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RESUMEN
Introduccion: La clasificacion del IGCCCG, usada universalmente para el manejo de
seminomas metastasicos, podria subestimar el valor predictivo de otros factores
pronosticos. Nuestro objetivo fue identificar los factores prondsticos para la
supervivencia de pacientes con seminoma testicular avanzado quienes lograron
respuesta completa a quimioterapia de primera linea basada en cisplatino. Materiales y
Meétodos: Se realizo un analisis retrospectivo en 101 pacientes con seminoma testicular
avanzado que recibieron quimioterapia de primera linea basada en cisplatino desde 1990
al 2010. Se recolectaron pardmetros que pudieran influir en la supervivencia global
(SG) y libre de progresion (SLP). Para el analisis univariado se us6 el método de Kapla-
Meier y para el multivariado la regresion Cox. Resultados: La media de seguimiento
fue de 8.4 afios. 9 pacientes fallecieron y 16presentaron recurrencia. Las tasas de SG y
SLP fueron de 91%y 84% a los 10 afios. En el andlisis univariado, el tamafio del tumor
testicular >5.5 cm, la metéstasis retroperitoneal >16 cm, y valor de LDH
prequimioterapia >2.4xlimite superior normal mostraron influenciar adversamente la
SG y la SLP, en tanto que la edad <36 afos, influenci6 adversamente la SLP. En el
analisis multivariado, solo la presencia de una masa retroperitoneal > 16 cm mostrd
influenciar adversamente la SG (p=0.04)y la SLP (p=0.05). La edad < 36 anos (p=0.03)
fue un factor independiente en predecir menor SLP. Discusion: El uso de estos nuevos
factores, podria servir para la elaboracion de modelos prondsticos que guien el
seguimiento y manejo de pacientes con seminoma testicular avanzado. Palabras Clave:
Seminoma testicular avanzado, quimioterapia, respuesta completa, cisplatino, tamafio de

metdastasis retroperitoneal, tamafio de tumor testicular
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Abstract:

Introduction: The IGCCCG classification, used universally to guide the management
of metastatic seminomas may underestimate the predictive value of other prognostic
factors. Our objective was to identify the prognostic factors that can affect survival of
patients with advanced testicular seminoma who achieved a complete response to first
line cisplatin based chemotherapy. Materials and Methods: A retrospective analysis
was carried out on 101 patients with advanced testicular seminoma between 1990 and
2010.Data regarding parameters that may influence the overall survival (OS) or
progression free survival (PFS) were collected from clinical records. Univariate analysis
was performed using the Kaplan-Meier method, while Cox regression modeling was
used for multivariate analysis. Results: The mean follow up time was 8.4 years. 9
patients died and 16 developed relapse. The 10 year OS and PFS rates were 91% and
84%. In univariate analysis, testicular tumor size >5.5cm, size of retroperitoneal
metastases >16cm and prechemotherapy LDH >2.4xUpper Normal Level (UNL)
showed an adverse effect over OS and PFS. Also, age <36 years showed an adverse
effect over PFS. Multivariate analysis showed size of retroperitoneal metastases >16 cm
as the only prognostic factor for OS (p=0.04) and PFS(p=0.05). Age <36 years (p=0.03)
was also an independent prognostic factor for PFS. Discussion: The use of these factors
may assist the elaboration of new prognostic models that can guide the follow-up and
management of patients with advanced testicular seminomas. Key Words: Advanced
testicular seminoma, chemotherapy, complete response, cisplatin, retroperitoneal

metastasessize, testicular tumor size.
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INTRODUCCION

Los tumores de células germinales (TCG) representan el 95% de los canceres
testiculares en los varones entre los 15 a 35 afios de edad, siendo el seminoma el tipo
histolégico mas comun (hasta 55% de los casos)'. Estos tumores presentan una tasa de
curacion excelente, debida principalmente a que la gran mayoria son diagnosticados en
estadios tempranos (estadio I, 70%), en el que la orquiectomia radical seguida de
observacion, radioterapia (RT) o carboxiplatino logra tasas de sobrevida global (SG) y
sobrevida libre de progresion (SLP) que van del 95% al 100%. La enfermedad con
evidencia de metastasis ganglionar retroperitoneal < 5 cm (Estadio ITA o IIB) también
guarda un excelente prondstico, con tasas de SG y SLR superiores al 90% luego de RT
a ganglios pélvicos ipsilaterales y retroperitoneales o quimioterapia (QT) basada en

cisplatino.?

A diferencia de los estadios I, IIA y IIB, la RT ha demostrado ser menos efectiva en los
pacientes con enfermedad estadio IIC (metastasis ganglionar retroperitoneal > 5 cm) y
en pacientes con metastasis a distancia, donde solo alcanza aproximadamente un 70%
de efectividad®*. En estos casos, la QT basada en cisplatino introducida a finales de los
70’s por Einhorn y Col° ha demostrado ser la estrategia de mayor efectividad en el
manejo de los TCG testiculares avanzados y es actualmente el tratamiento de eleccion

alcanzando tasas de curacién que superan el 85%°%78,

Pese a los excelentes resultados obtenidos con la QT basada en cisplatino, un numero de
pacientes no logran una respuesta duradera a la misma y desarrollan recurrencia meses
después de lograr una remision de la enfermedad, haciendo necesario el uso de terapias
de segunda o tercera linea, las cuales muchas veces no son efectivas. Aunque se han
descrito diversos factores pronosticos para los pacientes que recibieron QT basada en
cisplatino, la utilidad de los mismos es aun controversial, debido al poco poder

10,11 14 literatura

estadistico y la gran poblacion heterogénea incluida en los reportes
latinoamericana carece de grandes estudios que evaluen estos tumores, no siendo el
Pert la excepcion. Por estos motivos el objetivo de esta tesis fue determinar los factores

prondsticos para la SG y SLP a largo plazo en una cohorte de pacientes que
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completaron una QT de primera linea basada en cisplatino luego de ser sometidos a

orquiectomia radical en el Instituto Nacional de Enfermedad Neoplasicas (INEN) entre

el periodo 1990 - 2010.
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CAPITULO1
EL PROBLEMA DE INVESTIGACION

1.1 Fundamentacion del Problema

Durante las tltimas décadas, se ha observado un incremento constante de la incidencia
de TCG en los paises industrializados'. Si este crecimiento también se estd dando en
paises latinoamericanos como el Peru, es un tema atn desconocido, y esto se debe

principalmente a la falta de estudios clinicos en esta region del mundo.

A la fecha, en la Latinoamérica, solo existen estudios sobre resultados obtenidos con
QT a corto plazo y en un numero reducido de pacientes. Esto se extiende también a todo
el mundo, donde los reportes de resultados a largo plazo con QT basada en cisplatino
han sido muy escasos®’'2. Mas aun, los pocos estudios existentes, han incluido en sus
series pacientes con seminomas testiculares metastdsicos no voluminosos (metéstasis
ganglionar retroperitoneal <5 cm) o con localizaciones primarias extragonadales
(mediastinal y retroperitoneal), hecho que puede haber limitado significativamente la
busqueda de factores prondsticos para el seminoma testicular avanzado especificamente
(>5 cm)’!2. Por ejemplo, el seminoma extragonadal parece guardar un mejor prondstico
que el seminoma testicular avanzado®!2. De igual forma, los estadios IIA y IIB, tratados
con QT basada en cisplatino alcanzan una SG a 5 afios de 100%, en tanto que la SLP es

también del 100% para el estadio IIA tratado con QT*>.

Se han presentado resumenes de estudios preliminares en el INEN que identifican
diferencias entre el seminoma testicular y extragonadal'*!>. Estos hallazgos nos indican
que ambas localizaciones podrian guardar un prondstico diferente, por lo que un estudio
profundo y especifico del seminoma testicular, es requerido a la brevedad.

1.2 Formulacion del Problema

(Cuales son los factores prondsticos de SG y SLP a 10 afios luego de una respuesta

completa a QT de primera linea basada en cisplatino en pacientes con seminoma

10
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testicular avanzado en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre el

Periodo 1990 —2010?

1.3 Objetivos de la Investigacion

1.3.1. Objetivo General

a) Determinar los factores pronosticos que influyen en la SG y SLP a 10 afos de
pacientes con seminoma testicular avanzado luego de obtener una respuesta
completa a la QT de primera linea basada en cisplatino en el INEN durante el

periodo Enero 1990 a Diciembre 2010.

1.3.2. Objetivos Especificos

a) Evaluar el valor prondstico del tamafio tumoral sobre la SG y SLP a 10 afios.

b) Evaluar el valor prondstico del tamafio de la metéstasis ganglionar
retroperitoneal sobre la SG y SLP a 10 afos.

c) Evaluar el valor prondstico de los marcadores tumorales LDH y bHCG
prequimioterapia sobre la SG y SLP a 10 afios.

d) Determinar el valor prondstico del grupo de riesgo IGCCCG (International
Germ Cell Cancer Collaborative Group) sobre la SGy SLR a 5 y 10 afos.

e) Evaluar el valor pronostico del régimen de quimioterapia administrado como

primera linea sobre la SG y SLR a 10 afios.

1.4 Justificacion:

El abordaje cientifico de una patologia poco conocida en Latinoamérica es de critico
interés para los paises de habla hispana. Los diferentes avances en el manejo de esta
neoplasia desde la introduccion de la QT basada en cisplatino en Estados Unidos a
finales de los afios 70’s, deben ser estudiados en un contexto regional, nacional e
internacional que permita comparar nuestros resultados con los paises desarrollados.

Esto debido a que al igual que en otros tumores, las diferencias étnicas pueden ser

11
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responsables de variaciones en la incidencia, caracteristicas clinicas y factores

pronosticos de esta neoplasia.

La informacion obtenida en la revision de la extensa experiencia de la institucion lider

en el tratamiento de TCG en nuestro medio, permitira extender el conocimiento de esta

enfermedad a toda Latino América, para asi impulsar la creacion de registros y guias de

manejo aplicables para nuestra poblacion, los mismos que pueden ser de ayuda para

guiar el manejo clinico en otras realidades con caracteristicas similares a la nuestra.

1.5 Definicion de términos

a)

b)

d)

Tumor de Células Germinales: Son todas aquellas neoplasias cuyo origen se
encuentra en las células germinales primitivas de la gonada embrionaria. AL
derivar de la linea de células madre totipotenciales, mantienen su capacidad
multidiferenciativa para configurar potencialmente todos los tejidos y células
del organismo®*,

Seminoma (tumor seminomatoso): TCG homogéne predominantemente
solitario que contiene células uniformes con citoplasma claro y bordes bien
definidos. Las células se disponen en nidos, rodeadas de tabiques fibrosos
infiltrados por leucocitos. Presentan niveles de AFP normales y bHCG < 200

ng/mL y pueden ser extragonadales'.

No seminoma (tumor no seminomatoso): Es un tumor que se forma en
células germinales, e incluye varios tipos. El tipo mas frecuente son los TCG
mixtos, seguido del carcinoma embrionario, el teratoma, el coriocarcinoma y
el seno endodermal. Se caracterizan por la elevacion de de los niveles séricos

de AFP, bHCG o ambos'®.
Orquidectomia (orquiectomia): Es la extirpacion quirargica del testiculo: la

orquiectomia radical es aquella en la que ademas del testiculo, se extraen las

estructuras asociadas al mismo?>.

12
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e)

g)

h)

)

k)

D

Observacion clinica: técnica de vigilancia clinica que permite la observacion
continua y programada, que incluye examen fisico, imagenes, examenes de

laboratorio, con participacion activa del paciente?.

Radioterapia externa: Es la terapia que utiliza radiaciones ionizantes

generadas en una maquina y dirigidas al tumor desde fuera del paciente®>.

Quimioterapia: El uso de drogas para eliminar células cancerosas, prevenir

su reproduccion o enlentecer su crecimiento™.

Quimioterapia neoadyuvante: Terapia que se inicia de manera previa a un

tratamiento primario.>

Rescate quirdrgico: exploracion quirtrgica del retroperitoneo, que se realiza
posterior a la quimioterapia en pacientes operados por carcinoma germinal

testicular y con marcadores tumorales que se han tornado negativos>*.

Rete testis: Es una red con anastomosis de tibulos delgados localizados en el
hilio del testiculo que transportan el esperma de los tubulos seminiferos al

conducto deferente*.

Terapia de rescate: terapia que se aplica a los pacientes que no presentan
respuesta completa al tratamiento de primera linea o que presentan recidiva

después de una respuesta completa®*.

Grupo IGCCCG de buen pronoéstico:Todos los siguientes criterios: a)
Cualquier sitio primario, b) Sin metastasis viscerales no pulmonares, c¢) AFP

normal, d) Cualquier nivel de hCG, e) Cualquier nivel de LDH*.
Grupo IGCCCG de pronostico intermedio: Los siguientes criterios: a)

Cualquier sitio primario, b) Metéstasis viscerales no pulmonares, c) AFP

normal, d) Cualquier nivel de hCG, e) Cualquier nivel de LDH*.

