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RESUMEN

El cáncer testicular es la neoplasia maligna más frecuente en pacientes varones

jóvenes. El 98% son tumores de células germinales (TCG) y pueden ser:

seminoma y no seminoma. La mayoría de seminomas se diagnostican en estadio

clínico (EC) I. El tratamiento estándar es la orquiectomía radical. Existen

discrepancias sobre el manejo post quirúrgico. Una alternativa es la quimioterapia

adyuvante. El tratamiento estándar es Carboplatino a un área bajo la curva de 7

mg/mL por minuto (7 AUC). Se recomienda uno o dos cursos de Carboplatino; no

obstante, no se conoce si uno es superior a otro, ni si reducir la dosis de

Carboplatino (< 7 AUC) es segura.

En el Perú no hay estudios que evalúen la sobrevida y las características

clínico-patológicas de los pacientes con seminoma EC I tratados con Carboplatino

adyuvante y no se ha evaluado la existencia de factores pronóstico de recurrencia

en este grupo de pacientes.

Por lo tanto, este estudio descriptivo y retrospectivo, que reunirá datos

recolectados de la historia clínica, tiene como objetivo determinar la sobrevida

global (OS) y sobrevida libre de recurrencia (RFS) en pacientes con TCG

seminoma EC I tratados con Carboplatino adyuvante en el centro de referencia

nacional Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas entre los años 2000 –

2015. Dentro del estudio, también se evaluará toxicidad, factores pronósticos de

recurrencia y el impacto del número y dosis de Carboplatino en la sobrevida de

este grupo de pacientes. En el seguimiento a largo plazo se evaluará la incidencia

de nuevas neoplasias.
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INTRODUCCIÓN

El cáncer de testículo es una neoplasia poco frecuente, que llega a representar,

aproximadamente, el 1% de todas las neoplasias en pacientes varones.(1)(2) Sin

embargo, es la neoplasia maligna más frecuente dentro del grupo de pacientes

varones jóvenes (15 - 40 años de edad).(1) La orquiectomía radical con ligadura

del cordón espermático a nivel del anillo inguinal interno es el tratamiento inicial

estándar, principalmente en los estadios tempranos.(3) Posterior al acto

quirúrgico, la vigilancia, radioterapia y/o quimioterapia son opciones terapéuticas

de acuerdo al estadio clínico que presenten al diagnóstico y el riesgo de

recurrencia.(4) El cáncer testicular tiene la característica de presentar,

generalmente, buena respuesta al tratamiento, por ello que las tasas de

supervivencia a los 5 años son altas.(2) Se estima que en enfermedad localizada la

tasa de supervivencia a 5 años puede llegar hasta 99% y en casos de enfermedad

metastásica, hasta 73%.(5)

Actualmente no hay datos publicados que evidencien la efectividad de pruebas de

screening en el cáncer testicular.(6)(7) Lo que se conoce es la existencia de

factores que pueden predisponer a desarrollar esta neoplasia, sin embargo, muchos

de ellos aún son pobremente entendidos. Un metaanálisis publicado en el 2010(8)

demostró una fuerte asociación de riesgo entre cáncer testicular y Criptorquidia,

además de otros factores como hernia inguinal y embarazo gemelar.

La histología del cáncer testicular es variada, sin embargo, aproximadamente el

98% provienen de las células germinales.(9) Los tumores de células germinales

(TCG) pueden dividirse en dos tipos histológicos principales: seminoma y no

seminoma. El tipo seminoma presenta tres subgrupos: seminoma clásico,
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anaplásico y espermatocítico, siendo este último considerado como un subgrupo

de excepcional buen pronóstico.(10)

Los TCG seminoma puro se presentan en un 70 - 80% de ocasiones en estadio

clínico I.(11) Podemos definir al estadio clínico (EC) I como la enfermedad

limitada al testículo y/o tejidos blandos adyacentes sin evidencia de metástasis en

los estudios de extensión por imágenes, con marcadores tumorales dentro de sus

valores normales o que llegan a normalizarse tras la orquiectomía radical. La tasa

de curación para este grupo de pacientes es muy elevada. La decisión del

tratamiento post quirúrgico debe guiarse de la presencia de factores de riesgo de

recurrencia.

