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RESUMEN

Los tumores de células germinales (TCG) son de origen gonadal o extragonadal, se
dividen en seminoma y no seminona. La sobrevida global (SG) a los 5 afios para los
seminomas es de méas del 90% y para los no seminomas alrededor del 45%, pudiendo
variar debido a otros factores. El objetivo es evaluar la SG, sobrevida libre de
progresion (SLP) y caracterizar clinicamente a los pacientes con TCG entre 2006-2016
del hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins. El disefio de estudio es descriptivo,
retrospectivo y de cohorte transversal; se revisara las historias clinicas (HC) de
pacientes varones mayores de 18 afios, con diagndstico debut de TCG y con un minimo
de seguimiento de 5 afios. Se recabara la informacion en una ficha de recoleccion de
datos la cual incluye edad, criptorquidia, numero de hijos, preservacién de
espermatozoides, ubicacion de tumor primario, sitios de metastasis, marcadores
tumorales, estadio clinico, tipo histoldgico, clasificacién segun grupo de riesgo,
orquiectomia, tipo de quimioterapia, tipo de respuesta al tratamiento, cirugia de rescate,
SLP y SG. Para el analisis descriptivo se usaran medianas y el rango, el porcentaje se
utilizarén para describir variables categéricas. Para evaluar las curvas de supervivencia
se determinarda segin el método de Kaplan-Meier y prueba de Log-Rank. La
correlacion entre los resultados de sobrevida y otras variables se realizar mediante chi-
cuadrado y la prueba exacta de Fisher. Los valores de p <0,05 se consideraron

estadisticamente significativos. Para el analisis multivariado se usara el modelo de Cox.

Palabras clave: Sobrevida Global, Sobrevida Libre de progresién, Tumor de células

germinales



INTRODUCCION:

Los tumores de células germinales (TCG) tiene su origen con mayor frecuencia en las
gonadas, mientras que los TCG extragonadales (TCGE) se forman en la linea media
del cuerpo y estos representan el 5% de los TCG en adultos (1). El cancer testicular
representa el 1% de los canceres en hombres y el 95% de estos corresponde a los TCG
(2). Por otro lado, méas del 90% de los TCGE se produce en adultos entre 20 y 35 afios,
el sitio mas comun es el mediastino anterior que corresponde al 60% de los TCGE,
seguido de retroperitoneo y con una ocurrencia baja a nivel sacro coccigeo y en la

glandula pineal. (3).

El sistema de clasificacion de Organizacion Mundial de la salud (OMS) del 2016 tiene
en cuenta el potencial de desarrollo de las diferentes células de origen y la patogénesis,
clasificando a los tumores de células germinales de origen testicular (TCGT) en dos
grandes grupos, los TCGT relacionado a neoplasia de células germinales in situ
(GCNIS) y los TCGT no relacionados GCNIS (4). Los TCGT no GCNIS se subdividen
en tipo 1y tipo I1l; el TCTG tipo I ocurre principalmente en pacientes menores de 14
afios, aunque podria presentarse raramente en poblacion adulta; y estos
histolégicamente se subdividen en teratomas, y en tumor de saco de yolk, asi mismo se
caracterizan en anormalidades en el cromosoma 12p. Por otro lado, el TCGT tipo Il
son histoldégicamente compuestos por poblaciones polimorfas de tres tipos de células
entre pequefias, medianas y gigantes, su comportamiento es de tipo indolente y se
presenta en varones de edad avanzada, ademas hay ausencia en anomalias en el

cromosoma 12p. Los TCGT -GCNIS abarcan a los TCGT tipo Il, se presentan en



poblacion adolescente, joven y en adultos; histolégicamente se dividen en seminomay
no seminoma (carcinoma embrionario, teratomas, tumor de saco vitelino y

coriocarcinoma) y estos estan asociados a anomalias en el cromosoma 12p. (5)

En cuanto a los TCGE su tumorogénesis no se ha dilucidado claramente ya que la data
es limitada, ante ello se han propuesto dos hipdtesis. La primera hace referencia a la
transformacion de las células germinales testiculares y posterior a ello una migracion
inversa durante el desarrollo embrioldgico a lo largo de las crestas urogenital y gonadal
(6,7). La segunda hipdtesis hace referencia a una anomalia en la misma célula germinal
primordial, es asi como los TCGE derivarian de células germinales primordiales que
no logran completar la migracion normal a lo largo de la cresta urogenital o a las crestas

gonadales durante el desarrollo embrionario (7)

