDICION VARIABLE CODIFICACION
Céancer de testiculo | Crecimiento y perdida en la Cualitativa
diferenciacién celular no Nominal :
. 1.-Si
controlada en el testiculo.
2.-No
FLUJOGRAMA
Determinacion de nivel de
— marcadorestumorales HGC,
— AFP, DHL.
Pacientes con diagndstico de
Cancer de Testiculo los cuales
deben de presentar:
Pacientes masculinos de la ] Estadio de tumor testicular.

consulta de urologia

) Estirpe histopatologico.
Se formaran cuatro grupos de
acuerdo a los puntos de corte
para los marcadores tumorales y
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ANALISIS ESTADISTICO

Para las variables cualitativas se utilizo frecuencias simples y distribuciéon porcentual,
para las variables cuantitativas se midio si la distribucion de los datos si es normal, si
cumplia se obtuvieron medidas de tendencia central (media y desviacion estandar),
para las variables con distribucién no normal, se obtuvieron mediana y rango

intercuatrtilar.

Se obtuvo la prevalencia (P) con intervalos de confianza al 95% (IC 95%). Se
construyeron tablas de 2x2, se utilizo el test de la chi-cuadrado de Mantell y Haenszel
para comparar dos variables cualitativas, el test de comparacion de medias de la t de
Student en el caso de dos variables cuantitativas, si como indices de correlacion de
Pearson o Sperman, para las variables cuantitativas o cualitativas, respectivamente,

utilizando el programa Epi-Info version 6.0.

Adicionalmente se calculé la tasa de positividad para cancer de testiculo por estirpe
histolégica y marcador tumoral. Los calculos fueron realizados con un nivel de
confianza de 95%, se utiliz6 SPSS Windows V 22.
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ACTIVIDAD AGOST SEP OCT OCT NOV NOV DIC DIC ENERO ENERO
0O 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2021 2022 2022
Revision bibliografica
Elaboracién del
protocolo
Aprobacion por comité
Obtencion de la
informacién
Procesamiento y
analisis de los datos
Elaboracién del
informe técnico final
Divulgacion de los
resultados
Envio de Tesis ala
UNAM
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VII. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

El estudio se llevara a cabo de acuerdo con lo establecido en: las Normas de la Ley
General de Salud y de Buenas Practicas Clinicas. Con base en el articulo 17 de la Ley
General de Salud en Materia de Investigacién para la salud, Titulo V, articulo 96 y 100,
capitulo primero, titulo segundo, articulo 13 al 18, al capitulo Il, articulo 28, 29 y 30 de
esta misma Ley, todos los procedimientos y actividades realizadas en el presente trabajo
se consideran como categoria |.-“investigacion sin riesgo”, debido a que se emplearan
técnicas y métodos de investigacion documentales, y no se realizara ninguna

intervencion o modificacion de variables en los individuos que participaran en el estudio.

Para la realizacion de la caracterizacion clinica y epidemioldgica, dado que se trata de
una investigacion indirecta, sin intervencion sobre los sujetos de estudio y sin riesgos, se
consider¢ la dispensa del Consentimiento informado (Reglamento a la Ley General de
Salud en Materia de Investigacion para Salud, Articulo 23).

La base de resultados de la investigacion se resguardard en el equipo de computo
personal del investigador principal, el cual cuenta con contrasefia para evitar que

personas externas tengan acceso a la informacion.

El beneficio social que otorga esta investigacion sera brindar conocimiento de un tema
gue ha sido poco estudiado y observar si existen variaciones en los factores genéticos y
ambientales que aumentan el riesgo de cancer testicular en la poblacion mexicana, con
la finalidad de brindar atencidén oportuna y adecuada, para mejorar la sobrevida de los

pacientes con dicha patologia.
La investigacion que se presenta se basé en dos principios:

El primero, el principio de beneficencia; considerando la dimensién de la garantia de no
explotacion, la cual menciona que el participar en un estudio de investigacion no debe
situar a las personas en desventaja o exponerlas a situaciones para la que no han sido

preparadas explicitamente.
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El segundo principio se refiere al respeto de la dignidad humana, empleando la técnica
de colecta encubierta de datos u ocultamiento ya que supone obtener informacion sin
consentimiento del sujeto y, por lo tanto, esta técnica es aceptable ya que los riesgos

para la participacion serdn minimos no violando asi su derecho de intimidad.