Actualmente la observación es una opción aceptable para este grupo de pacientes;

sin embargo, hay un riesgo mayor de recurrencia. En aquellos pacientes que

continuaron con observación se evidenció una tasa de recurrencia de 15 -

20%.(12)(13) Estudios retrospectivos en los que se evaluaron pacientes con TCG

seminoma estadio clínico I post operados en observación se evidenciaron dos

factores significativos para recurrencia, el tamaño tumoral mayor de 4 cm y la

invasión de la rete testis.(14) Se ha determinado que a medida que el tamaño del

tumor aumenta, también aumenta el riesgo de recurrencia; no obstante, el punto de

corte es arbitrario.(15)(16)(17) Por otro lado, si bien es cierto que hay estudios

que reportan que la invasión de la rete testis es un factor de riesgo de recurrencia

para este grupo de pacientes con enfermedad temprana, hay otro grupo de estudios

que han reportado que no lo es.(14)(17)(18) Por ello, guías de práctica clínica

como la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan realizar

observación en todos los pacientes con TCG seminoma puro estadio I que puedan
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adherirse correctamente al esquema de vigilancia. Otras características

clínico-patológicas, como la edad, marcadores tumorales (alfa fetoproteína,

subunidad beta de gonadotrofina coriónica humana, deshidrogenasa láctica),

subtipo histológico, invasión linfovascular y valor del estadio patológico del

tumor (pT) según los parámetros del American Joint Committee on Cancer

(AJCC) tumour – node – metastasis (TNM) staging, no se han estudiado en

grandes poblaciones ni se ha valorado si también tienen algún rol pronóstico en

los pacientes que han recibido algún tratamiento adyuvante.

Debido a la radiosensibilidad de los seminomas, la radioterapia fue, por décadas,

el tratamiento adyuvante estándar para los pacientes con TCG seminoma puro EC

I. Actualmente, la valoración del tratamiento con radioterapia cae en el criterio del

médico especialista quien deberá considerar los factores de riesgo de recurrencia.

La zona de irradiación estándar se ha definido desde el borde superior de T11 al

borde inferior de L5.(19) La dosis de tratamiento que se ha empleado es de 25 a

30 Gy de manera fraccionada a 2 Gy por sesión por 15 a 20 sesiones diarias. En

un estudio randomizado prospectivo la data sugirió que una dosis total de 20 Gy

podría ser suficiente.(20) El tratamiento con radioterapia es efectivo, en los

múltiples reportes se ha evidenciado un riesgo de recurrencia de 3 - 5%.(21)(22)

La recurrencia ocurre, comúnmente, en las áreas fuera del campo de irradiación y

se ha demostrado que la terapia de rescate con quimioterapia presenta buena tasa

de curación (> 90%).(23)(24)

Los seminomas también son quimiosensibles, debido a ello, en pacientes con

factores de riesgo de recurrencia (tamaño tumoral e invasión rete testis), se ha

practicado en muchas instituciones indicar tratamiento adyuvante con
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quimioterapia. El tratamiento estándar en con Carboplatino monodroga. Estudios

retrospectivos que han evaluado el uso de Carboplatino han demostrado que la

quimioterapia no es inferior a la radioterapia (tasa de recurrencia 3 - 5%).(25) Así

mismo, hay evidencia que el tratamiento adyuvante, comparado con la vigilancia,

reduce el riesgo de recurrencia pero no reduce el riesgo de mortalidad asociada a

cáncer.(26) Una dosis única de quimioterapia con Carboplatino monodroga

alcanzando un área bajo la curva de 7 mg/mL × minuto (7 AUC) ha demostrado

ser una alternativa efectiva en los casos de seminoma EC I.(27) Un estudio

retrospectivo multicéntrico demostró una sobrevida libre de recurrencia de 97.7%

para pacientes con seminoma EC I que recibieron una única dosis de Carboplatino

7 AUC.(28) Sin embargo, hay data que sugiere que el uso de dos dosis de

Carboplatino es más efectiva, aplicable para casos de alto riesgo.(29) Un análisis

retrospectivo publicado en el 2021 que estudió pacientes con seminoma que

recibieron tratamiento con 2 cursos de Carboplatino 7 AUC evidenció una

sobrevida libre de recurrencia, incluso tras 15 años de seguimiento, de 99.4%.(30)