El factor de riesgo mas comun para los TCG es la criptorquidia, la hipospadia, tener
bajo conteo de espermatozoides (8), el sindrome de Klinefelter (SK), el cual en
comparacion con hombres sin SF, aumenta el riesgo de adquirir un TCG en 19 veces

mas. (9)

Para el diagndstico es necesario iniciar con una ecografia testicular, si se evidenciara
una lesién con caracteristicas de malignidad, corresponde realizar una orguiectomia
radical (10). La estadificacion de los TCG usualmente se hace utilizando los parametros
del American Joint Committee on Cancer (AJCC) tumour— node-metastasis (TNM)
staging, para lo cual es necesario solicitar una tomografia completa de cuerpo, asi como
marcadores tumorales tales como la alfa-fetoproteina (AFP), hormona gonadotropina

coriénica humana fraccion beta (B-HCG) y deshidrogenasa lactica (LDH) (8,11). Por



otro lado, estos parametros también son (tiles para clasificar a los pacientes en grupos
de pronostico de acuerdo con International Germ Cell Consensus Classification
(IGCCCQ).

Para el manejo sistémico de los TCG se hacen de acuerdo con el estadiaje y su
clasificacion IGCCC; los esquemas de quimioterapia usados comunmente son BEP
(bleomicina, etoposido, cisplatino), TIP (paclitaxel, ifosfamida, cisplatino) y VIP
(vinblastina, ifosfamida, cisplatino) (8).

En cuanto a los datos de sobrevida, el tipo histologico juega un rol importante, la
sobrevida global (SG) a los 5 afios para los tipos seminomatosos llega a mas del 90%,
y para los no seminomatosos llega alrededor del 45%, y esto puede variar de acuerdo
con otros parametros como el estadiaje clinico, grupo prondstico, ubicacion de tumor
primario. (12) (13)

Debido a la baja incidencia de este tipo de patologia, no se encuentra estudios
realizados en poblacion peruana por lo que se hace necesario caracterizar clinicamente
a los pacientes con el diagnostico de Tumor de células germinales y asi mismo evaluar
los datos de sobrevida global y sobrevida libre de progresion de estos pacientes, ya que
para el manejo se requiere centros de alta especializacién. Es por lo que el presente
estudio pretende evaluar los resultados de sobrevida en pacientes con el diagnostico de
tumor de células germinales en el hospital Edgardo Rebagliati Martins durante los afios

2006 al 2016.



OBJETIVOS
Objetivo Principal:

Evaluar la sobrevida global y la sobrevida libre de progresion de enfermedad en

paciente con diagnostico de cancer de células germinales.
Objetivo secundario:

Describir las caracteristicas clinicas de presentacion al debut de la enfermedad, los

tipos de tratamiento empleados y la respuesta a dichos tratamientos.

Evaluar la correlacion entre la sobrevida global y el tumor primario, sitios de

metastasis, estadio clinico, tipo histolégico, orquiectomia y tipo de quimioterapia.

Evaluar la correlaciéon entre  libre de enfermedad y el tumor primario, sitios de

metéstasis, estadio clinico, tipo histoldgico, orquiectomia y tipo de quimioterapia.
MATERIAL Y METODOS

A. DISENO DE ESTUDIO

El disefio de este estudio es descriptivo, retrospectivo y de cohorte transversal.

B. POBLACION

La poblacién de este estudio son pacientes mayores de 18 afios, de sexo masculino
con diagndstico de novo de tumor de células germinales, atendidos en el Hospital

Nacional Edgardo Rebagliati Martins entre los afios 2006-2016.

Criterios de inclusion:



- Mayor de 18 afios

- De sexo masculino

- Diagnostico anatomopatoldgico de células germinales segun las normas de la
Organizacion Mundial de la salud

- Con minimo de seguimiento de 5 afios desde el diagndstico oncoldgico.

Criterios de exclusién:

- Historias clinicas con datos incompletos

- Pacientes que han continuado tratamiento en otra institucion

C. MUESTRA

Corresponderé a toda la poblacion que cumplan los criterios de inclusion y exclusion.

D. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLE

A continuacién, se detallan las variables

Variable Definicion Tipo de Escala Valores finales  Instrumentos y

operacional variable de procedimientos de
medicion medicion.