Respeto a los sujetos inscritos incluyendo el principio de beneficencia y el de respeto a
la autonomia, asegurando que el sujeto tendra derecho a retirarse del estudio en
cualquier momento sin perjuicio de que pueda seguir con tratamiento médico, se
garantizara la proteccién de la confidencialidad, se evitara todo tipo de coercién.

No existieron conflictos de interés que involucraran a la investigacion principal o a los

participantes.
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IX. RESULTADOS ESPERADOS Y APORTES DEL ESTUDIO

Este proyecto pretende arrojar evidencia clinica para determinar la tendencia de cancer
testicular y si existe alguna relacion con los marcadores tumorales y los estadios de
neoplasia testicular.

Se presentaran resultados en Congresos de Investigacion, Medicina Familiar, Medicina

General y de primer contacto, asi como de Urologia.
EXPECTATIVA

Se crearan divulgacion de la informacion para reforzar la autoexploracion en los grupos

riesgo.
Se publicaran articulos en una revista cientifica
LIMITACIONES DEL ESTUDIO

La primera limitacion es la propia de un estudio transversal, pues no es posible establecer

asociacion causal secundaria a la ambigledad temporal, para algunas variables.

El estudio se realiz6 con informacion obtenida de fuente secundaria, por lo cual la

informacion obtenida dependi6 de la calidad con la que se llena la nota médica.

Se requieren hacer pruebas especificas para corroborar de probable interaccion, entre
las variables estudiadas para ello se requeriria mas tiempo de estudio y un seguimiento

adecuado.
RECURSOS HUMANOS

Alumno de la especialidad en Urologia: Dr. Jorge Arturo Ruiz Ortufio, Residente de

Urologia.

Investigador Principal asociado: Dr. Jorge Jaspersen Gastelum, Jefe de Servicio de

Urologia
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del Hospital General de México,” Dr. Eduardo Liceaga”

Investigador Asociado y Supervision: Dr. Jesus Emmanuel Rosas Nava, Adscrito al
Servicio de Urologia del Hospital General de México,” Dr. Eduardo Liceaga”.

RECURSOS MATERIALES

e Equipo de computo

Paquete estadistico SPSS v.15 (Statistical Package for Social Sciences Inc.)

Epi-Info version 6.0.

Paquete informatico: Microsoft Office (Word y Excel)

Papeleria en general.
RECURSOS FINANCIEROS

Beca otorgada al investigador por parte del programa de residencia médica.
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X. RESULTADOS

Se realizé la revision de 99 expedientes de pacientes atendidos en el servicio de
Urologia del area de oncologia del Hospital General de México “Dr. Eduardo Liceaga”,
en el periodo comprendido de 2014-2018.

La media de edad fue de 29 + 8.5, la edad méxima de presentacion fue de 61 afios y la
edad minima de 18 afios. Los tumores que con mayor frecuencia se registraron fueron:
Tumor de células germinales mixto 50 (50.51%), seguido del seminoma con 42
(42.42%), teratoma 5 (5.05%), tumor de saco vitelino, 1 (1.01%) y Linfoma no Hodgkin
de células B grandes 1 (1.01 %) respectivamente.

Respecto a la lateralidad el 54% (53) correspondian al lado izquierdo y 46% (46) al lado
derecho, no se registraron casos con afectacion bilateral.