13
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n)

p)

Q)

Masa residual: Evidencia imagenoldgica de tumoracion mediastinal en la
evaluacion de seguimiento luego de completar la quimioterapia de primera

linea o los tratamientos de rescate*?.

Sobrevida Global: Proporcion de personas dentro de un grupo que se espera
que estén vivos después de un tiempo especifico. Toma en consideracion la
muerte por cualquier causa. Para este proyecto serd definido como el tiempo
transcurrido desde el inicio de la quimioterapia de primera linea hasta la fecha

de muerte (por cualquier causa) o ultimo contacto.

Sobrevida Libre de Progresion: Proporcion de personas de un grupo tratado
por cancer quienes permanecen libres de progresion de enfermedad en un
tiempo especifico después del tratamiento. Para este proyecto sera definido
como el tiempo transcurrido desde el inicio de la quimioterapia de primera
linea hasta la fecha documentada de progresion de enfermedad, luego de un

periodo de remision.

Respuesta completa a quimioterapia sola: Desaparicion de toda evidencia
clinica, radioldgica y bioquimica de enfermedad por un minimo de 4 semanas
después del ultimo curso de quimioterapia de primera linea. La reseccion
quirtrgica postquimioterapia de necrosis tisular o fibrosis sin evidencia
patologica de seminoma viable también serd considerada como respuesta

completa a quimioterapia sola®.

Respuesta completa a quimioterapia + cirugia: Reseccion de todas las
masas residuales postquimioterapia en cuyo examen anatomo-patoldgico se

evidencia presencia de células de seminoma viables®.

Respuesta parcial a quimioterapia: Evidencia de masas residuales estables o
que experimenten regresion con un didmetro < 3 cm con marcadores
tumorales séricos negativos y no evidencia clinica ni radioldgica de progresion

después de 2 afios de seguimiento™®.
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t)

Respuesta incompleta a quimioterapia: Toda respuesta que no sea completa
a quimioterapia sola, completa a quimioterapia + cirugia o parcial a

quimioterapia’®.

Respuesta favorable a quimioterapia: Respuesta completa o parcial a

quimioterapia.

Progresion de enfermedad: Incremento del tamafio de las lesiones residuales
o la aparicion de nuevas lesiones y/o un incremento en los niveles de
marcadores tumorales en los controles de laboratorio durante o dentro del

primer mes de terminada la quimioterapia de induccion?*.

Seminoma testicular avanzado: Estadio clinico IIC (seminoma testicular con
masa ganglionar asociada > 5 cm en su dimension mayor), estadios I1IA/B
(seminoma testicular con metéstasis pulmonar (MVP) y/o compromiso
ganglionar supradiafragmatico), o estadio IIIC (seminoma testicular con

MVNP) de acuerdo al sistema de clasificacion de la AJICC 20103,

Recurrencia de enfermedad: Aparicion de evidencia clinica, radioldgica o
laboratorial de enfermedad, luego de wun periodo de remision
postquimioterapia de primera linea o luego de obtener remision con

quimioterapia de rescate por progresion de enfermedad>?.
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CAPITULO 11
REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1 Antecedentes de la investigacion

Estudio N. 1

Titulo: Advanced seminoma: treatment results, survival, and prognostic factors in 142

patients'?

Titulo en espafiol: Seminoma avanzado: resultados de tratamiento, sobrevida y factores

pronosticos en 142 pacientes

Autores: Peter J. Mencel, Robert J. Motzer, Madhu Mazumdar, VaiaVlamis, Dean F.

Bajorin, and George J. Bosl

Lugar: Memorial Sloan Kettering Cancer Center, Nueva York, Estados Unido.

Ano: 1994

Los autores reportan un estudio retrospectivo de 142 pacientes con seminoma avanzado
testicular y extragonadal, quienes recibieron quimioterapia basada en platino durante el
periodo de Junio 1979 a Marzo 1992. El estudio incluyé 109 pacientes con seminoma
testicular, 19 con seminoma mediastinal, 13 retroperitoneal y 1 con origen desconocido.
Los regimenes empleados fueron: cisplatino, vinblastina, bleomicina, ciclofosfamida y
dactinomicina (VAB-6) en 45 pacientes, VAB-6 alternando con etopdsido y cisplatino
(EP) en 2 pacientes (6 ciclos), EP en 60 pacientes y etoposido y carboplatino en 35
pacientes. 140 pacientes de 142 fueron evaluables para respuesta al tratamiento. La
mediana de la duraciéon del seguimiento fue de 42.9 meses. 130 (93%) pacientes
lograron una respuesta favorable a la quimioterapia, 120 respuesta completa y 10
respuesta parcial. De los 120 con respuesta completa, 4 requirieron cirugia de masas
residuales para lograr remision de enfermedad. Los 10 pacientes con respuesta parcial

permanecieron libres de enfermedad al momento del andlisis. En total, 125 (88%)
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pacientes se encontraban vivos al momento del andlisis, en tanto que 121 (85%)
permanecieron sin recurrencia de enfermedad después de una mediana de seguimiento
de 43 meses. Las causas de muerte en 17 pacientes que fallecieron fueron seminoma
progresivo en 14, sepsis por toxicidad hematologica en 2 e infarto de miocardio en 1
paciente. En el andlisis univariado, la elevacion de la HCG y la LDH estuvieron
asociadas con una menor SG y SLR. Las conclusiones de los autores fueron que 4 ciclos
de EP es una terapia altamente efectiva en los pacientes con seminoma avanzado, que
los valores elevados de HCG y LDH estan asociados a una menor SG y SLR, y
finalmente, que la localizacion primaria extragonadal no es un factor asociado a menor

SG o SLR.

Estudio N. 2

Titulo: International germ cell consensus classification: a prognostic factor-based

staging system for metastatic germ cell cancers'!

Titulo en espaiiol: Clasificacion del consenso internacional de células germinales: Un
sistema de estadiaje basado en factores pronosticos para los canceres de células

germinales metastasicos.

Autores: International Germ Cell Cancer Collaborative Group

Lugar: Estudio multicéntrico

Ano: 1997

Los autores reportaron un estudio colaborativo de datos clinicos procedentes de 10
paises de pacientes con tumores de células germinales metastdsicos con quimioterapia
basada en cisplatino. Se realizé un andlisis multivariado para factores de pronosticos de
SLR y SG. Asimismo se construyeron modelos prondsticos los cuales fueron validados
en un grupo de datos independientes. Se encontraron disponibles en 5202 pacientes con
tumores de células germinales no seminomatosos y 660 pacientes con seminomas. La

mediana del tiempo de sobrevida fue de 5 afios. Para los tumores no seminomatosos se
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identificaron los siguientes factores prondsticos adversos: localizacion primaria
mediastinal; nivel de elevacion de alfa fetoproteina (AFP), HCG, y LDH; y presencia de
metastasis viscerales no pulmonares, como al higado, hueso, y cerebro. Para el
seminoma, el factor pronostico adverso predominante fue la presencia de metastasis
viscerales no pulmonares. La mediana del seguimiento de los pacientes con seminomas
fue de 5 afios, y el 87% de pacientes al menos tuvo 2 afios de seguimiento
postquimioterapia. La progresion de enfermedad ocurrié en 127 pacientes con una SLR
de 5 afios siendo de 81% (78%, 84%). 102 pacientes fallecieron, y la SG a 5 afios fue de
85% (82%, 88%).De particular importancia fue la falta de impacto prondstico de la
localizacion primaria extragonadal y falta de asociacion de prondstico adverso con la
presencia de metastasis viscerales no pulmonares, mas notablemente higado y cerebro.
Por simplicidad y comparabilidad con el analisis de pacientes con tumores no
seminomatosos, solo se usdé como factor la presencia o ausencia de metéstasis viscerales
no pulmonares. En el analisis multivariado de los pacientes con seminoma, esta Ultima
variable demostr6 ser predictiva de menor SG y SLR, al igual que la presencia de
metdastasis supraclaviculares y la elevacion de la LDH >2 x el limite superior normal. La
presencia de metastasis pulmonar y la elevacion de la HCG fueron de significancia
limite. La integracion de estos factores produjo los siguientes grupos: buen prondstico
que constituyd el 60% de tumores de células germinales con una tasa de SG a 5 afios de
91% (89% a 93%); grupo de pronostico intermedio, constituyo el 26 % de los tumores
de células germinales con una tasa de SG a 5 afios de 79% (75% a 83%); y pronostico
pobre, constituyd el 14% de tumores de células germinales (todos con tumores no
seminomatosos) con una tasa de SG a 5 afios de 48%. Los autores concluyeron que la
clasificacion propuesta es facilmente aplicable, y estd en concordancia con todos los
principales ensayos clinicos que se realizaban en aquel momento a nivel mundial.
Ademas proponen que esta clasificacion deberia ser usada en la practica clinica asi
como en el disefio y reporte de ensayos clinicos que busquen colaboracion

internacional.

Estudio N. 3

Titulo: Prognostic factors for patients with advanced seminoma treated with platinum-

based chemotherapy’
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Titulo en espaifiol: Factores prondsticos para pacientes con seminoma avanzado

tratados con quimioterapia basada en platino.

Autores: S.D. Fossa, R.T.D. Oliver, S.P. Stenning, A. Honvich, P. Wilkinson, G.
Read,G.M. Mead, J.T. Roberts G. Rustin, M.H. Cullen, S.B. Kaye, S.J. HarlandP.
Cook

Lugar: The Norwegian Radium Hospital, Department of Medical Oncology,
Montebello, Oslo, Noruega; St Bartholomew’s Medical School and Royal London
Hospital, Londres; MRC Cancer Trials Office, Cambridge; Royal Marsden
Hospital, Sutton; Christie Hospital, Manchester; Royal South Hants Hospital,
Southampton; Northern Centre for Cancer Treatment, Newcastle; Mount Vernon
Hospital, Middlesex;Queen Elisabeth Hospital, Birmingham; Western Infirmary,
Glasgow; and Middlesex Hospital, Londres, Inglaterra.

Ano: 1997

Los autores reportan los resultados de un andlisis multicéntrico en 286 pacientes con
seminoma avanzado tratados con quimioterapia basada en cisplatino en 10 unidades
oncoldgicas europeas, en el que evaluaron los factores prondsticos para la SLR a 3 afios.
236 pacientes no recibieron tratamiento previo, en tanto que 50 recibieron quimioterapia
previa. Los pacientes que recibieron radioterapia previa tuvieron una de SLR de 69%
en comparacion con el 87% alcanzado por aquellos que se presentaron con diagndstico
de seminoma avanzado al diagnostico (p=0.009). En el andlisis. En el analisis
univariado, la extension y el sitio primario de la enfermedad antes de la quimioterapia y
los niveles de LDH séricos (< 2 versus versus > 2.0 x el limite superior normal) se
correlacionaron con la SLR en los pacientes que no fueron tratados previamente, pero
no en los pacientes que recibieron radioterapia previa. El analisis multivariado se realizo
solo en los pacientes no irradiados previamente. La presencia de metastasis visceral no
pulmonar y el nivel de LDH > 2.0 x el limite superior normal demostraron ser factores
pronosticos independientes de menor SLR. Basandose en estas variables, los autores

construyeron 2 modelos pronosticos, los cuales fueron validados en 166 pacientes
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externos comparables. Para el uso clinico, el modelo 2 fue el recomendado. El grupo de
buen pronostico en este modelo estuvo constituido por los pacientes en estadio
seminoma II y cualquier nivel de LDH a la presentacion, o los pacientes con estadio I1I
y IV (solo con metastasis pulmonar) en quienes el nivel de LDH es < 2 x el limite
superior normal. Estos pacientes guardan una tasa de SLR de 94% a los 3 afios. El
grupo de pronodstico pobre incluye a todos los pacientes con una tasa de SLP de 56%.
Con este modelo pronostico, la individualizacion de la aproximacion terapéutica deberia
considerarse en los pacientes con seminoma avanzado y alto riesgo de toxicidad por

quimioterapia.

Estudio N. 4

Titulo: Prognostic factors in patients (pts) with advanced metastatic seminoma (SEM)
treated with either single agent carboplatin (CP) or cisplatin-based (DDP) combination

chemotherapy (CTX): a meta-analysis of prospective European trials'”

Titulo en espaiiol: Factores prondsticos en pacientes con seminoma metastasico
avanzado tratados ya sea carboplatino como agente Unico o como quimioterapia

combinada con cisplatino: Un metanalisis de ensayos clinicos prospectivos europeos

Autores: Carsten Bokemeyer, C. Kollmannsberger, A. Flechon, S. Stenning, J.-P. Droz,

A. Horwich, C. Clemm, S. D Fossa, J.-T.Hartmann, C.-P.Rueckerl, L. Kanz, T. Oliver,

Lugar: Tuebingen University Hospital, Tuebingen, Germany; Centre Regional Léon
Bérard, Lyon, Francia; MRC Clinical Trials Unit, Cancer Division, Londres, Inglaterra;
Royal Marsden Hospital, Surrey, Inglaterra; Onkologische Praxis, Muenchen,
Alemania; The Norwegian Radium Hospital, Oslo, Noruega; St. Bartholomew Hospital,
London, Inglaterra.