Edad Edad de cadal cuantitativa | Razén 0-100 Ficha de recoleccidon de
persona en afos datos
Antecedente de

. - testiculo no L. . 0:no Ficha de recoleccidon de

Criptorquidia . cualitativo | nominal o

descendido a 1:si datos

bolsa escrotal

.. Antecedentes de . . 0:no Ficha de recoleccion de
Hijos o cualitativo | nominal o
tener hijos. 1:si datos
Criopreservacion
., de . .,
Preservacion de . o . 0:no Ficha de recoleccion de
. espermatozoides | cualitativo | nominal o
espermatozoides 1:si datos

previo a inicio
de quimioterapia



https://campus.chamilo.org/courses/SEMINARIODEELABORACIONDETESISI/document/Material_de_consulta/9._Operacionalizacion_de_variables.html?cidReq=SEMINARIODEELABORACIONDETESISI&id_session=0&gidReq=0

1: testicular

Lugar donde se 2: . .
Tumor SO . . : Ficha de recoleccion de
. . origino la cualitativa | nominal | retroperitoneal
primario . i . datos
neoplasia 3: mediastinal
4: otros
1: ganglionar
2: pulmonar
Sitio de OIS EHITIDE e . 3 IETEITEE Ficha de recoleccion de
. . fuera del tumor | cualitativa Nominal | 4: cerebro
metastasis s L datos
primario 5: 0seo
6: otros
medicién en
suero del . .,
AP gAIfa-feto marcador cuantitativo | Razon 0-1000000 FIEL e Esallreli £
proteina) datos
tumoral AFP en
ng/dl
BHCG medicion en
(gonadotropina | suero del . .
coridnica marcador cuantitativo | Razén 0-5000000 5:;2? deirecolecclon;ae
humana tumoral BHCG
fraccion beta) en UI/L
medicioén en
s sterainel Ficha de recoleccion de
(deshidrogenasa | marcador cuantitativo | Razon 0-1000000
. datos
lactica) tumoral LDH en
ul/L
1:1
2: 1A
31B
4:1S
5:1
T Estiaje segun o : 6: 1A Ficha de recoleccion de
Estadio clinico AJJCCH Cualitativo | nominal 7 1IB datos
8:IIC
9: I
10: 1A
11: 1B
12: 111C
Fecha de Fecha de .. i Ficha de recoleccion de
) . resultado de cualitativo nominal | Fecha
diagndstico . datos
patologia
Tipo histologico | Resultado de cualitativo | nominal L SCIL Ficha de recoleccian de

2: no seminoma

datos




Anatomia

patoldgica
1. Good risk
. Grupo de riesgo e . 2 s Ficha de recoleccion de
Grupo de riesgo . x| cualitativo | Nominal | risk
segun IGCCC . datos
3.Poor risk
Procedimiento : .
. . : e . 0.no Ficha de recoleccién de
Orquiectomia realizado por cualitativo | nominal .
; lsi datos
urélogo
Esquema de 1. BEP
Tipo de gue . e . 2: VIP Ficha de recoleccién de
- . quimioterapia cualitativo | nominal _
quimioterapia 3:TIP datos
empleada .
4: otro
1: Respuesta
completa
2: Respuesta
Tipo de Respuesta segln cualitativo | Nominal parcial Ficha de recoleccién de
Respuesta RECIST*** 3: Enfermedad | datos
estable
4: Progresion
de Enfermedad
Cirugia de S e o : ok Ficha de recoleccion de
luego de Cualitativo | Nominal | 1: si
rescate 2 . datos
quimioterapia
Tiempo de vida
desde fecha de
0 diagndstico : L
Sobrevida _||,bre hasta la fecha de | Cuantitativo | Razon 1-180 FITITELBE TEEEISTEn ok
de progresion : datos
primera
progresion
medida en meses
Tiempo de vida
desde fecha de
Sobrevida diagnostico o ) Ficha de recoleccién de
global hasta el 31 de Cuantitativo | razon 1-180 datos
diciembre del
2021




E. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS

Identificacion de Historias clinicas

Para la identificacion de historias clinicas, se usara la base de datos del servicio de
anatomia patoldgica, la cual tiene codificado los resultados de muestras segun el tipo

anatomopatoldgico.