Del total de casos con cancer testicular 44.44% (44) presentaron diseminacion linfatica,
por tipo de tumor los pacientes se presento diseminacion linfatica de la siguiente forma;
tumor germinal mixto 42% (19), seminoma clasico 50% (22) y teratoma 4.5% (2) y
tumor de saco vitelino 2.3% (1)

Para el total de casos con cancer de testiculo para la clasificacion TNM, se observo
gue para el caso de Tumor (T), se registraron con la siguiente frecuencia: T1s 2.01%
(2), T1 9.09% (9), T1la 38.4% (38), T2 35.4% (35), T3 13.13% (13), T4 2.02% (2).

Para el caso de Ganglios (N), la distribucién correspondié a NO 64% (63), N1 14% (14),
N2 11% (11) y N3 11% (11).

Adicionalmente para el caso de Metastasis (M) la distribucién correspondié a MO con el
87%, Ml1a 10%, M1b 2%,

Se tomaron marcadores tumorales a los casos con cancer testicular y se observé para
el marcado alfafetoproteina (AFP) que la media fue de 384 + 1,219 ng/ml, el valor
maximo fue de 8,973 ng/ml, dicho caso presento un tumor germinal mixto, con un
periodo de evolucion de dos meses, unilateral y con una estadificacion T3NOM2.

El valor minimo fue de 0 ng/ml para cuatro pacientes que cumplia con diagndstico

confirmatorio para cancer de testiculo, subtipo seminoma clésico.
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Del total de casos con cancer de testiculo 7.07% (7) presentaron niveles de AFP por
arriba de 2000 ng/ml, 1.01% (1) presentaron niveles entre 1501 -2000 ng/dl y entre
1000 - 1500 ng/dl 3.03% (3), para niveles entre 501-1000 ng/dl se presento en 2.02%
(2), niveles entre 50-500 ng/dl se registraron en soélo el 13.13% (13), niveles entre 10-
50 se registraron en 13.13%(13), finalmente registraron niveles normales de dicho
marcador tumoral (0-9 ng/dl) en 60.60%(60).

Para los niveles de Hormona Gonadotropina Coriénica (HGCB) se observé una media
de 365 + 1319, con niveles que van de 0 a 11,000 mUl/ml.

Del total de casos con cancer de testiculo 10.10% (10) presentaron niveles de HGCB
por arriba de 1000 mUIl/ml, 4.04% (4) presentaron niveles entre 500 -1000 mUIl/ml y el
12.12% (12) entre 100- 500 mUl/ml respectivamente, 4.04% (4)) niveles entre 51-99
muUl/ml, de 6-50 mUI/ml se registraron en el 28.28% (28), mientras que el 41.41% (41)
registraron niveles normales de dicho marcador tumoral (0-5 muUl/ml).

Un caso registro niveles por arriba de los 11,000 mUIl/ml caso de un paciente con tumor
germinal mixto y con una clasificacionT4NOMO.

Mientras que para la Deshidrogenasa Lactica (DHL) se observé una media de 691 +
958, con niveles que van de 29 a 4,905 muUl/ml.

Se registraron 16.16% (16) reportaron DHL por arriba de 1000 U/l mientras que el
5.05% (5) presentaron cifras entre 250 y 720 U/I, valores entre 721-100 se presentaron
en 47.47% (47), adicionalmente el 31.31% (31) presentaron niveles dentro de

parametros normales para dicho marcador (120-240 U/l).
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Tabla 7. Tasa de positividad a Cancer segun estirpe histopatolégica y AFP.

Tipo de estirpe AFP > 10 ng/dL Con biopsia Tasa por 100 picientes (1C95%)
Seminoma 0 42 0%
Germinal mixto 36 50
Teratoma 2 5 40 (5.3 a 85.4)
Tumor Saco Vitelino 1 1 50 (1.3a98.7)
Linfoma No Hodgkin de células B
grandes 0 1 ()
TOTAL 39 99 39 (29.3a49.5)

*Proporcion de positividad biopsia-pruebas de laboratorio Prueba Exacta Fisher p =0.019.