Afo: 2002

Los autores reportan un andlisis de factores prondsticos basados en 3 ensayos clinicos
prospectivos grandes realizados en 566 pacientes con seminoma metastasico avanzado

(Inglaterra, Francia y Alemania) con énfasis al tipo de quimioterapia recibida
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(combinada con cisplatino o carboplatino como quimioterapia Unica). La mediana de la
edad de los pacientes fue de 37 afios (rango, 15 — 71). 198 pacientes recibieron
carbopatino y 368 recibieron quimioterapia basada en cisplatino. La localizacion del
tumor primario fue testicular en 381 pacientes y 160 en extragonadales. 77 (14%) de los
pacientes recibieron radioterapia previa por estadios de enfermedad I/II, los mimos que
fueron tratados con cisplatino como tratamiento para la recurrencia. Los pacientes
fueron clasificados como de buen pronostico en 521 (92%) pacientes y de pronostico
intermedio en 45 pacientes de acuerdo a la IGCCCG. La respuesta general a la
quimioterapia fue como sigue: respuesta completa/respuesta parcial — 92%. 101
pacientes (18%) desarrollaron recurrencia: las estrategias de rescate fueron:
quimioterapia basada en cisplatino a altas dosis o quimioradioterapia. Después de una
mediana de seguimiento de 4 afos (rango, 0.5 — 19), 86% de los pacientes se
encontraban vivos sin evidencia de enfermedad, 1% con enfermedad, 13% fallecieron
(10% de seminoma metastasico y 3% por muerte no relacionada al seminoma). El
analisis univariado reveld los siguientes factores negativos significativos para la SLR y
la SG (p<0.05): edad > 50 afios, radioterapia previa, presencia de metastasis visceral
(solo la SG), presencia de metastasis pulmonar y 2 o mas sitios con metastasis. El
tratamiento con carboplatino resulté en una tasa de SLR inferior en comparacion a la
quimioterapia con cisplatino (a los 2/5 afios: 76%/73% versus 88%/88%; p<0.00001.
Sin embargo, no existido diferencias en la SG observada para los pacientes que
recibieron carboplatino versus los que recibieron cisplatino. Los autores concluyeron
que el pronostico de los pacientes con enfermedad metastasica tratados con
quimioterapia basada en cisplatino es excelente con tasas de SG a 5 afios de §87%.
Ademas, observaron que a pesar de un 15% de menor SLR de los pacientes tratados con
carboplatino, no existio diferencia en la SG observada en comparacion a los pacientes
que recibieron cisplatino, aunque esto debido probablemente a la terapia de rescate

efectiva con cisplatino brindada a estos pacientes.

Estudio N. 5

Titulo: Advanced seminoma - treatment results and prognostic factors for survival after
first-line, cisplatin-based chemotherapy and for patients with recurrent disease - A

single-institution experience in 145 patients®
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Titulo en espafiol: Seminoma avanzado - resultados del tratamiento y factores
prondsticos de sobrevida luego de quimioterapia de primera linea basada en cisplatino y
para pacientes con enfermedad recurrente — experiencia de una sola institucion en 145

pacientes”.

Autores: Dany Gholam, Karim Fizazi, Marie-Jose Terrier-Lacombe, Pascale Jan,

Stephane Culine, Christine Theodore.

Lugar: Instituto Gustave-Roussy Villejuif, Valle del Marne, Francia,

Afo: 2003

Los autores reportan un estudio restrospectivo de 121 pacientes con seminoma testicular
avanzado, 14 pacientes con seminoma mediastinal y 10 seminoma retroperitoneal
tratado durante el periodo enero 1980 a diciembre 1999. 42 pacientes recibieron
radioterapia previa debido a seminomas en estadios tempranos. Todos los pacientes con
enfermedad en estadio IIIC tuvieron evidencia de metastasis hepatica y/o a sistema
nervioso central al momento de la presentacion. La mediana de la edad de todos los
pacientes fue de 39 afios (rango 20 — 64 afios). La distribucion de los esquemas de
quimioterapia fue: EP en 57 pacientes, BEP en 29 pacientes, VAB-6 en 26 pacientes,
ifosfamida, vincristina y cisplatino (HOP) en 17 pacientes, y otros esquemas basados
en cisplatino en 16 pacientes. Todos los pacientes fueron evaluables para respuesta. 130
pacientes (90%) lograron una respuesta completa a la quimioterapia alcanzando una tasa
de SG a 5 afios de 81%. El estadio clinico inicial de la enfermedad fue el tnico factor
predictivo de menor SG y SLR tanto en el analisis univariado como multivariado. 31
(21%) pacientes presentaron recurrencia de enfermedad. La recurrencia en el higado o
en el sistema nervioso central fue el peor factor prondstico, con una tasa de SG a 5 afos
de tan solo 7%, en comparacion con el 58% reportado para los pacientes con metastasis
linfatica, pulmonar y 6sea. 13 de los 16 pacientes con metéstasis hepatica o en sistema
nervioso central fallecieron debido a progresion de enfermedad. La tasa de SG a 5 afios
de los pacientes con estadio IIC fue de 87%, en comparacion con el 76% alcanzado por

los pacientes con estadios IIIA/B y el 48% del estadio IIIC. De acuerdo a esta evidencia,

22



“Factores prondstico de sobrevida a largo plazo luego de una respuesta completa a quimioterapia de primera linea basada
en cisplatino en pacientes con seminoma testicular avanzado en el instituto nacional de enfermedades neopldsicas entre el
periodo de enero 1990-diciembre 2010”

los autores concluyeron que los pacientes con seminoma avanzado guardar un buen
prondstico luego de r recibir quimioterapia de primera linea basada en cisplatino. Sin
embargo, la evidencia de metastasis a higado o sistema nervioso central al momento de

la recurrencia es un factor de mal prondstico en estos pacientes.

Estudio N. 6:

Titulo: E400P in advanced seminoma of good prognosis according to the international
germ cell cancer collaborative group (IGCCCG) classification: The spanish germ cell

cancer group experience!®

Titulo en espaiiol: E400P en seminoma avanzado de buen prondstico de acuerdo a la
clasificacion internacional del grupo colaborativo de céncer de células germinales:

experiencia del grupo espaiol de cancer de células germinales.

Autores: J. A. Arranz Arija, X Garcia del Muro,J. Guma,J. Aparicio,R. Salazar,A.
Saenz,J. Carles, M. Sanchez, J. R. Germa-Lluch en nombre del Grupo Espaiiol de

Cancer de Células Germinales,

Lugar: Hospital Gregono Marafion, Madrid, Institute Catalan of Oncology, Barcelona,
Hospital Sam Joan de Reus, Hospital La Fe. Valencia, Hospital Sant Pau, Barcelona,
Hospital Climco Universitano Zaragoia, Hospital Ntra Sra del Mar, Barcelona. Hospital

Nilra Sra de Aranzazu, San Sebastian, Espana

Ano: 2001

Los autores reportan un estudio multicéntrico en 64 pacientes con diagnostico de
seminoma metastdsico de buen prondstico realizado entre 1994 y 1999. 49 pacientes
tuvieron diagndstico de seminoma avanzado al momento del diagnostico, en tanto que
15 recibieron radioterapia previa. El régimen E400P consistio en cisplatino 25
mg/m2/dia y etopdsido 100 mg/m2/dia por cuatro dias, cada 3 semanas. Los estadios de
acuerdo a la clasificacion Royal Marsden fueron IIA y IIB en 53% y IIC-IV 47%. 23%

tuvieron niveles elevados de HCG, 27% tuvieron LDH> 2 x N. 62 pacientes fueron de
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buen prondstico de acuerdo a la clasificacion del consejo de investigacion médica.La
tasa de respuesta favorable fue de 98% (69% respuesta completa y 29% respuesta
parcial). Después de una mediana de seguimiento de 34 meses, 7 (11%) pacientes
tuvieron recurrencia de enfermedad. La neutropenia (32%) fue la toxicidad grado 3-4
mas relevante. Otros efectos colaterales grados 3-4 estuvieron presentes en menos del
5% de pacientes. El tiempo a la recurrencia a 3 afios fue de 89% para todos los
pacientes, 91% para los estadios IIA y IIB y 87% para los estadios IIC-IV. La SG a 3
afios fue de 97% para todos los pacientes, en tanto que esta fue de 95% para los estadios
ITA y IIB. Los autores concluyeron que el régimen E400P fue un régimen altamente
activo y seguro en el seminoma avanzado de buen pronéstico con bajas tasas de

toxicidad.

Estudio N. 7:

Titulo: A risk-adapted study of cisplatin and etoposide, with or without ifosfamide, in
patients with metastatic seminoma: results of the GETUG S99 multicenter prospective

study!’.

Titulo en espafiol: Estudio Adaptado al Riesgo de Cisplatino y Etopdsido con o sin
Ifosfamida en pacientes con seminoma metastasico: resultados del estudio prospectivo

GETUG S99.

Autores: Karim Fizazi, Rémi Delva, Armelle Caty, Christine Chevreau, Pierre Kerbrat,,
Frederic Rolland, Frank Priou, Lionnel Geoffrois, Olivier Rixe, Philippe Beuzeboc,

Jean-Pierre Malhaire, Stephane Culine, Marie-Stephanie Aubelle, Agnes Laplanche.
Lugar: 12 Hospitales de Francia.

Aio: 2014

Los autores reportan los resultados de un ensayo clinico multicéntrico en el que

buscaron evaluar la administracion del régimen de QT adaptada al riesgo en pacientes

con seminoma avanzado. En total, el estudio incluy6 132 pacientes. Todos los pacientes
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clasificados como de buen prondstico de acuerdo a la IGCCCG fueron tratados con 4
ciclos de cisplatino y etopésido (EP), en tanto que los pacientes clasificados como
grupo de pronodstico intermedio recibieron 4 ciclos de cisplatino, etopdsido e ifosfamida
(VIP) con la administracion concomitante de factor estimulante de colonias de
granulocitos (G-CSF). La mediana de seguimiento de los pacientes fue de 4.5 afos
(rango, 0.4 — 11.6 afios). Entre los 108 (82%) pacientes que fueron clasificados como de
buen pronostico y recibieron 4 ciclos de EP, 47% desarrollaron neutropenia grado 3-4,
en tanto que 12% desarrollaron neutropenia febril. Por otro lado, entre los 24 pacientes
(18%) que fueron clasificados como de pronostico intermedio y recibieron 4VIP+GSC-
F, 36% desarroll6 neutropenia grado 3-4, 23% neutropenia febril, 23% trombocitopenia,
23% anemia, y 1 muerte estuvo relacionado a toxicidad (n=1.4%). La tasa de sobrevida
libre de progresion (SLP) fue del 93% (rango 85 — 97%) en el grupo de buen prondstico
y de 83% (rango, 63 — 93%) en el grupo de pronodstico intermedio (p=0.03 para SLP).
La tasa de SG fue del 99% y 8/% respectivamente para ambos grupos (p<0.005 para la
SG). Solo 4 pacientes fallecieron debido al seminoma o su tratamiento. Los autores
concluyeron que una politica basada en un tratamiento adaptado al riesgo en el

seminoma avanzado llevd a un excelente resultado con una tasa de SG del 96%.

Estudio 8:

Titulo: Chemotherapy intensification in patients with advanced seminoma and adverse

prognostic factors'®

Titulo en espaifiol: Intensificacion de la Quimioterapia en Pacientes con seminoma

avanzado y factores pronosticos.
Autores: Mikhail Fedyanin, Alexey Tryakin, Anatoly Bulanov, Anna Vybarava,
Alexandra Tjulandina, Dzhennet Chekini, Olga Sekhinam, Konstantin Figurin, August

Garin, Sergei Tjulandin

Lugar: Departamento de Farmacologia Clinica y Quimioterapia. N. N. Blokhin Russian

Cancer Research Center, Kashirskoye Shosse, Mosct, Rusia
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Ano: 2015

Los autores reportan un estudio en el que buscaron identificar los factores prondsticos
que influyen sobre la sobrevida de pacientes con seminoma diseminado clasificados
como de buen pronostico de acuerdo a la IGCCCG. Ademas, evaluaron el impacto de la
intensificacion del tratamiento en pacientes con factores prondsticos adversos. En una
primera fase, analizaron los factores prondsticos de los pacientes con diagnostico de
seminoma metastasico que recibieron tratamiento entra 1986 al 2005. Solo encontraron
3 factores pronosticos adversos asociados con la SG luego de analizar 206 pacientes
tratados con 3 ciclos de BEP: La metastasis retroperitoneal > 5 cm (p<0.01), la
metastasis pulmonares (p<0.01) y el valor de LDH >2.25xIimite superior normal. En un
segundo analisis, los autores analizaron 34 pacientes tratados prospectivamente con una
dosis intensificada de QT con 4BEP o 3 ciclos de BEP + 1 de EP. En esta fase
prospectiva, se observo un incremento en la tasa de SG en el grupo que recibid QT
intensificada (84% vs 100%). Los autores concluyeron que 4 ciclos con QT de
induccion (4 BEP o 3 BEP + 1EP) mejora la SG de pacientes con seminoma metastasico
con factores pronosticos adversos (metastasis retroperitoneal >5 cm, metastasis

pulmonar y valor de LDH >2.25xlimite superior normal).