Revision de historias clinicas

Se revisaran las historias clinicas que cumplan los criterios de inclusién y exclusion,
los datos obtenidos se llenaran en la ficha de recoleccién de datos la cual incluye edad
, antecedente de criptorquidia, nimero de hijos , preservacion de espermatozoides,
ubicacion de tumor primario , sitios de metéstasis , marcadores tumorales (AFP ,
BHCG, DHL), estadio clinico, fecha de diagndstico , tipo histoldgico , clasificacion
segun grupo de riesgo , orquiectomia , tipo de quimioterapia que recibio el paciente ,
tipo de respuesta al tratamiento , cirugia de rescate posterior a tratamiento con
quimioterapia , tiempo de sobrevida libre de progresion de enfermedad y tiempo de

sobrevida global (Ver anexo 1).

Para los datos de sobrevida global, se calculara el tiempo hasta el evento de interés
(muerte) es decir desde la fecha de diagnostico hasta la notificacion de fecha de

defuncién a 60 meses.

Posterior a ello los datos seran digitalizados inicialmente en formato de Excel y luego

seran ingresados al software estadistico STATA para el andlisis respectivo.



F. ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO

Los datos que involucren la identidad del paciente serdn excluidos del presente estudio,
con la finalidad de proteger la misma. Asi mismo el presente proyecto de investigacion
sera presentado al comité de ética del Hospital Nacional Edgardo Rebagliati Martins y
de la Universidad Peruana Cayetano Heredia. En este estudid no se requeria

consentimiento informado ya que se trabajara con datos obtenidos de historia clinica.
G. PLAN DE ANALISIS

Para el anlisis estadistico se usard el software estadistico STATA. Se realizara analisis
descriptivo para informar las medianas y el rango, asi como el minimo y el maximo de
las variables continuas. El nimero y porcentaje se utilizaran para describir variables
categdricas. Para evaluar las curvas de supervivencia se determinara segun el método
de Kaplan-Meier, la comparacion de las curvas de supervivencia serd realizada
mediante la prueba de Log-Rank. La correlacion entre los resultados de sobrevida y
otras variables se realizar mediante chi-cuadrado y la prueba exacta de Fisher. Los
valores de p <0,05 se consideraron estadisticamente significativos. Para los analisis

multivariado se usara el modelo de Cox .
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PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

PRESUPUESTO: El presente estudi6 sera autofinanciado.

Costo
Utiles de escritorio 100 soles
Laptop 2500 soles
Pago a investigador 0 soles
Estudio estadistico 700 soles
Total 3300 soles
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Abril.2022 Presentacion a comité de ética
Mayo.2022 Recoleccion de datos de historias clinicas
Junio.2022 Analisis de datos
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

NUMERO DE HCL

EDAD

CRIPTORQUIDEA

() (NO)

N° DE HIJOS

PRESERVACION DE
ESPERMAZOIDES

(Si) (NO)

TUMOR PRIMARIO

(TESTICULAR ) (RETROPERITONEAL) (MEDIASTINAL) (OTROS: )

SITIO DE METASTASIS

(GANGLIONAR) (PULMONAR) (HEPATICO) (CEREBRO)( OSEO) (OTROS: ........ )

AFP (ALFA-FETO PROTEINA)

BHCG (GONADOTROPINA
CORIONICA HUMANA FRACCION
BETA)

DHL (DESHIDROGENASA LACTICA)

) (1 (1A) (1B) (IS)
ESTADIO CLINICO (n (uA’) (nB) (nc)
(1) (mA) (nB) (1nc)
FECHA DE DIAGNOSTICO ... Y A

TIPO HISTOLOGICO

(SEMINOMA) (NO SEMINOMA)

GRUPO DE RIESGO

(GOOD RISK) (INTERMDIATE RISK) (POOR RISK)

ORQUIECTOMIA (SI) (NO)
TIPO DE QUIMIOTERAPIA (BEP) (VIP) (TIP) (OTRO............. )
(RESPUESTA COMPLETA)

TIPO DE RESPUESTA

(RESPUESTA PARCIAL)
(ENFERMEDAD ESTABLE)
(PROGRESION DE ENFERMEDAD)

CIRUGIA DE RESCATE

(S1) (NO)

SOBREVIDA LIBRE DE
PROGRESION (meses)

SOBREVIDA GLOBAL (meses)

*En los recuadros con paréntesis se debe de marcar solo una opcion

**En los recuadros donde no haya paréntesis debe de completarse con informacién

numeérica
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