Por estirpe histolégica se observa que la tasa de positividad para AFP es mas alta para
el tipo germinal mixto con el 72% (IC95% 58.5 a 85.5), siendo para seminoma 0%. De
manera general la tasa de positividad va en 39 (IC95%
29.3 a 49.5). Tabla 7.

Tabla 8. Tasa de positividad a Cancer segun estirpe histopatoldégicay HGCB.

Tipo de estirpe HGCB > 5 mUl/ml Con Tasa por 100
biopsia pacientes (IC95%) *

Seminoma 24 42 57 (40.9 a 73.3)
Germinal mixto 30 50 60 (45.4 a 74.6)
Teratoma 3 5 60 (14.3 a 94.7)
Tumor Saco Vitelino 1 1 50 (1.3a98.7)
Linfoma No Hodgkin

de células B grandes 0 1 )

TOTAL 58 99 58 (48.3 a 68.8)

*Proporcion de positividad biopsia-pruebas de laboratorio Prueba Exacta Fisher p =0.002.

Por estirpe histoldgica se observa que la tasa de positividad para HGCB es mas alta para

el tipo germinal mixto con el 60 (IC 95% 45.4 a 74.6) siendo la tasa mas baja para el
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tumor de saco vitelino con 50 (IC 95% 1.3 a 98.7). De manera general la tasa de

positividad va en 58 (IC 95% 48.3 a 68.8). Tabla 8.

Tabla 9. Tasa de positividad a Cancer segun estirpe histopatolégica y DHL.

Tipo de estirpe DHL > 240 Con Tasa por 100
ul/l biopsia pacientes (IC95%) *

Seminoma 30 42 71 (56.6 a 86.2)
Germinal mixto 36 50 72 (58.5 a 85.4)
Teratoma 1 5 20 (0.5a71.6)
Tumor Saco Vitelino 1 1 50 (1.3 2 98.7)
Linfoma No Hodgkin

de células B grandes 0 1 )

TOTAL 68 99 68 (59.1 a 78.3)

*Proporcion de positividad biopsia-pruebas de laboratorio Prueba Exacta Fisher p =0.004.

Por estirpe histologica se observa que la tasa de positividad para DHL es mas alta para
el tipo germinal mixto con el 72 (IC95% 58.5 a 85.4) siendo la tasa mas baja para el

Teratoma con el 20 (IC95% 0.5 a 71.6). De manera general la tasa de positividad va en

68 (1C95% 59.1 a 78.3). Tabla 9.

Tabla 10. Tasa de positividad a Cancer segun estirpe histopatolégica y Clinica.

Testiculo con aumento de

Tasa por 100 pacientes

Tipo de estirpe volumen Con biopsia (IC95%) *
Seminoma 42 42 100 (91.5 a 100)
Germinal mixto 49 50 98 (89.3 a 99.9)
Teratoma 5 5 100 (47.8 a 100)
Tumor Saco Vitelino 1 1 50 (1.3a98.7)
Linfoma No Hodgkin de células B
grandes 0 1 )
TOTAL 97 99 97 (92.9 2 99.7)

*Proporcion de positividad biopsia-clinica, Prueba Exacta Fisher p = <0.001.

Por estirpe histolégica se observa que la tasa de positividad para la clinica (presencia de

testiculo con aumento de volumen) es mas alta para el tipo seminoma con el 100 (IC96%
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91.5 a 100) seguido del Teratoma con el 100 (IC95% 47.8 a 100), siendo la tasa méas
baja para el Tumor de Saco Vitelino con el 50 (IC95% 1.3 a 98.7). De manera general la
tasa de positividad va en 97 (IC95% 92.9 a 99.7), siendo la mas alta de manera general

en comparacién con los otros marcadores tumorales. Tabla 10.