La data evidencia que la mayoría de pacientes (80-90%) recurren en los primeros

3 años de seguimiento.(16)(31) Por otro lado, se ha observado que grupos de

pacientes que recibieron dosis menores Carboplatino (< 7 AUC) han presentado

una mayor tasa de recurrencia que aquellos que recibieron la dosis óptima de

Carboplatino 7 AUC (8.6 vs 5.2% respectivamente), así mismo, una menor

supervivencia libre de recurrencia a los 5 años (92.6 vs 96.1%).(25)(32) Con

respecto a la toxicidad, el tratamiento con Carboplatino muestra un buen perfil de

seguridad, con toxicidad manejable en la mayoría de casos. Los estudios muestran

que más del 90% de pacientes presentaron sólo toxicidad grado 1-2 (siendo
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principalmente de grado 1).(25)(32)(33) En el caso de toxicidad a largo plazo, en

el estudio de Chandran et al(30), que hizo un seguimiento de hasta 15 años a los

pacientes evaluados, no se reportó toxicidad severa en los pacientes tras el uso de

Carboplatino. Otro factor a considerar es la aparición de segundas neoplasias

malignas, la cual presenta una incidencia de entre un 5 - 11%, según estudios

retrospectivos.(30)(34)

En el Perú, se han realizado pocos estudios con respecto a esta patología. Se han

reportado datos sobre TCG seminoma de una manera global con objetivos

diferentes al de valorar eficacia de la adyuvancia con Carboplatino. Los resultados

demostraron que, en nuestra población, el seminoma en EC I es la forma más

frecuente de presentación en un 52-54% de los casos. Cabe especificar, que en

estos estudios, no se describió ningún paciente con seminoma EC I que haya

recibido quimioterapia con Carboplatino como tratamiento adyuvante, siendo,

aquellos con factores de riesgo de recurrencia, tratados con radioterapia. Los

hallazgos de supervivencia han reportado una sobrevida global a 10 años de

97-98%(35)(36), mas no se han reportado datos con respecto a sobrevida libre de

recurrencia. Por lo tanto, no contamos con estudios sobre el impacto del

tratamiento adyuvante con Carboplatino en los pacientes de nuestra población

diagnosticados con seminoma EC I.

OBJETIVOS

I. OBJETIVO GENERAL

- Determinar la sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia en pacientes con

tumor de células germinales tipo seminoma estadio clínico 1 tratados con
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Carboplatino adyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas

entre los años 2000 - 2015.

II. OBJETIVOS ESPECÍFICOS

- Determinar la sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia en pacientes que

han recibido 1 curso de tratamiento con Carboplatino 7 AUC.

- Determinar la sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia en pacientes que

han recibido 2 cursos de tratamiento con Carboplatino 7 AUC.

- Determinar la sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia en pacientes que

han recibido una dosis de Carboplatino subóptima (menor a 7 AUC).

- Describir las toxicidades, con grado de intensidad, que se presentaron en la

población de estudio.

- Determinar el número de individuos, de la población de estudio, que presentaron

segundas neoplasias malignas tras culminar el tratamiento con Carboplatino.

- Determinar el número de individuos, de la población de estudio, que presentaron

recurrencia de enfermedad en el testículo contralateral tras culminar el tratamiento

con Carboplatino.

MATERIAL Y MÉTODO

I. DISEÑO DEL ESTUDIO

El presente estudio es descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

II. POBLACIÓN

La población comprende a los pacientes con tumor de células germinales tipo

seminoma estadio clínico 1 tratados con quimioterapia adyuvante en el Instituto

Nacional de Enfermedades Neoplásicas entre los años 2000 - 2015.