2.2 Marco teorico

2.1.1. Definicion y consideraciones epidemiologicas:

Los tumores de células germinales representan el 95% de todos los casos de cancer
testicular y son la neoplasia maligna mas comun en hombres con edades entre 15 y 35
afios!®. En el afio 2010, se estimo un total de 350 muertes por céncer testicular en los
Estados Unidos, asi como un total de 8480 casos nuevos'®. Dentro de este grupo, el
seminoma es el tipo histologico més frecuente, siendo 80% de ellos diagnosticados en
estadio I. A diferencia de otras neoplasias malignas, el seminoma es altamente sensible
a RT y QT, por lo que las tasas de curacion son altisimas, incluso en los pacientes con

20

enfermedad metastasica a la presentacion”™. Existen tres subtipos histoldgicos:

seminoma clasico (80%), espermatocitico (10 — 15%) y anaplasico (5 — 10%). El
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seminoma clasico (tipico) es comunmente visto en la tercera década de la vida
pudiéndose observar la presencia de elementos del sincitiotrofoblasto que suelen
producir gonadotrofina coridonica humana (B-hCG) en algunos casos. El seminoma
espermatocitico representa menos del 1% de los tumores testiculares y consiste en
células de diferentes tamafios con un citoplasma tefiildo densamente y con nucleos
esféricos. La mayoria de estos tumores ocurren en hombre por encima de los 50 afios de
edad y en general tienen un pronostico bueno debido a su bajo potencial metastasico. El
término seminoma anaplasico es dado al seminoma clasico asociado con una alta
actividad mitotica (alto Ki67) y polimorfismo nuclear. EI prondstico en este subtipo de

seminoma no es diferente al observado en el seminoma clasico?!

2.2.2 Caracteristicas Clinicas, Diagndstico y Estadiaje:

La presentacion clinica mas comun es como un bulto o masa no dolorosa, notada
incidentalmente por el paciente o su pareja. La aparicion de dolor agudo es poco
frecuente, representando el sintoma inicial solo en el 10% de los pacientes. El dolor
suele ser resultado de sangrado o infarto del tumor. Mas comun es la aparicion de una
leve molestia testicular debida al agrandamiento del testiculo, aunque esta molestia
podria preceder al agrandamiento testicular. La presentacion con sintomas secundarios
a una metéstasis es también poco frecuente!®. Estos sintomas pueden incluir dolor de
espalda, dolor abdominal, disfuncién eréctil (masa retroperitoneal), hemoptisis, tos,
disnea (metastasis pulmonar) y masas supraclaviculares debido al agradamiento de los
ganglios linfaticos de la region. En rara ocasiones, los pacientes pueden presentar
sintomas neurologicos atipicos secundarios a la presencia de metastasis cerebral o
compresion de la médula espinal. Cerca del 25% de seminomas tienen evidencia de

metastasis al momento del diagndstico.

Al evaluar la historia clinica del paciente, se debe tomar en consideracion los siguientes
factores de riesgo para el desarrollo de tumores testiculares: tumor testicular
contralateral, criptorquidea, hipoespermia, y la historia de tumores testiculares en
familiares de primer grado, particularmente en el padre y los hermanos®*33. Los
examenes diagndsticos mandatorios incluyen una palpacion testicular cuidadosa, asi

como la determinacion de los marcadores tumorales séricos AFP, bHCG, y
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deshidrogenasa lactica (LDH)*¢. Los seminomas no producen AFP, sin embargo la

bHCG puede estar elevada en algunos casos.

Para el estadiaje se debe realizar un ultrasonido testicular con un transductor >7.5
MHZ*. Ademas se requiere la evaluacién con técnicas de imagen que incluyen
radiografia de torax, tomografia axial computarizada (TAC) (no es mandatoria en
estadio I) de abdomen, pelvis y torax. Otras técnicas incluyen la resonancia magnética
nuclear (RMN), que solo se realiza en casos de compromiso del sistema nervioso central
(SNC), en tanto que la gammagrafia 6sea es de ayuda cuando hay signos indirectos de

compromiso 0seo.

La tomografia por emisién de positrones (PET) no contribuye a la evaluacion de
estadios tempranos, pero es una opcion al momento de evaluar estadios II y III, en
particular para definir la estrategia de tratamiento en casos de tumor residual post
quimioterapia. De existir alteraciones de infertilidad, se debe realizar una determinacion
de testosterona total, hormona luteinizante (LH), y foliculo estimulante (FSH) (antes de
la operacion), asi como un andlisis de semen (antes de la cirugia y de la quimioterapia).
La definicion del estadio y la clasificacion del riesgo se deben realizar de acuerdo a los

sistemas de la AJCC y la IGCCCG (Anexo 1, Tabla 1),

2.1.3 Tratamiento del Tumor Primario

La orquiectomiaradical es el tratamiento estandar, aunque la orquiectomia parcial suele
ser indicada en situaciones especificas. Se debe realizar una cirugia radical antes de
cualquier tratamiento, a menos que exista evidencia de enfermedad metastasica que
haga peligrar la vida del paciente y un diagnostico clinico claro de tumor germinal por
elevacion de marcadores que requiere quimioterapia inmediata. Se debe evaluar
marcadores tumorales antes de la cirugia y deben ser monitorizados hasta que lleguen a
su normalidad. Los marcadores deben tomarse antes de la cirugia, aun cuando sean

normales.
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2.1.3.1 Orquiectomia radical:

La orquiectomia radical se realiza a través de una incision inguinal. El tumor
testicular y el testiculo afectado son resecados con el cordon espermatico a nivel
del anillo inguinal interno. Es recomendable tomar una biopsia por congelacion
en casos de duda diagnoéstica (tumores pequenios) antes de la cirugia definitiva

para permitir una cirugia conservadora.

2.1.3.2 Tratamiento de Acuerdo a Estadio Clinico:

La guia de manejo de la European Society of Medical Oncology (ESMO) es

presentada en el Tabla 2 (anexo 2)*®

a) Tratamiento del Estadio I: Al menos el 75% de pacientes con seminoma
tiene una enfermedad en estadio I, con una sobrevida de > 99%
independiente de la estrategia terapéutica empleada. Los pacientes con
seminomas estadio I tiene un riesgo substancial de micrometastasis a
ganglios linfaticos locoregionales con un riesgo de desarrollaron progresion
de enfermedad si no se brinda terapia adyuvante después de la orquiectomia.
Existe tres estrategias para el manejo del seminoma testicular luego la
orquiectomia: Observacion, radioterapia adyuvante y quimioterapia
adyuvante. El tamafio del tumor primario, la invasion de la rete testis y la
invasion vascular son factores pronosticos importantes de recurrencia en
pacientes con estadio I manejados mediantes observacion®’. La SLP a 5y 10
afios han sido reportadas entre 82.3% y 78.7% en cuatro estudios grandes.
El gran problema con el manejo con observacion es la necesidad de un
cuidadoso seguimiento imagenologico por al menos 5 a 10 afos. La
radioterapia adyuvante ha demostrado ser realmente efectiva en el
seminoma estadio I, debido a la alta sensibilidad de la células

seminomatosas a esta terapia.

Las tasas de SG a largo plazo postradioterapia alcanzan el 100% con tasas

de SLP de 95-97%°*. El rol de la terapia quimioterapia adyuvante usando
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dos o mas ciclos de carboplatino ha sido investigada en el pasado. Basados
en los resultados de una ensayo clinico en 1477 pacientes, se establecid que
no existian diferencias entre las tasas de recurrencia de los pacientes
tratados con carboplatino y aquellos tratados con radioterapia. Sin embargo,
fue interesante el hecho que la terapia con carboplatino disminuy6 la
indicencia de tumores germinales contralaterales en 72% en comparacion a
la radioterapia. La guia de manejo europea para seminomas recomienda el
empleo de la observacion como el manejo estandar en pacientes con

seminoma estadio I.

b) Tratamiento del Seminoma Estadio IIA/IIB: El tratamiento estdndar para
el estadio ITA/IIB es la radioterapia adyuvante postorquiectomia, aunque
nuevos estudios han demostrado la efectividad de la quimioterapia adyuvante
basada en platino. Después de la orquiectomia, el tratamiento del estadio ITA
y IIB con compromiso ganglionar menor a 2.5 cm cldsicamente consiste en

radioterapia.*®%.

Estos pacientes por lo general responden bien al
tratamiento con RT, y su pronostico es favorable en la mayoria de casos. El
rol de la quimioterapia en estos pacientes es cuestionable. La quimioterapia
basada en platino (BEP, bleomicina, etoposido, cisplatino por 3 ciclos o EP,
etopdsido, cisplatino por 4 ciclos), ha sido usada en algunos centros*®#. Sin
embargo, el pronostico es similar para ambas (radioterapia y quimioterapia)
modalidades de tratamiento. La sobrevida a 5 afios es alta alcanzando un
95% a 100%*% Los pacientes con enfermedad més avanzada, con
metastasis ganglionar mayor a 2.5 cm (Estadio IB con N2 entre 2.5y 5 cm o
estadio IIC) responden mejor a la quimioterapia combinada, a pesar de una
mayor toxicidad comparada a la radioterapia*'. En estos pacientes, y en
aquellos que rehusan el tratamiento con radioterapia, 3 o 4 ciclos de
quimioterapia con BEP o EP representa una opcion valida dependiendo del
grupo prondstico al que pertenezcan®’. En pacientes que rehusan el
tratamiento con quimioterapia, la radioterapia a campos paraadrticos e

iliacos ipsilateral a 36Gy en fracciones de 2Gy es el tratamiento de eleccion.
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¢)

Tratamiento del Seminoma Avanzado Estadio IIC/III: La quimioterapia
con BEP es el tratamiento estandar. Se recomienda 3 ciclos para el grupo de
buen pronodstico (IGCCCG) (esquema de 3 o 5 dias) y 4 ciclos para los
pacientes con pronostico intermedio (esquema de 5 dias). En casos de
incremento del riesgo de toxicidad por bleomicina, en pacientes con buen
prondstico, la terapia BEP puede ser reemplazada por 4 ciclos de EP. En
pacientes con prondstico intermedio, la sustitucion de bleomicina por
ifosfamida, sin incrementar el ntimero de ciclos parecer ser una opcion
apropiada. La quimioterapia en esquema de 5 dias consiste en cisplatino
20mg/m2 (30 — 60 min), dias 1 — 5; etopdsido 100 mg/m2 (30 — 60 min),
dias 1 — 5; bleomicina 30 mg (absoluta) en bolo, dias 1, 8 y 15. El esquema
de 3 dias es cisplatino 50 mg/m2 (30 — 60 min), dias 1-2; etoposido 165
mg/m2 (30 — 60 min), dias 1- 3; bleomicina 30 mg (absoluta) en bolo; dias 1,
8 y 15. En casos de una respuesta completa, solo se requiere seguimiento. En
casos de tumor residual > 3 cm, se recomienda una evaluaciéon con PET (al
menos 6 semanas después de recibir la quimioterapia). Esto es opcional si la
masas residual es menor a 3 cm. Si la PET es positiva, existe una gran
evidencia de actividad tumoral y es recomendable considerar una

linfadenectomia retroperitoneal®®.

2.1.3.3 Tratamiento de Rescate:

a)

b)

Recurrencia después de Radioterapia en seminomas tempranos: La
quimioterapia es el tratamiento de eleccion (quimioterapia estandar como en
el estadio IIC/III). En casos de recurrencia pequeia y localizada, se podria
considerar la re-irradiacion en lugar de quimioterapia, en particular en los

casos en los que hay un largo intervalo y no existe recurrencia diseminada>®.

Recurrencia después de quimioterapia primaria:La recurrencia que sigue
a una respuesta favorable inicial después de un periodo largo (> 3 meses) no
siempre significa que existe una resistencia a un régimen con platino. El
cisplatino es parte de los protocolos de tratamiento de rescate,

preferentemente en conjunto con agentes adicionales que no fueron usados
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en el tratamiento de primera linea. Después de una tratamiento de segunda
linea y en algunos casos incluso después de un tratamiento de tercera linea,
aun puede existe quimiosensibilidad. La quimioterapia de rescate de primera
linea estandar es VIP (etopodsido, ifosfamida, cisplatino), TIP o VelIP. No
existe beneficio comprobado del uso de la quimioterapia a altas dosis como
tratamiento de primera o segunda linea. En pacientes refractarios, ejm
aquellos que nunca alcanzan una respuesta completa de marcadores
negativos después de un tratamiento de primera linea o aquellos que no
logran una respuesta favorable después del tratamiento de rescate, no se
puede recomendar un tratamiento estandar. El régimen con gemcitabina y
paclitaxel podria ser una opcidn, asi como la quimioterapia a altas dosis,
aunque esta ultima deberia ser evaluada solo en ensayos clinicos. La cirugia
podria también ser una opcidon en los casos de recurrencia localizada

resistente a la quimioterapia’®.