Tabla 11. Niveles de marcadores tumorales y estadio de cancer de testiculo.
Marcadores elevados
Estadio DHL DHL
<240 >240 Total | Prevalencia % IC 95%
0 0 0 0 00.00 -- --
I 13 42 55 76.4 64.22 88.55
I 14 23 37 62.16 45.18 79.14
" 4 3 7 42.85 9.89 81.59
Estadio AFPL AFP
<9 >10 Total | Prevalencia % IC 95%
0 0 0 0 00.00 -- --
I 31 24 55 47.27 33.16 61.37
I 23 14 37 37.83 20.86 54.81
" 6 1 7 14.28 0.36 57.87
Estadio HGCB HGCB
<5 >5 Total | Prevalencia % IC 95%
0 0 0 0 00.00 -- --
I 24 31 55 56.36 42.34 70.37
I 13 24 37 64.8% 48.13 81.59
" 4 3 7 42.86% 9..89 81.59

La prevalencia de niveles por arriba de DHL 240 U/l para el grupo de cancer testicular
estadio | fue del 77%.

La prevalencia de AFP por arriba de 10 ng/ml fue mas alta para el grupo de cancer
testicular con estadio | con el 48%, seguido de los grupos en estadio Il con el 37.8%

respectivamente.
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Para el marcador HGCB por arriba de 5 mUI/ml se registré con menor frecuencia en
comparacién con los otros marcadores, siendo la prevalencia mas alta para los estadios
Il de cancer testicular con el 64.8%. Tabla 11.

Se observo que el Unico indicador que resulto ser significativo para predecir el estadio
fue DHL arriba de 240 para estadio Il, ya que estos tienen un riesgo de dos veces mas
en comparacion con los que tienen niveles por debajo de 240 de presentar dicho nivel,
aunque dichos niveles no indican el grado del estadio, no tienen una asociacion lineal.
Ya que dicho marcador se eleva de acuerdo con el tamafio y proliferacién tumoral. Dicho

marcador tiene un valor pronostico independiente en paciente con estadios avanzados.

Tabla 12. MARCADORES TUMORALES EN Ca TESTICULO

Estadio DHL <240 DHL >240 RMP* IC 950 Chi2 P

0 0 0 0

I 13 42 1

Il 14 23 223 | 094-531 | 3.39 0.04

1 4 3 0.63 0.26 —1.47 1.16 0.27
Estadio AFPL <9 AFP >10

0 0 0

I 30 25 1

I 23 14 0.78 0.34-1.81 0.32 0.57

1 6 1 0.22 0.02 -1.87 2.3 0.14
Estadio HGCB <5 HGCB >5

0 0 0

I 24 31 1

I 13 24 1.52 0.65 — 3.52 0.96 0.32

1 4 3 0.50 0.50 - 2.38 0.76 0.38

Estadisticamente significativa p<0.05.

*RMP Raz6n de Momios para la Prevalencia
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XI. DISCUSION

Los tumores testiculares son las neoplasias mas frecuentes del aparato
genitourinario, sin embargo cuenta con una baja letalidad, ya que es una patologia
oncoldgica altamente curable. Sin embargo, esto dependerd en cierto grado de la
estirpe histologica. Los porcentajes reportados en nuestro estudio concuerdan en
mayor parte con la literatura nacional, corroborando datos en mayor parte con lo
reportado en el estudio de Gurrola Angel et al.?® Ellos reportan estirpe histologia mas
frecuenta al de células germinales mixtas con un 44.4% y los seminomas clasicos
con un 43.6%, muy similar a nuestros datos donde se reportan un 50% de estirpe
germinales mixtos, un 42% de estirpe seminomatosa pura, un 5% teratoma 'y 1% el
resto.