Criterios de inclusión
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● Mayor de 14 años.

● Diagnóstico de tumor de células germinales tipo seminoma puro.

● Ausencia de metástasis en los estudios de extensión por imágenes.

● Que se le haya realizado orquiectomía radical.

● Que haya recibido tratamiento con quimioterapia adyuvante con

Carboplatino.

Criterios de exclusión

● Anatomía patológica no evaluada o revisada en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplásicas.

● Que no haya recibido tratamiento sistémico en el Instituto Nacional de

Enfermedades Neoplásicas.

● Que tenga una neoplasia maligna sincrónica o previa.

● Que presente una enfermedad congénita.

● Que presente una enfermedad crónica con expectativa de vida menor a 5

años.

III. MUESTRA

Se incluye a toda la población, según los criterios de inclusión y exclusión, por no

ser un número elevado de casos.

IV. DEFINICIÓN OPERACIONAL DE VARIABLES

Se han identificado diversas variables las cuales se categorizaron de acuerdo a su

definición operacional, tipo, escala de medición, indicadores y forma de registro

en una tabla de operacionalización. (Ver anexo 1)

V. PROCEDIMIENTOS Y TÉCNICAS
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Para la identificación de las historias clínicas se contará con el soporte de la

Oficina de Epidemiología del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas en

cuya base de datos se encuentran registrados todos los pacientes diagnosticados

con TCG en el período de tiempo de interés. Posteriormente, se revisarán las

historias clínicas según los criterios de inclusión y exclusión y los datos obtenidos

se colocarán en la ficha de recolección de datos (Ver anexo 2).

VI. ASPECTOS ÉTICOS DEL ESTUDIO

En el presente estudio no se incluirá dato alguno que permita identificación de los

pacientes. Este proyecto de investigación será presentado al comité de ética del

Instituto Nacional de Enfermedades Neoplásicas y de la Universidad Peruana

Cayetano Heredia. Debido a que todos los datos se obtendrán de las historias

clínicas no se recurrirá al uso de consentimiento informado.

VII. PLAN DE ANÁLISIS

Se realizará un análisis descriptivo de la información recolectada a través de

frecuencias, porcentajes y medidas de resumen (promedio, desviación estándar).

Las diferencias respecto a las características cuantitativas se evaluarán con la

prueba T de student, mientras que en el caso de las características cualitativas se

evaluarán con la prueba Chi-cuadrado.

Para la estimación de la sobrevida libre de recurrencia el tiempo de seguimiento

comprenderá desde la fecha de orquiectomía hasta la fecha de recurrencia

(eventos de interés) o la fecha de último control. Para la estimación de la

sobrevida global el tiempo de seguimiento comprenderá desde la fecha de

orquiectomía hasta la fecha de muerte (evento de interés) o según la consulta de la
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condición vital del paciente en el Registro Nacional de Identificación (RENIEC).

Se estimarán las curvas de sobrevida con el método de Kaplan-Meier.

Se utilizará el modelo de los riesgos proporcionales de Cox para calcular los

hazard ratio e identificar los factores pronósticos de recurrencia.

Para una diferencia o asociación significativa se considerará un valor de p <0.05.

Se utilizará el programa RStudio (version 1.3.959; RStudio PBC, Boston, MA,

USA).
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IX. PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Recursos Unidad de
medida

Número Costo Unitario
(S/.)

Total (S/.)

Asesor Persona 1 ------- -------

Investigador principal Persona 1 ------- -------

Estudio estadístico Servicio 1 700 700

12



Lapiceros Unidad 10 1 10

Laptop Unidad 1 3000 3000

Gastos de luz Mensualidad 4 30 120

Gasto de Internet Mensualidad 4 30 120

Gasto de impresión Servicio 1 50 50

Movilidad Servicio 160 2.5 400

TOTAL 4400

Fecha Actividad

Agosto 2022 Preparación del proyecto de
Investigación.