2.1.4 Sobrevida, Factores Pronosticos y Respuesta a Quimioterapia en Testicular

Avanzado:

A la fecha, el estadio avanzado AJCC (Estadio IIIC) o MVNP ha demostrado ser un
unico factor pronostico independiente de menor sobrevida en el seminoma avanzado
testicular (IGCCCG)'!. En un estudio Italiano, la tasa de SG a 5 afios de los pacientes
con estadio IIC fue de 87%, la del estadio IIIA/B 75%, en tanto que la del estadio I1IC
fue de 48%. Asimismo, 54% de los pacientes con estadio IIIC desarrollaron recurrencia
después de recibir quimioterapia basada en cisplatino estandar. Cabe destacar que esta
serie fue singular por el hecho de reportar un buen nimero de pacientes con metastasis
hepatica y en SNC (13 pacientes, 9%), en comparaciéon con otras series®. La HCG
prequimioterapia es un marcador frecuentemente elevado en los tumores no
seminomatosos. Algunos seminomas pueden presentar un incremento leve de los
niveles de este marcador, hecho que llevd a varios autores a investigar una posible
asociacion con una menor SG. Ninguno de estos estudios logré demostrar dicha

6,10,11

asociacion . La edad al momento del diagnostico también ha sido evaluada por

algunos autores, los mismos que han reportado resultados variables. Gholam y col, no
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encontraron ninguna asociacion entre la edad (<30 afios y >30 afios) y una menor SG o
SLP tras evaluar 121 pacientes con seminoma testicular avanzado®. Por otro lado, el
analisis univariado realizado por Bokemeyer y col encontré que una edad mayor a 50
afnos se encontraba asociada a una menor SG y SLP en comparacion a los pacientes mas
jovenes'® La literatura que existe sobre el tamafio de la metéstasis retroperitoneal como
factor prondstico en el seminoma avanzado es escasa. Hasta donde sabemos, solo existe
un abstracto presentado en la reunion de la ASCO en el afio 2009, el cual describe en su
analisis univariado el tamafo de la metastasis retroperitoneal como un factor negativo
para la SLP y SG a 5 afios. Sin embargo, los autores no reportaron el tamafio referencial

usado en su analisis*®,

Varios autores han estudiado la influencia del tamafio del tumor testicular sobre la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes con seminomas en estadios
tempranos (estadio ). Warde y col, reportaron que un tamafio del tumor testicular
mayor a 4 cm estaba asociado a una mayor proporcidon de recurrencias en pacientes
manejados mediante observacion clinica, en tanto que en el estudio DATECA, el
tamafio del tumor testicular fue el inico factor independiente para predecir recurrencia,
llegado a un riesgo acumulado a los 4 afios de 36% en los pacientes con un tumor mayor
a 6cm>>*. En la serie PMH, el tamafio del tumor testicular también fue predictivo para
recurrencia, con una tasa libre de recurrencia a 5 afios de 88% en pacientes con tumores
hasta 6 cm en su dimensién mayor, en comparacion con al 67% en aquellos con tumores
mayores a 6 cm de diametro (p=0.004)*°. Contrariamente, Chung et al reportaron una
menor tasa de recurrencias con tumores testiculares mayores a 5.5 cm en pacientes con
estadios IIA, B y C. Sin embargo, este hallazgo parece ser mas estadistico que de
relevancia clinica. Nuestro estudio, reporta por primera vez que un tamafio del tumor
testicular > 5.5cm estaria asociado significativamente a una menor SLP a 10 afos y
probablemente a una menor SG. Sin embargo, este hallazgo no alcanzoé significancia
estadistica en el andlisis multivariado. Futuros estudios deberian evaluar este pardmetro,
ya que su facil medicion y registro garantizan su uso en la creaciéon de modelos
pronosticos de utilidad en la practica clinica. Finalmente, aunque en seminomas estadios
I manejados mediante observacion clinica, la invasion de la rete testis ha mostrado
incrementar el riesgo de recurrencia de enfermedad®’?°, esto no estd del todo

claraificado. Otras variables como la invasion linfovascular y la invasiéon a cordon
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espermatico también no han mostrado tener influencia sobre la SG o SLP a largo plazo

I49,50

en estadios [ y I , aunque no han sido confirmadas hasta la actualidad.

2.1.5 Modelos Pronésticos y LDH prequimioterapia en Seminoma Avanzado:

A la fecha, dada la baja incidencia de este tipo de neoplasia, pocos estudios, han
evaluado otro factor diferente a la presencia de metdstasis visceral no pulmonar
(MVNP) en el seminoma avanzado. Un ejemplo de esto es la evaluacion del valor
predictivo de la LDH prequimioterapia, el cual ha sido investigado por algunos autores.
Por ejemplo, en el estudio de la IGCCCG se encontrd que el valor de LDH> 2xLSN se
correlacionaba con una menor SG a 5 afios; sin embargo, en su clasificacion final, solo
consideraron la presencia o ausencia de MVNP para categorizar a los pacientes con
seminoma en grupos de prondstico bueno o pronostico intermedio, los mismos que
alcanzaban una SG a 5 afios de 86% y 72% respectivamente!!. La clasificacion del
IGCCCG no logro identificar un grupo de pronostico malo en el grupo de seminomas y
desestimo el valor de LDH para su clasificacion por razones de simplicidad y
comparabilidad con la clasificacion propuesta para los tumores no seminomatosos''. En
otro estudio, Fossa y Col reportaron un analisis separado y mas detallado de 286
pacientes con seminoma metastasico, los mismos que conformaron el 43% de la serie
reportada por el IGCCCG. En esta serie, los autores identificaron nuevamente a la LDH
> 2xLSN como un factor pronostico independiente de menor SLP a 3 afios. Aunque el
criterio de valoracion principal de este estudio fue la SLP y no la SG, la LDH >2xLSN
en combinacién con la presencia o ausencia metastasis visceral pulmonar (MVP) o
MVNP, probo¢ ser efectiva para formular dos modelos pronosticos que identificaron con
éxito a un grupo de mayor riesgo (SLP a 3 afios, 56%) al reportado por la IGCCCG
(SLP a 5 afios, 67%) en pacientes sin radioterapia previa’. En un analisis mas reciente,
Tryakin y Col, evaluaron 250 pacientes con seminoma avanzado, encontrando solo a la
LDH prequimioterapia como el unico factor prondstico independiente para SLP a 5
afios, tras lo cual dividieron a 174 pacientes que recibieron régimen BEP de acuerdo al
nivel de LDH en dos grupos: favorable (< 2xLSN) y desfavorable (> 2xLSN), los que
presentaron una SG a 5 afos de 99% y 80%, respectivamente*®. En vista de la evidencia
disponible, es posible que el valor predictivo de la LDH prequimioterapia juegue un rol

importante en la identificacion de grupos de alto riesgo en pacientes con diagnostico de
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seminoma avanzado que reciben quimioterapia de primera linea basada en cisplatino y
su inclusion dentro de un modelo pronostico de aplicacion internacional necesita ser
estudiada. Un ejemplo de este suceso es el reciente estudio presentado por el
International Prognostic Factors Study Group (IPFSG) en la reunion de la Sociedad
Americana de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology, ASCO) del
afo 2011, en el que agregando el valor de LDH (>1.5xLSN) prequimioterapia de
rescate, lograron mejorar su score prondstico para seminomas recurrentes y/o
refractarios publicado previamente, al permitirles identificar un grupo de pacientes de

mayor riesgo con un comportamiento no distinto al de los tumores no seminomatosos®’.
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CAPITULO 111 HIPOTESIS, VARIABLES Y DEFINICIONES
OPERACIONALES
3.1 Hipotesis (Su inclusion dependera del tipo de estudio)
No
3.2 Operacionalizacion de las variables: Tabla 3
. . . . Escala de s
Variable Indicador Tipo de variable o on Catergorizacion
Medicion
VARIABLES DEPENDIENTES
Tiempo transcurrido desde el primer dia Vivo
Sobrevida Global de inicio de la quimioterapia hasta la fecha Cualitativa Ordinal
! Muerto
de muerte del paciente
Sobrevida Libre de Tiempo transcurrido desde el primer dia Si
Recurrencia de inicio de la quimioterapia hasta la fecha s . No
. Cualitativa Nominal
de de recurrencia documentada de la
enfermedad
VARIABLES DEPENDIENTES
Edad Tiempo transcurrido desde la fecha de
nacimiento hasta la fecha de inicio de la Cuantitativa Discreta Afios cumplidos
quimioterapia
Criptorquidea Tesflculo no descendido. Ausencia de Cualitativa Nominal Si
testiculo en la bolsa escrotal No
Metastasis a Pulmén Evidencia de metastasis pulmonar de s . Si
. S Cualitativa Nominal
acuerdo a estudio de imagenes No
Metastasis a ganglios Evidencia de metastasis ganglios linfaticos Si
linfaticos de acuerdo a estudio de imagenes, examen Cualitativa Nominal No
fisico o biopsia
Metastasis a higado Evidencia de metastasis hepatica de s . Si
. . Cualitativa Nominal
acuerdo a estudio de imagenes No
Metastasis a hueso Evidencia de metastasis 0sea de acuerdo a o . Si
. S, Cualitativa Nominal
estudio de imagenes No
Metastasis a mediastino | Evidencia de metastasis en mediastino de s . Si
. A Cualitativa Nominal
acuerdo a estudio de imagenes No
Metastasis a otro 6rgano | Evidencia de metastasis a otro organo
(ejm:  glandula  suprarrenal, rifion, s . Si
intestino, etc) de acuerdo a estudio de Cualitativa Nominal No
imagenes
Tamaiio del tumor Didmetro mayor del tumor testicular de Centimetros
testicular acuerdo al estudio anatomo-patologico en Cuantitativa Continua
cm
T1 Tumor limitado al testiculo y epididimo Si
sin invasion vascular o linfatica. El tumor s . No
. . L . Cualitativa Nominal
puede invadir la tinica albuginea pero no
la tnica vaginalis
T2 Tumor limitado al testiculo y epididimo Si
con invasion vascular o linfatica. El tumor s . No
. L . g Cualitativa Nominal
invade la tunica albuginea y la tlnica
vaginalis
T3 Invasion a cordon espermatico Cualitativa Nominal IS\;O
T4 Invasién a escroto Cualitativa Nominal IS\IIO
NO No evidencia de metastasis ganglionar Cualitativa Nominal ]S\Ilo
—— - - > -
N1 Metastasis ganglionar regional <2 cm Cualitativa Nominal ]S\Ilo
N2 Metastasis ganglionar regional de 2 a 5 cm Cualitativa Nominal ]S\Ilo
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N3 Metastasis ganglionar regional de > 5 cm Cualitativa Nominal IS\IIO
MIA Ffvurie.n(:la de _metdstasis  en ' ganglios Cualitativa Nominal Si
linfaticos no regionales o a pulmén No
Mi1B Evidencia de metastasis a otros organos Si
diferentes al pulmén (higado, hueso, Cualitativa Nominal No
intestino, sistema nervioso central etc)
Estadio Clinico AJCC Estadio clinico 1IC: seminoma testicular 1c
con masa ganglionar asociada de > 5 cm 1I1A/B
en su dimension mayor 1c
Estadios IIIA/B: seminoma testicular con
metas_tasm pulmonar y/o  metastasis Cualitativa Ordinal
ganglionar no regional
Estadio IIIC: seminoma testicular con
metastasis a otros organos diferentes al
pulmon (higado, hueso, intestino, sistema
nervioso central, etc)
Grupo de Pronéstico Prondstico bueno: evidencia de metastasis Prondstico Bueno
IGCCCG visceral pulmonar o en ganglios linfaticos. o . Pronostico Intermedio
e . . . . Cualitativa Ordinal
Prondstico  intermedio: Evidencia de
metastasis visceral no pulmonar
Valor sérico de Beta mUI/mL  de bHCG obtenidos por mUI/mL
Gonadotrofina Corionica | radioinmunoanalisis (RIA), Cuantitativa Continua
Humana (HCG) Pre- quimioluminiscencia, MEIA, ELISA o
Quimioterapia IRMA.
Valor sérico de Alfa ng/mL de AFP obtenidos por ELISA, RIA, ng/mL
Fetoproteina (AFP) Pre- | o quimioluminiscencia. Cuantitativa Continua
Quimioterapia
Valor sérico de U/L de DHL obtenidos por U/L
Deshidrogenesa Lactica | Espectrofotometria-UV 340 nm Cuantitativa Continua
(DHL) Pre-Quimioterapia
Quimioterapia de Régimen de quimioterapia administrado BEP
primera linea Cualitativa Nominal EP
CP
Respuesta a Respuesta  patologica o radioldgica Respuesta completa a
Quimioterapia alcanzada luego de recibir quimioterapia quimioterapia sola
Respuesta completa a
Cualitativa Nominal quimioterapia c1:rugia
Respuesta  parcial a
quimioterapia sola
Respuesta incompleta a
quimioterapia
Progresion de Reaparicion clinica o imagenologica de la Si
enfermedad enfermedad luego de un periodo de Cualitativa Nominal No
remision
Recurrencia de Evidencia de recurrencia en mediastino de s . Si
N . . Cualitativa Nominal
enfermedad: Mediastino | acuerdo a estudio de iméagenes No
Recurrencia de Evidencia de recurrencia en ganglios Si
enfermedad: Ganglios linfaticos de acuerdo a estudio de Cualitativa Nominal No
linfaticos imagenes, examen clinico o biopsia
Recurrencia de Evidencia de recurrencia en pulmon de o . Si
. . S Cualitativa Nominal
enfermedad: Pulmén acuerdo a estudio de imagenes No
Recurrencia de Evidencia de recurrencia hepatica de o . Si
; . . Cualitativa Nominal
enfermedad: Higado acuerdo a estudio de imagenes No
Recurrencia de Evidencia de recurrencia 6sea de acuerdo a s . Si
; - Cualitativa Nominal
enfermedad: Hueso estudio de imagenes No
Recurrencia de Evidencia de recurrencia en Si
enfermedad: retroperitoneode acuerdo a estudio de Cualitativa Nominal No
Retroperitoneo imagenes
Recurrencia de Evidencia de recurrencia en peritoneo de s . Si
. : L I Cualitativa Nominal
enfermedad: peritoneal | acuerdo a estudio de imdgenes o cirugia No
Recurrencia de Evidencia de recurrencia en otras Si
enfermedad: Otra localizaciones (Ejm: rifion, intestino, etc) Cualitativa Nominal No

localizacion

de acuerdo a estudio de imagenes
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CAPITULO IV METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

4.1 Diseno del Estudio:

Estudio de una sola institucion de cohorte, retrospectivo, observacional.