Los marcadores tumorales son en muy pocas ocasiones diagnoésticos y no pueden
reemplazar a la biopsia para establecer un diagndstico de cancer. Un resultado
elevado de un marcador tumoral no indica necesariamente un cancer, pero
proporciona algun dato sobre su posibilidad. Los resultados dentro de limites
normales no excluyen malignidad o progresién.?* Dicho esto, solamente la
alfafetoproteina (AFP) es el Unico marcador tumoral que no orienta de una manera
vaga hacia la variante histologica. Salem et al., refieren que la AFP se encuentra
elevada en el 50 al 70% de los tumores no seminomatosos de estadio bajo y al 60 a
80% de los tumores en estadios avanzados. Esto concuerda con nuestros datos, ya
gue hasta el 72% de los tumores con variante no seminomatosa contaban con
elevacion de dicho marcador. Asi mismo, otro marcador util al momento de establecer
la etapa clinica es la deshidrogenasa lactica (LDH). Mismos autores encontraron que
la LDH se encuentra elevada en el 20% de los tumores en etapa inicial y en hasta el
60% de los tumores en etapa avanzada, sin embargo en nuestro estudio no se
encontrd una relacion estadisticamente significativa entre este marcador y el estadio

de los tumores. 2.
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Xll.  CONCLUSIONES

En la poblacion del Hospital General de México, el mayor registro de casos de cancer
testicular fue en la poblacion adulta joven de 30-40 afios de edad y el tumor méas
frecuente en nuestra poblacién el de células germinales mixtas, con un registro de 18
casos en promedio al afio de esta patologia, la mayoria de los casos a pesar de
presentar diseminacion linfatica positiva registraban una clasificacion por TNM baja. Lo
anterior corrobora los datos registrados en otros estudios realizados sobre el tema.

Se logro determinar que los marcadores tumorales son Utiles para el diagnostico
complementario de estirpes tumorales de testiculo diferentes a los seminomas puros.
Se evidencia la baja prevalencia de dicha patologia en la poblacién general, las tasas
de letalidad siguen siendo bajas.

La comprension de los factores de riesgo y las pruebas para apoyo diagnostico son
importantes para el diagnostico oportuno y el manejo adecuado, asi como la obtencién
de evidencia cientifica que permita reforzar la autoexploracion en los grupos riesgo.

Es comprobado que el retraso en el diagnostico disminuye importantemente la

sobrevida del paciente.
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XIV. ANEXO

ANEXO 1. INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS.

el ‘ EDAD |:| TALLA EN crv1:| PESO EN KG |:|

| TIEMPO COMN LA ENFERMEDAD EN MESES

FECHA DE DIAGN@STIC1

MARCADORES
TIPO DE TUMOR TESTICULAR TUMORALES
[carcinoma embrionario TERATOMA
[rerstoma inmacuro Y o

TIPO DE. TUMOR TESTICULAR
[carcinoma embrionario [

GERMINAL MIXTO

)

AFP

)

[7] Teratoma maduro

[]Teratoma inmaduro HEC-E

]

] Coriocarcinoma

(] Carcinoma embrionario LATERALIDAD
[ 5emino clasico
] linfoma no Hodgkin de celulas B grandes O IZQUIERDC
] Tumaor de saco vitelino/senos endodermicos O DERECHO
] Seminoma espermatocitico DISEMINACION LIMEATICA
VALORT
WALOR N VALOR M
OT T o7
ON ON OMI OM
oT OT7
T o7
EC
MARCADORES .
Estadic 0
TUMORALES O Estadio
Os Os Os ) Estadio 1
Os Os () Estadio 1a
) Estadio 1b
() Estadio 1s
(O Estadio 2
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1 SALUD | o=

FACTORES DE RIESGO
[] CRIPTORQUIDIA DEFUNCION
[] HIPOSPADIAS NO v

[] ALTERACIOMES ESPERMATOGEMESIS
[] ANTECEDEMNTES FAMILIARES
[] INFECCIOMN POR VIH

] ANTECEDENTE DE CANCER DE TESTICULO PREVIO
[ MICROCALCIFICACIOMNES TESTICULARES

[] DISGEMECIA TESTICULAR

CAUSA DE DEFUNCION

SINTOMA Y/O SIGNO CARDINAL PARA EL DIAGNOSTICO |

QUIMIOTERAPIA “ |

ALT ESPERMATOGEMESIS ORCQUIALGUIA

TIEMPO QUE PASO PARA QUE SE PRESENTARA LA COMPLICACION O DEFUNCION EN DIAS
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