Septiembre 2022 Presentación del proyecto de
Investigación.

Octubre 2022 Recolección y análisis de datos.
Elaboración de los resultados.
Análisis de la información.

Noviembre 2022 Preparación del informe preliminar.
Preparación del informe definitivo.
Presentación final.

Diciembre 2022 Publicación
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ANEXOS

ANEXO 1: TABLA DE OPERACIONALIZACIÓN DE VARIABLES

Variable Definición
operacional

Tipo de
variable

Escala de
medición

Indicadores Instrumentos y
procedimientos
de medición

Edad al
diagnóstico

Tiempo que ha
vivido una
persona desde
su nacimiento
hasta su
diagnóstico
patológico.

Cuantit
ativa

Razón Número de años
cumplidos al
momento del
diagnóstico
patológico.

Ficha de
recolección de
datos

Subtipo
histológico
de
seminoma

Subtipo
histológico del
TCG seminoma
según la
microscopía

Cualitat
iva

Nominal 0: Clásico
1: Anaplásico
2:
Espermatocítico

Ficha de
recolección de
datos

Tamaño
tumoral

Dimensión del
diámetro mayor
del tumor
primario
testicular.

Cuantit
ativa

Razón Valor en
milímetros.

Ficha de
recolección de
datos

Invasión de
la Rete
testis

Infiltración de
las células
tumorales en el
espacio de la
rete testis.

Cualitat
iva

Nominal 0: SI
1: NO

Ficha de
recolección de
datos

Invasión
linfovascula
r

Infiltración de
las células
tumorales en el
espacio
linfático o
vascular.

Cualitat
ivo

Nominal 0: SI
1: NO

Ficha de
recolección de
datos

Alfa
fetoproteina
(AFP)

Medición en
suero del
marcador
tumoral AFP en
ng/dL, pre
quirúrgico.

Cualitat
ivo

Nominal 0: Normal (< 8
ng/dL).
1: Elevado (> 8
ng/dL).

Ficha de
recolección de
datos
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Siendo normal
un valor < 8
ng/dL y elevado
> 8 ng/dL.

Subunidad
beta de
gonadotrofi
na coriónica
humana
(b-HCG)

Medición en
suero del
marcador
tumoral b-HCG
en UI/L, pre
quirúrgico.
Siendo normal
un valor < 5
UI/L y elevado
> 5 UI/L.

Cualitat
iva

Nominal 0: Normal (< 5
UI/L).
1: Elevado (> 5
UI/L).

Ficha de
recolección de
datos

Deshidroge
nasa láctica
(DHL)

Medición en
suero del
marcador
tumoral DHL
en UI/L, pre
quirúrgico.
Siendo normal
un valor < 200
UI/L y elevado
> 200 UI/L

Cualitat
iva

Nominal 0: Normal (< 200
UI/L)
1: Elevado (> 200
UI/L)

Ficha de
recolección de
datos

Estadio
patológico
del tumor
(pT)

Valoración
según los
parámetros del
American Joint
Committee on
Cancer (AJCC)
tumour – node
– metastasis
(TNM) staging

Cualitat
ivo

Nominal 0: pT1
1: pT2
2: pT3
3: pT4

Ficha de
recolección de
datos

Cursos de
quimioterap
ia
adyuvante

Cantidad de
cursos de
quimioterapia
con
Carboplatino
que recibieron
los pacientes
después de ser
sometidos a
orquiectomía
radical.

Cuantit
aivo

Razón 1 o 2 Ficha de
recolección de
datos
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Dosis de
quimioterap
ia

Dosis del AUC
calculada según
depuración de
creatinina
laboratorial o
matemática a
través de la
fórmula de
Cockcroft -
Gault.

Cualitat
ivo

Nominal 0: Dosis óptima
(> 7 AUC)
1: Dosis
subóptima (< 7
AUC)

Ficha de
recolección de
datos

Toxicidad Evento
generado
posterior al uso
de
quimioterapia y
que figura en la
ficha técnica
del
medicamento
como potencial
causa.