4.2 Ambito de estudio:

El INEN pertenece a la direccion de salud V Lima ciudad, y atiende a personas de todo
el pais por ser el principal centro de referencia para enfermedades oncoldgicas en el
MINSA. El instituto cuenta actualmente con 360 camas de hospitalizaciéon y brinda
atencion de salud en las diferentes especialidades oncologicas con aproximadamente 20
000 consultas cada mes. Durante el periodo de enero de 1990 a diciembre del 2010 se
diagnosticaron 192 casos de seminoma testicular avanzado (estadio Ilc hacia adelante)
de los cuales no todos recibieron tratamiento en esta institucion especializada sino en
otros hospitales igual de especializados. El gran volumen de pacientes con patologia
oncologica uroldgica que es atendido en el INEN lo hace uno de los centros de mayor
referencia en Latinoamérica y el centro mas importante en oncologia urolédgica del Pert.
Este hecho, lo cataloga como el hospital ideal para realizar un estudio de su experiencia

con el manejo del seminoma testicular avanzado en los tltimos 20 afios.

4.3 Poblacion y muestra:

La poblacién estuvo conformada por todos los pacientes con seminoma testicular
avanzado que recibieron quimioterapia de primera linea basada en cisplatino entre el
periodo Enero 1, 1990 a Diciembre 31, 2010 en el INEN, Lima, Peru.

No hubo un calculo de tamafio muestral debido a que se trabajé con toda la poblacion.
La poblacion de estudio estuvo conformada por un total de 171 pacientes. Después de
una revision manual de las historias clinicas, 70 fueron excluidos del presente analisis:
43 no completaron la quimioterapia de primera linea programada, 9 no contaron con
evaluacion de respuesta post-quimioterapia, 2 pacientes fallecieron debido a toxicidad
por quimioterapia después de concluir el Gltimo curso, 4 pacientes fueron refractarios al
tratamiento de primera linea y fallecieron por progresion de enfermedad seguida a la

quimioterapia. También fueron excluidos 6 pacientes que presentaron patologias
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concomitantes: 5 pacientes con neoplasias y 1 paciente con historia de insuficiencia

renal crénica terminal. Ademas, se excluyd a 5 pacientes que lograron una respuesta a

la quimioterapia parcial y a 1 que presentd seminoma viable en el espécimen resecado

tras una linfadenectomia retroperitoneal de rescate. Los 101 pacientes restantes, fueron

elegibles para el presente andlisis.

4.3.1

a)
b)

©)
d)

e)

4.3.2

b)

d)

g)
h)

3

Criterios de Inclusion:

Pacientes con diagndstico histologico de seminoma testicular avanzado.
Pacientes con informes patologicos completos y/o muestras patologicas
disponibles en el archivo del servicio de patologia del hospital.

Edad > 15 afios

Gonadotrofina coridnica humana (HCG) <200 ng/mL

Alfa fetroproteina (AFP) sérica dentro de valores normales a lo largo de su
enfermedad.

Pacientes que alcanzaron una respuesta completa a QT de primera linea basada

en cisplatino.

Criterios de Exclusion:

Pacientes que no completaron la quimioterapia de primera linea basada en
cisplatino.

Pacientes que recibieron tratamiento con quimioterapia en otra institucion.
Pacientes que presentaron niveles de AFP elevados > 10 ng/mL.

Pacientes que fallecieron por progresion de enfermedad antes de iniciar
quimioterapia de primera linea basada en cisplatino.

Pacientes que no contaron con evaluacion de respuesta a la quimioterapia.
Pacientes que recibieron radioterapia de primera linea.

Pacientes que presenten neoplasias malignas concomitantes.

Pacientes con comorbilidades graves que disminuyen significativamente la
sobrevida (Ejm, insuficiencia renal crénica terminal, SIDA, TBC-MDR, etc)
Pacientes con cualquier tipo de respuesta a QT diferente a la respuesta completa.

Pacientes que fallecieron por toxicidad a QT.
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4.2 Instrumentos de Recoleccion de datos:

Se us6 un instrumento de recoleccidon de datos validado previamente en el INEN, que

fue disefiado para buscar factores pronosticos similares al seminoma. Ver Anexo 3.
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CAPITULO V PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE DATOS

5.1 Manejo de Datos:

El instrumento de recoleccion fue probado rigurosamente antes de ser aplicado en el
estudio. Se utilizd varios niveles de validacion para comprobar la consistencia de los
datos antes de ingresar los mismos a una base de datos construida en Microsoft Excel.
Asi, una validacion fue llevada a cabo a través de la verificacion de la consistencia de
los datos durante el recojo de la informacién. En un segundo nivel, los instrumentos de
recoleccion fueron controlados antes de devolver la historia clinica al departamento de
archivo. Ciertos tipos de errores detectados en el ingreso de datos fueron revisados
nuevamente en el departamento de archivo de historias clinicas. La entrada de datos se
hizo de forma duplicada en forma digitalizada en formatos previamente validados. Los
programas de entrada de datos verificaron la coherencia, la existencia de patrones de

salto de respuesta, rangos y vinculos entre los formatos.

5.2 Obtencion de estado de SG y SLP

El estado de SG a largo plazo de todos los pacientes fue determinado mediante la
revision de las historias clinicas de cada paciente, asi como por el uso del registro de
muertes del Registro Nacional de Identificacion y Estado Civil (RENIEC). El estado de
SLP a largo plazo fue determinado mediante diferentes formas, las cuales incluyen la
revision de historias clinicas, contacto directo con los pacientes o familiares via

telefonica, visita domiciliaria, correo electronico, etc.

5.3 Analisis Estadistico:

Las variables continuas fueron reportadas como medianas con su respectivo rango o
como medias con su desviacion estandar (DE). Se realizé la determinacion de
proporciones segun grupos especificos. El criterio de valoracion principal fue la SG a 10
anos. La SG fue calculada desde la fecha de inicio de la quimioterapia hasta el
fallecimiento del paciente o ultimo contacto. Para el andlisis univariado, se construiran

curvas de sobrevida con el método de Kaplan-Meier y se compararan por medio de la
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prueba de log-rank. En los pacientes que se encuentren aun vivos al final de nuestro
estudio, la SG seréd censurada a la ultima fecha en la cual se conozca que se encuentren
vivos. La SLP fue definida como el tiempo transcurrido desde el inicio de la
quimioterapia de primera linea hasta la fecha documentada de progresion de
enfermedad, luego de un periodo de remision, o Gltima fecha en la que se conozca que
se encontraban sin evidencia de recurrencia. El analisis multivariado, se realizara
aplicando métodos de seleccion por pasos de inclusion secuencial (forward selection) y
de paso a paso (stepbystep) de la regresion Cox. La medida del efecto de cada variable
se calculard a través del Hazard Ratio (HR). Se considerara un valor P < 0.05 como
significativo en todos los andlisis. Para establecer los puntos de corte en las variables

como LDH premiquimioterapia y edad, se utilizo las curvas ROC.
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CAPITUO VI: RESULTADOS

La quimioterapia de primera linea con cisplatino incluy6 los siguientes esquemas ya
establecidos: bleomicina, etopodsido y cisplatino (BEP) en 51 pacientes, ciflofosfamida y
cisplatino (CP) en 48 pacientes, y etopdsido y cisplatino (EP) en 2 pacientes. La
duracion de la quimioterapia estuvo determinada por la decision clinica de cada médico
tratante. La linfadenectomia retroperitoneal de rescate (LRR) fue realizada en los casos
que presentaron masas residuales con un diametro > 3 cm en la TAC abdominal, las
cuales no cambiaban a lo largo del seguimiento programado (cada 6 meses después de
finalizada la quimioterapia). Las masas residuales < 3 cm, fueron observadas mediante
TACs abdominales consecutivas como parte del seguimiento. En general, los pacientes
considerados para reseccion fueron aquellos con respuesta a quimioterapia documentada
por la normalizacion o disminuciéon de los marcadores tumorales y con una masa
residual potencialmente resecable.

El seguimiento de los pacientes fue de acuerdo al régimen de quimioterapia al cual
fueron sometidos , acompanado de estudios imagenologicos de seguimiento clinico
que ususalmente comprenden : TAC abdominal y pélvica y/o de torax cada 6 meses
durante los 2 primeros afios, asi como radiografia de torax, ultrasonografia abdominal y
marcadores tumorales (AFP, HCG y LDH) cada 2 a 4 meses durante los 2 primeros

afos, cada 6 meses hasta los 5 afios y una vez al afio en adelante.
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a) Caracteristicas de los Pacientes:

Tabla 1. Caracteristicas de los Pacientes (N=101)

Caracteristica N° %
Edad (afios)
Media 33.55
Rango 19 - 57
Estadio clinico AJCC?
IIC 73 73
ITA/IIIB 13 13
IIIC 15 15
Grupo de riesgo IGCCCGP
Bueno 86 86
Intermedio 15 15
Criptorquidia 5 5
Tamafio de tumor testicular (cm)
Media 7.6
Rango 1.5-14
Tamafio de la metéstasis retroperitoneal (cm)
Media 10.84
Rango 1-20
Localizacion de enfermedad metastasica
GL retroperitonales 100 100
GL mediastinales 11 11
GL supraclaviculares y/o cervicales 12 12
Pulmoén 4 4
Higado 2 2
Hueso 3 3
Otros 7 7
N° de sitios de metastasis
<2 72 72
>2 29 29
HCG prequimioterapia
Normal 80 80
Elevado 21 21
LDHprequimioterapia
Normal 7 7
Elevado 80 80
No disponible 14 14
Régimen de quimioterapia
BEP 51 51
CP 48 48
EP 2 2

 De acuerdo al American Joint Committee on Cancer (AJCC) TNM staging for testis cancer 2010
b De acuerdo a la International GermCellCancerCollaborativeGroupclassification (IGCCCG) 1997
GL: ganglios linfaticos; HCG: gonadotrofina corionica humana; LDH: deshidrogenasa lactica; BEP:
bleomicina, etopdsido, y cisplatino; CP: cisplatino y ciclofosfamida; EP: etopdsido y cisplatino
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En la Tabla 1 se detallan las caracteristicas de los 101 pacientes que completaron y
lograron una respuesta completa al tratamiento de primera linea con esquemas basados
en cisplatino. De este grupo, 5 pacientes (5%) presentaron seminoma en testiculo
criptorquidico. La media de edad (£DS) de todos los pacientes fue de 33.55+7.60afos
(rango, 19 - 57). La media (=DS) del tamano del tumor testicular fue de 7.6+3.03 cm. El
compromiso ganglionar retroperitoneal estuvo presente en todos los casos, siendo la
media del tamano (£DS) de 10.84+4.32cm. Las metastasis supraclaviculares y/o
cervicales se evidenciaron en 12 (12%) pacientes, en tanto que 11 (11%) pacientes
presentaron compromiso metastasico mediastinal, 4 (4%) pulmonar, 2 (2%) hepatico y 3
(3%) oseo. La presencia de otros sitios de metastasis se observé en 7 (7%) pacientes. Se
evidencid la presencia de 2 o mas sitios metastasicos en 29 (29%) pacientes. De acuerdo
a la clasificacion de la IGCCCG, 86 pacientes fueron clasificados como grupo de riesgo
bueno y 15como grupo de riesgo intermedio, en tanto que segiin la AJCC, 73 pacientes
con seminoma testicular presentaron un estadio clinico IIC, 13 un estadio clinico IIIA/B
y 15 un estadio IIIC. Se encontré un nivel elevado de HCG en 21(21%) pacientes con
una mediana de 10.8ng/mL (rango; 5.5-144.4 ng/mL). Los niveles de LDH
prequimioterapia no fueron medidos rutinariamente a los inicios de los 90’s, por lo que
estuvieron disponibles en 87(87%) pacientes. La mediana del nivel de LDH fue de 1350
U/L (rango, 119.5— 39604 U/L), encontrandose un nivel elevado (>240 U/L)en 80

pacientes.

b) Supervivenciay Recurrencia

La tasa de SG a 10 afios fue de 91%, con una media de seguimiento de 8.4 afios (rango,

5 236 meses).Nueve (9%) de 101 pacientes fallecieron.
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Las causas de muerte fueron enfermedad progresiva en los 9 pacientes.