Cualitat
iva

Nominal Denominación
del evento
(Neutropenia,
plaquetopenia,
náuseas, diarrea,
etc.)

Ficha de
recolección de
datos

Grado de
toxicidad

Valoración
según la
Common
Terminology
Criteria for
Adverse Events
(CTCAE)
Version 5.0

Cualitat
iva

Ordinal 1: Grado 1
2: Grado 2
3: Grado 3
4: Grado 4
5: Grado 5

Ficha de
recolección de
datos

Recurrencia Aparición de
una neoplasia
maligna del
mismo tipo
histológico que
el primario o
último control.

Cualitat
iva

Nominal 0: SI
1: NO

Ficha de
recolección de
datos

Muerte Deceso del
paciente
evidenciado en
RENIEC.

Cualitat
ivo

Nominal 0: SI
1: NO

Ficha de
recolección de
datos

Fecha de
muerte

Fecha
cronológica
(calendario

Cualitat
ivo

Nominal Fecha Ficha de
recolección de
datos

16



solar) en que se
documentó la
muerte.

Fecha de
recurrencia

Fecha
cronológica
(calendario
solar) en que se
documentó la
recurrencia.

Cualitat
ivo

Nominal Fecha Ficha de
recolección de
datos

Lugar de
recurrencia

Zona anatómica
en el cual ha
aparecido una
neoplasia
maligna del
mismo tipo
histológico que
el primario.

Cualitat
ivo

Nominal 0: Testículo
contralateral
1: Linfático
Retroperitoneal
2: Linfático no
retroperitoneal
3: Visceral

Ficha de
recolección de
datos

Segunda
neoplasia
maligna

Aparición de
una neoplasia
maligna de
diferente tipo
histológico que
el primario.

Cualitat
iva

Nominal Nombre de la
neoplasia (ejm.:
melanoma,
sarcoma,
leucemia, cáncer
de próstata, etc.)

Ficha de
recolección de
datos

Fecha de
segunda
neoplasia
maligna

Fecha
cronológica
(calendario
solar) en que se
documentó la
segunda
neoplasia
maligna.

Cualitat
iva

Nominal Fecha Ficha de
recolección de
datos

ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCIÓN DE DATOS

Edad al diagnóstico ………. años.

Fecha de orquiectomía …… / …… / ……

Subtipo histológico

Fecha de diagnóstico …… / …… / ……

Tamaño del tumor primario ………. mm.
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Valor de AFP (< 8 ng/dL) (> 8 ng/dL)

Valor de b-HCG (< 5 UI/L) (> 5 UI/L)

Valor de DHL (< 200 UI/L) (> 200 UI/L)

Invasión de rete testis (SI)  (NO)

Infiltración linfovascular (SI)  (NO)

Estadio pT (pT1) (pT2) (pT3) (pT4)

Cursos de quimioterapia (QT) (1)  (2)

Dosis de Carboplatino (< 7 AUC) (> 7 AUC)

Fecha de inicio de QT …… / …… / ……

Fecha de término de QT …… / …… / ……

Toxicidad 1 ………………………

Grado de toxicidad (G1) (G2) (G3) (G4) (G5)

Toxicidad 2 ………………………

Grado de toxicidad (G1) (G2) (G3) (G4) (G5)

Toxicidad 3 ………………………

Grado de toxicidad (G1) (G2) (G3) (G4) (G5)

Recurrencia (SI)  (NO)

Fecha de recurrencia …… / …… / ……

Lugar de recurrencia (     ) Testículo contralateral
(     ) Linfático retroperitoneal
(     ) Linfático no retroperitoneal
(     ) Visceral
Si marcó visceral, especificar: ……………

Segunda neoplasia maligna (SNM) (SI)  (NO)

Fecha de aparición SNM …… / …… / ……

Muerte (SI)  (NO)

Fecha de muerte …… / …… / ……

*Los caracteres dentro de paréntesis deben marcarse con un aspa (X).
**En los cuadros con líneas punteadas se deberá escribir los valores numéricos
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correspondientes o colocar el nombre que se solicite.
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