La tasa de SLP fue de 84% a los 10 afos, 16 (16%) pacientes presentaron recurrencia de

enfermedad. Todos los pacientes presentaron recurrencia retroperitoneal, en tanto que 3

presentaron recurrencia mediastinal, 2 en ganglios linfaticos supraclaviculares y/o

cervicales, 2 en hueso (vértebras lumbares) y 1 pulmonar.

¢) Analisis univariado :

Tabla 2. Analisis Univariado

Caracteristica N°  SG a 10 aios (%) P SLP a 10 afios (%) P

Edad al diagnoéstico
< 36 afios 65 89 0.44 80 0.13
> 36 afios 36 94 92

Estadio clinico AJCC
IIC 73 93 0.61 86 0.81
1I1A/B 13 85 77
ic 15 87 88

Grupo de riesgo IGCCCG®
Bueno 86 92 0.51 84 0.73
Intermedio 15 87 87

Metastasis a GLS y/o GLC
Si 12 83 0.37 83 0.99
No 89 92 84

Metastasis mediastinal
Si 11 91 0.91 82 0.95
No 90 91 84

Metastasis pulmonar
Si 4 75 0.40 50 0.09
No 97 92 86

Metastasis hepatica
Si 2 100 0.64 100 0.54
No 99 91 84

N° de sitios de metastasis
<2 72 86 0.36 85 0.93
>2 29 93 83

Tamafio del tumor testicular

(diametro mayor)
<5.5 21 100 0.093 100 0.027
>5.5 74 88 80

Tamaiio del tumor retroperitoneal

(didmetro mayor)
<16 87 94 0.006 87 0.035
>16 14 71 64

Histopatologia
Invasion albuginea
Si 68 96 0.47 85 0.73
No 9 89 89

46



“Factores prondstico de sobrevida a largo plazo luego de una respuesta completa a quimioterapia de primera linea basada
en cisplatino en pacientes con seminoma testicular avanzado en el instituto nacional de enfermedades neopldsicas entre el
periodo de enero 1990-diciembre 2010”

No disponible 24
Invasion epididimo
Si 32 91 0.21 78 0.16
No 38 97 90
No disponible 31
Invasion linfo-vascular
Si 21 91 0.31 81 0.61
No 29 97 86
No disponible 51
Invasién a cordon espermatico
Si 61 84 0.28 79 0.74
No 19 93 84
No disponible 21
HCG prequimioterapia
Normal 80 91 0.96 86 0.42
Elevada 21 92 77
LDH prequimioterapia
<2.4xVSN 20 100 0.086 95 0.082
>2.4xVSN 67 87 77
No disponible 14
Régimen de quimioterapia
BEP 51 94 0.62 88 0.48
Otros RBP 50 88 80

SG: supervivencia global; SLP: supervivencia libre de progresion

* De acuerdo al American JointCommitteeonCancer (AJCC) TNM stagingfortestis cancer 2010

b De acuerdo a la International GermCellCancerCollaborativeGroupclassification (IGCCCG) 1997

GLS: ganglios linfaticos supraclaviculares; GLC: ganglios linfaticos cervicales; HCG: gonadotrofina corionica humana; LDH:
deshidrogenasa lactica; BEP: bleomicina, etoposido, y cisplatino; RBP: regimenes basados en platino: cisplatino y ciclofosfamida
(n=48); cisplatino y etoposido (n=2).

La Tabla 2, Figura 1 y 2 resumen los resultados del analisis univariado.

La presencia de un tumor testicular > 5.5 cm estuvo asociado significativamente a una
menor SLP en comparacion a los pacientes con tumores menores a 5.5 cm (p=0.027).
Ademas, se encontr6 una tendencia a una menor SG en los pacientes con tumores > 5.5
cm (p=0.093). Asimismo, el tamafio > 16 cm de la metéstasis retroperitoneal influencio
adversamente tanto la SG como la SLP en comparacion a las metastasis con un tamfio
menor a 16 cm (p=0.006 y p=0.035, respectivamente). Hubo un tendencia a una menor
SLP en los pacientes con una edad < 36 afios (p=0.13)y los pacientes con metastasis
pulmonar (0.085), en tanto que ambas variables no influenciaron adversamente la SG.

El valor de LDH prequimioterapia mayor a 2.4 x limite superior normal (LSN), mostré
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una tendencia en influenciar adversamente tanto la SG (p=0.086) como la
SLP(p=0.082).No se encontr6 valor pronostico sobre la SG y la SLP para la presencia
de metastasis supraclavicular/cervical, mediastinal, hepatica o la presencia de 2 o maés
sitios metastasicos, la presentacion de la enfermedad, la HCG prequimioterapia y la
invasion de estructuras por el tumor primario (albuginea, epididimo, linfo-vascular y
cordon espermatico). El estadio AJCC, la clasificacion del IGCCCG y el tipo de
esquema de quimioterapia administrado tampoco mostraron influenciar

significativamente la SG y SLP.

d) Analisis Multivariado:

FIGURA 1:
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Figura 1. Estimaciones Kaplan-Meier de la comparacion de la supervivencia global en pacientes con
respuesta completa a quimioterapia de primera linea basada en cisplatino. (A)tamafio del tumor
testicular <5.5cm, >5.5cm; (B) tamafio del metastasis retroperitoneal <16 cm, >16cm (C)

deshidrogenasa lactica (LDH) prequimioterapia< 2.4 x limite superior normal (LSN), > 2.4xLSN.
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Figura 2. Estimaciones Kaplan-Meier para supervivencia libre de progresion de acuerdo a: (A)
edad < 36 afios, > 36 afios; (B) tamafio del tumor testicular <5.5cm, >5.5cm; (C) tamafio del

metastasis retroperitoneal <16 cm, >16cm; (D) deshidrogenasa lactica (LDH) prequimioterapia< 2.4

x limite superior normal (LSN), > 2.4xLSN.

Los pardmetros que fueron incluidos en el analisis multivariado fueron: edad (< 36 afios
versus > 36 afos), metdstasis pulmonar (si versus no), tamafio de tumor testicular (<5.5
cm versus > 5.5 c¢cm), tamafio de metastasis retroperitoneal (<16 cm versus > 16 cm) y
valor de LDH prequimioterapia (<2.4xLSN versus > 2.4xLSN).El tnico factor que
mostrd independencia en predecir menor SG fue la presencia de un tumor
retroperitoneal > 16 cm ((p=0.04, HR 3.86; IC 95%, 1.03-14.41). Por otro lado, tanto la
edad < 36 anos (p=0.03, HR4.29; IC 95%, 1.12-16.34) como la presencia de un tumor

retroperitoneal > 16 cm (p=0.05, HR 3.17; IC 95%, 0.99-10.15) mostraron

independencia al influenciar adversamente la SLP.
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CAPITULO VII: DISCUSION

En el presente estudio retrospectivo realizado en pacientes con diagndstico de
seminoma testicular avanzado con respuesta completa a una quimioterapia de primera
linea basada en cisplatino, la edad <36 afios estuvo asociada significativamente a una
menor SLP. Asimismo, el tamafo de la metdstasis retroperitoneal >16 cm estuvo

también significativamente asociado a una menor SG, asi como a una menor SLP.

Muchos estudios han evaluado la edad al momento del diagndstico como un factor
prondstico de sobrevida. Sin embargo, los resultados han sido variables. Gholam y col,
no encontraron ninguna asociacion entre la edad (<30 afios y >30 afios) y una menor SG
o SLP tras evaluar 121 pacientes con seminoma testicular avanzado y 24 seminomas
extragonadales®. No obstante, el analisis univariado realizado por Bokemeyer y col
encontrd que una edad mayor a 50 afios se encontraba asociada a una menor SG y SLP
en comparacion a los pacientes mas jovenes'’.Las diferencias en los resultados de estos
estudios y el nuestro se pueden explicar por el hecho que el 80% de nuestros pacientes

fueron menores de 40 afios y a que solo se incluyo a 2 pacientes mayores de 50 afios.

La literatura que existe sobre el tamafio de la metastasis retroperitoneal como factor
prondstico en seminomas avanzados es escasa. Hasta donde sabemos, solo existe un
abstracto presentado en la reunion de la ASCO en el afio 2009, el cual describe en su
analisis univariado el tamafio de la metéstasis retroperitoneal como un factor negativo
para la SLP y SG a 5 afios. Sin embargo, los autores no reportaron el tamafio referencial
usado en su anélisis*®. Nuestro estudio evidencia que el tamafio > 16 cm de la metastasis

retroperitoneal es un factor independiente para predecir SG y SLP a 10 afos. En
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ausencia de mayor informacion al respecto, creemos que la evaluacion adecuada
mediante TAC abdominal o en su defecto ultrasonografia abdominal para la medicion
de la metastasis retroperitoneal es de suma importancia para la identificacion de

pacientes en riesgo de sufrir recurrencias de la enfermedad.

Varios autores han estudiado la influencia del tamafio del tumor testicular sobre la
supervivencia libre de enfermedad (SLE) en pacientes con seminomas en estadios
tempranos (estadio I). Warde y col, reportaron que un tamafio del tumor testicular
mayor a 4 cm estaba asociado a una mayor proporcién de recurrencias en pacientes
manejados mediante observacion clinica, en tanto que en el estudio DATECA, el
tamafio del tumor testicular fue el inico factor independiente para predecir recurrencia,
llegado a un riesgo acumulado a los 4 afios de 36% en los pacientes con un tumor mayor
a 6cm®*¥_ En la serie PMH, el tamafio del tumor testicular también fue predictivo para
recurrencia, con una tasa libre de recurrencia a 5 afios de 88% en pacientes con tumores
hasta 6 cm en su dimensién mayor, en comparacion con al 67% en aquellos con tumores
mayores a 6 cm de didmetro (p=0.004)%2. Contrariamente, Chung et al reportaron una
menor tasa de recurrencias con tumores testiculares mayores a 5.5 cm en pacientes con
estadios IIA, B y C°. Sin embargo, este hallazgo parece ser més estadistico que de
relevancia clinica. Nuestro estudio, reporta por primera vez que un tamafo del tumor
testicular > 5.5cm estaria asociado significativamente a una menor SLP a 10 afios y
probablemente a una menor SG. Sin embargo, este hallazgo no alcanzoé significancia
estadistica en el andlisis multivariado. Futuros estudios deberian evaluar este pardmetro,
ya que su facil medicion y registro garantizan su uso en la creacion de modelos

pronosticos de utilidad en la practica clinica.
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Las guias mundiales para el manejo de tumores seminomatosos metastasicos, se basan
en la clasificacion propuesta por el IGCCCG en 1997''. En este estudio, se realizé un
analisis muticéntrico que incluyd 660 pacientes con diagndstico de seminoma
metastasico tratados con diferentes esquemas de quimioterapia basada en platino. El
estudio, encontré que la presencia o ausencia de MVNP vy el valor de LDH> 2xLSN
influenciaban negativamente la SG y la SLP a 5 afos; por lo que clasificaron a los
pacientes en dos grupos en razén a la presencia o ausencia de MVNP: grupo de
pronostico bueno y pronostico intermedio, los mismos que alcanzaban una SG y SLP a
5 afios de 86% y 82%, y 72 y 67% respectivamente. El mismo afio, Fossa y Col
reportaron un analisis separado y mas detallado de 286 pacientes con seminoma
metastdsico que conformaron el 43% de la serie reportada por el IGCCCG,
identificando de nuevo a la LDH > 2xLSN como un factor prondstico independiente de
menor SLP a 3 afios. Aunque el criterio de valoracion principal de este estudio fue la
SLP y no la SG, la LDH >2xLSN en combinacion con la presencia o ausencia MVP o
MVNP, probo ser efectiva para formular dos modelos pronosticos que identificaron con
¢éxito a un grupo de peor prondstico (SLP a 3 afios, 56%) al reportado por la IGCCCG
(SLP a 5 afios, 67%) en pacientes sin radioterapia previa’. En un estudio mas reciente,
Tryakin y col, evaluando 250 pacientes con seminoma avanzado, encontraron solo a la
LDH prequimioterapia como el unico factor pronostico independiente para SLP a 5
afos. Esto les permitié dividir a un grupo de pacientes en dos grupos: favorable (<
2xLSN) y desfavorable (> 2xL.SN), los que presentaron una SG a 5 afios de 99% y 80%,
respectivamente®®. Todos estos estudios incluyeron pacientes con seminomas
extragonadales, pacientes con recurrencia de estadios tempranos, pacientes con
respuesta parcial al tratamiento, pacientes con progresion de enfermedad y/o pacientes

con radioterapia previa. Nuestro estudio, encontrd una tendencia a una menor SG y SLP
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en los pacientes con una LDH > 2.4xLSN en el andlisis univariado, sin ser ésta
significativa en el analisis multivariado. Esto puede ser explicado por el limitado poder
estadistico de nuestro estudio. Sin embargo, en vista de la evidencia disponible, es claro
que el valor predictivo de la LDH prequimioterapia juega un rol importante en la
identificacion de grupos de alto riesgo en pacientes con diagnostico de seminoma
avanzado que reciben quimioterapia de primera linea basada en cisplatino y su inclusion
dentro de un modelo pronoéstico de aplicacion internacional es requerida a la brevedad.
Un ejemplo de este suceso es el reciente estudio presentado por el International
Prognostic Factors Study Group (IPFSG)en la reunion de la Sociedad Americana de
Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology, ASCO) del afio 2011, en el
que la identificacion y posterior incorporacion del valor de LDH (>1.5xLSN)
prequimioterapia de rescate, permitid6 mejorar el score pronodstico inicialmente
propuesto para seminomas recurrentes y/o refractarios, ya que les permitio identificar un

grupo de pacientes de mayor riesgo no distinto al de los tumores no seminomatosos-'.

La poblacion incluida en nuestro andlisis fue diferente a la de otros estudios debido a los
estrictos criterios de inclusion propuestos, y a la homogeneidad en la evaluacion clinica,
radioldgica y patologica de la poblacion estudiada. No se considerd a los pacientes que
habian recibido radioterapia previa, al estar demostrado que esta poblacion guarda un
prondstico diferente a los pacientes sin tratamientos previos. Este grupo de pacientes,
tienen un riesgo incrementado de presentar toxicidad hematoldgica inducida por
quimioterapia, asi como un mayor riesgo de muerte o reduccidon sustancial en la
intensidad de la misma, dando como resultado menores tazas de remision completa y
mayor riesgo de recurrencias a largo plazo®*-°. Las limitaciones de nuestro estudio

incluyen su naturaleza retrospectiva y el alto niimero de pacientes tratados con otros
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esquemas diferentes a la quimioterapia moderna con BEP actualmente utilizada.
Asimismo, el pequefio nimero de pacientes incluidos en el andlisis final, no nos
permitio confirmar otras variables reportadas anteriormente, entre ellas la presencia de

MVNP, la cual no mostro significancia en nuestro estudio.

En conclusion, el presente estudio identificO por primera vez algunos factores
pronosticos que juegan un rol en la SG y SLP a largo plazo en pacientes que logran una
respuesta completa a una quimioterapia de primera linea basada en cisplatino. Se
requiere de estudios a gran escala y/o multicéntricos para esclarecer mejor estos factores
en este particular grupo de pacientes. El uso de estos factores, brinda una herramienta
clinica efectiva para identificar adecuadamente a los pacientes con bajo y alto riesgo de
mortalidad y/o recurrencia, sirviendo de base para la elaboraciéon de modelos
prondsticos que guien el seguimiento y manejo de los pacientes con seminomas

testiculares avanzados.
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CAPITULO VIII: CONCLUSIONES

a)

b)

El tamafio del tumor testicular > 5.5 cm estuvo asociado significativamente a
una menor SLP a 10 afios en comparacion a los pacientes con tumores <5.5 cm
en el analisis univariado, pero no en el multivariado.

El tamafno de la metéstasis retroperitoneal > 16 cm es un factor prondstico
independiente de SG y SLP a 10 afios

La LDH prequimioterapia y la bHCG prequimioterapia no mostraron ser
factores prondsticos independientes de SG y SLP a 10 afios.

Los grupos prondsticos de la IGCCCG (International Germ Cell Cancer
Collaborative Group) no mostraron ser factores prondsticos independientes de
SGy SLP a 10 afios.

El régimen de quimioterapia administrado no mostré ser un factor prondstico

independiente de SG y SLP a 10 afos.
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CAPITULO IX: RECOMENDACIONES

a) Usar los factores prondsticos encontrados en este estudio para guiar el
seguimiento y manejo de los pacientes con seminoma testicular avanzado.

b) Realizar un estudio multi-céntrico que ayude a esclarecer mejor estos factores en
este particular grupo de pacientes.

c) Elaborar un modelo prondstico para la SG y SLP que permita incluir el tamaiio

de la metastasis ganglionar linfatica retroperitoneal voluminosa >16 cm.
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ANEXOS:
Anexo N. 1

Tabla 1. Estadiaje de seminoma de acuerdo a la clasificacion UICC/AJCC e IGCCCG

Categoria TNM (UICC/AJCC) Marcadores tumorales séricos Grupo
EC S) prondstico
IGCCCGP
T N M S LDH* bHCG AFP
mlU/ml ng/ml
0 pTis Neoplasia de células NO MO - - - - n.a.
germinales intraepitelial
1A pT1 Limitado al testiculo y NO MO Cualquier Cualquier Cualquie  Normal n.a.
epididimo, sin invasion S nivel r nivel
vascular/linfatica; el tumor
puede invadir la tinica
albuginea pero no la tanica
vaginalis
1B pT2 Limitado al testiculo y NO MO Cualquier Cualquier Cualquie Normal n.a.
epididimo con invasion S nivel r nivel
linfatica y vacular o
evidencia de tumor que se
extiende a través de la tinica
albuginea con compromiso
de la tiinica vaginalis
pT3 Invasion a cordon
espermatico
pT4 Invasion a escroto
A Cualquier T NI (=2 MO Cualquier Cualquier Cualquie Normal n.a.
cm) S nivel r nivel
1B Cualquier T N2 (>2- MO Cualquier Cualquier Cualquie Normal n.a.
5<cm) S nivel r nivel
1c Cualquier T N3 (=5 MO Cualquier Cualquier Cualquie = Normal Bueno
cm) S nivel r nivel
IIIA/  Cualquier T Cualquier ~M]la (metéstasis Cualquier Cualquier Cualquie  Normal Bueno
B/C N ganglionar no regional S nivel r nivel
y/o pulmonar
1Ic Cualquier T Cualquier ~MI1b (metastasis Cualquier Cualquier Cualquie Normal Intermedio
N visceral, ejmhigado, S nivel r nivel
SNC, intestino o piel;
+ metastasis pulmonar
1ic Primario mediastinal Cualquier  Cualquier M Cualquier Cualquier Cualquie  Normal Intermedio

N S nivel r nivel

a.N indica el valor superior maximo normal del examen de LDH, b. el pobre prondstico no es aplicable en seminoma. n.a.: no aplicable;

IGCCCG,International GermCellCancerCollaborativeGroupclassification (IGCCCG)
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Anexo N. 2

Tabla 2. Algoritmo del tratamiento del seminoma (ESMO practiceguidelines)

Estadio Tratamiento Solo si la terapia Estado Manejo después del Manejo de las recurrencias
Clinico estandar estandar no es después del tratamiento
aplicable tratamiento
Observaciéon Tratamiento Seguimiento Quimiterapia como el estadio
adyuvante 1C/I
1 - Carboplatino, 1
ciclo AUC 7 o
- Radioterapia*
Radioterapia Quimioterapia -RC - Seguimiento
IIA (1-2 em) - BEP x 3 ciclos
1B - Sino se puede - Tumor - Seguimiento Si hubo radioterapia previa:
“borderline” dar bleomicina: residual quimioterapia como el estadio
(2.2.5cm) EP x 4 ciclos IIC/111
Quimioterapia Radioterapia* -RC - Seguimiento

IIB 25-5 - BEP x 3 ciclos
cm) - Si no se puede dar

bleomicina: EP x 4

Si quimioterapia previa:
quimioterapia de rescate para

recurrencia localizada

ciclos

Quimioterapia Quimioterapia -RC - Seguimiento

- Buen pronostico Buen pronodstico:

(IGCCCG): BEPx3 - EP x4 ciclos - Tumor - No se realizé PET: - Recurrencia de RC/NED:

ciclos (3 o 4 dias) residual: seguimiento . Quimioterapia de
<3cm: rescate estandar
PET opcional - Se realizo PET y es

negativa: seguimiento

- Se realizo PET y es positiva:

. Considerar
1IC/II1 reseccion o
alternativamente

. Seguimiento

- Tumor - No se realizé PET:

residual seguimiento o reseccion

>3 cm: se

recomienda - Se realizo PET y es
Pronostico Pronostico PET negativa: seguimiento
intermedio intermedio
(IGCCCG): BEP x4  -PEV/=VIP x4 - Se realizo PET y es positiva:
ciclos (5 dias) ciclos Considerar reseccion

- Recurrencia pequena localizada:
. Considerar

radioterapia

- Progresion durante el
seguimiento, enfermedad residual
no resecable:
. Quimioterapia de
rescate
. Excepcional: re-

irradiacion local
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Anexo N. 3

Ficha de Recoleccion de Datos:

FILIACION

1. Nombre del paciente:

2. Numero de historia clinica:

3. Fecha de revision de historia clinica / /
Dia Mes Ao

=

Edad
Fecha de Nacimiento: / /
Dia Mes Ao

b

PRESENTACION CLINICA Y EVOLUCION

1. Antecedente de CRIPTORQUIDEA:

Si () No( )
METASTASIS GANGLIONAR Y VISCERAL A LA PRESENTACION
(especificar)
1. Compromiso pulmonar Si ( ) No( )
2. Ganglios no regionales Si( ) No( )
3. Compromiso hepatico Si ( ) No( )
4. Compromiso retroperitoneal Si () No( )
5. Compromiso mediastinal Si () No( )
6. Compromiso otras partes Si ( )No( )
Especificar:
Hallazgos significativos:
PATOLOGIA
1. Numero de patologia:
2. Tamafio tumor:
Dimension maxima cm.
3. Sistema de estadiaje UICC/AJCC 2010 (TNM) y Grupos Pronosticos
IGCCCG (1997)
T: TI( ) T2( ) T3( ) T4( ) NC( )
N: NO( ) NI( ) N2( ) N3( ) NC( )
M Mx( ) MO( ) M1( ) MIA( ) MIB( )

Estadio Clinico UICC/AJCC 2010:
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1IC ( ) WAMIB ( ) IIC ()
Grupo IGCCCG de Riesgo: Bueno ()
Intermedio ()

MARCADORES TUMORALES (Especificar fechas)

AFP (PRE Quimioterapia): Fecha: / /

Dia Mes  Aiio
bHCG (PRE Quimioterapia): Fecha: / /

Dia Mes  Aiio
DHL (PRE Quimioterapia): Fecha: / /

Dia Mes Ano

TRATAMIENTO

1. Terapia de 1ra Linea para enfermedad avanzada
Si () No ()

Fecha de inicio: / /
Dia Mes Ano

2. Régimen de Quimioterapia administrado:

Etoposido/Cisplatino (EP) ()
Cisplatino/Ciclofosfaminda (CP) ()
Bleomicina/etopdsido/cisplatino (BEP) ()

3. Respuesta a Quimioterapia (QT). Tipos de Respuesta de acuerdo a los
criterios del Memorial Sloan—Kettering Cancer Center (MSKCC):

Completa a QT sola

Parcial a QT sola

Respuesta completa a QT + RLND
Respuesta Incompleta

No evaluable

AN AN AN AN AN
~— O

RECURRENCIA/RECAIDA
Recurrencia/recaida documentada?
Si( ) No( )

Si la respuesta es SI, por favor, proporcionar la fecha de primera
recurrencia/recaida: / /
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Dia Mes Aio

Sitios de recurrencia/recaida: Para los pacientes que presentaron recaida o
recurrencia, por favor. Marque todos los sitios de recurrencia que apliquen:

Masa ganglionar No ( ) |Si( ) |Peritoneo No() [Si()
retroperitoneal (carcinomatosis)

(Locoregional)

Ganglios linfaticos no No () |Si( ) |Hueso No() [Si()
regionales

(supraclaviculares o

cervicales)

Pulmon No ( ) |Si () |Sistema nervioso central [No ( ) |Si( )
Higado No () [Si( ) | Otro (Especificar): No() [Si()

Estado de Sobrevida
Vivo Muerto
Si se encuentra MUERTO, indicar la fecha de muerte o mes y afio en que murio:

/ /
Dia Mes Ano

Comentarios adicionales :

FECHA DE TOMA DE DATOS: / /
Dia Mes Aio

Realizada por:
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