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RESUMEN

El cancer testicular es la neoplasia maligna mas frecuente en pacientes varones
jovenes. El 98% son tumores de células germinales (TCG) y pueden ser:
seminoma y no seminoma. La mayoria de seminomas se diagnostican en estadio
clinico (EC) I. El tratamiento estdndar es la orquiectomia radical. Existen
discrepancias sobre el manejo post quirdrgico. Una alternativa es la quimioterapia
adyuvante. El tratamiento estdndar es Carboplatino a un area 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 Pert no hay estudios que evalten la sobrevida y las caracteristicas
clinico-patologicas de los pacientes con seminoma EC I tratados con Carboplatino
adyuvante y no se ha evaluado la existencia de factores prondstico de recurrencia
en este grupo de pacientes.

Por lo tanto, este estudio descriptivo y retrospectivo, que reunird datos
recolectados de la historia clinica, 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 Neoplasicas entre los afios 2000 —
2015. Dentro del estudio, también se evaluara toxicidad, factores pronosticos de
recurrencia y el impacto del niimero y dosis de Carboplatino en la sobrevida de
este grupo de pacientes. En el seguimiento a largo plazo se evaluara la incidencia
de nuevas neoplasias.
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INTRODUCCION

El céncer de testiculo 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 mas frecuente dentro del grupo de pacientes
varones jovenes (15 - 40 afios de edad).(1) La orquiectomia radical con ligadura
del cordon espermatico a nivel del anillo inguinal interno es el tratamiento inicial
estandar, principalmente en los estadios tempranos.(3) Posterior al acto
quiruargico, la vigilancia, radioterapia y/o quimioterapia son opciones terapéuticas
de acuerdo al estadio clinico que presenten al diagndstico y el riesgo de
recurrencia.(4) El céancer testicular tiene la caracteristica de presentar,
generalmente, buena respuesta al tratamiento, por ello que las tasas de
supervivencia a los 5 afios son altas.(2) Se estima que en enfermedad localizada la
tasa de supervivencia a 5 afios puede llegar hasta 99% y en casos de enfermedad
metastasica, hasta 73%.(5)

Actualmente no hay datos publicados que evidencien la efectividad de pruebas de
screening en el cancer testicular.(6)(7) Lo que se conoce es la existencia de
factores que pueden predisponer a desarrollar esta neoplasia, sin embargo, muchos
de ellos aun son pobremente entendidos. Un metaanalisis publicado en el 2010(8)
demostr6é una fuerte asociacion de riesgo entre cancer testicular y Criptorquidia,
ademas de otros factores como hernia inguinal y embarazo gemelar.

La histologia del cancer 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 histologicos principales: seminoma y no

seminoma. El tipo seminoma presenta tres subgrupos: seminoma clasico,
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anaplasico y espermatocitico, siendo este ultimo considerado como un subgrupo
de excepcional buen pronoéstico.(10)

Los TCG seminoma puro se presentan en un 70 - 80% de ocasiones en estadio
clinico I.(11) Podemos definir al estadio clinico (EC) I como la enfermedad
limitada al testiculo y/o tejidos blandos adyacentes sin evidencia de metastasis en
los estudios de extension por imagenes, con marcadores tumorales dentro de sus
valores normales o que llegan a normalizarse tras la orquiectomia radical. La tasa
de curacidon para este grupo de pacientes es muy elevada. La decision del
tratamiento post quirirgico debe guiarse de la presencia de factores de riesgo de
recurrencia.

Actualmente la observacion es una opcidn aceptable para este grupo de pacientes;
sin embargo, hay un riesgo mayor de recurrencia. En aquellos pacientes que
continuaron con observacion se evidencid una tasa de recurrencia de 15 -
20%.(12)(13) Estudios retrospectivos en los que se evaluaron pacientes con TCG
seminoma estadio clinico I post operados en observacion se evidenciaron dos
factores significativos para recurrencia, el tamafio tumoral mayor de 4 cm y la
invasion de la rete testis.(14) Se ha determinado que a medida que el tamano 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 invasion 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, guias de practica clinica
como la National Comprehensive Cancer Network (NCCN) recomiendan realizar

observacion en todos los pacientes con TCG seminoma puro estadio I que puedan
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adherirse correctamente al esquema de vigilancia. Otras -caracteristicas
clinico-patologicas, como la edad, marcadores tumorales (alfa fetoproteina,
subunidad beta de gonadotrofina coriénica humana, deshidrogenasa lactica),
subtipo histoldgico, invasion linfovascular y valor del estadio patologico del
tumor (pT) segin los parametros 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 algln rol prondstico en
los pacientes que han recibido algun tratamiento adyuvante.

Debido a la radiosensibilidad de los seminomas, la radioterapia fue, por décadas,
el tratamiento adyuvante estandar para los pacientes con TCG seminoma puro EC
I. Actualmente, la valoracion del tratamiento con radioterapia cae en el criterio del
médico especialista quien deberd considerar los factores de riesgo de recurrencia.
La zona de irradiacion estandar 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 sesion por 15 a 20 sesiones diarias. En
un estudio randomizado prospectivo la data sugirié que una dosis total de 20 Gy
podria ser suficiente.(20) El tratamiento con radioterapia es efectivo, en los
multiples reportes se ha evidenciado un riesgo de recurrencia de 3 - 5%.(21)(22)
La recurrencia ocurre, comunmente, en las areas fuera del campo de irradiacion y
se ha demostrado que la terapia de rescate con quimioterapia presenta buena tasa
de curacion (> 90%).(23)(24)

Los seminomas también son quimiosensibles, debido a ello, en pacientes con
factores de riesgo de recurrencia (tamafio tumoral e invasion rete testis), se ha

practicado en muchas instituciones indicar tratamiento adyuvante con
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quimioterapia. El tratamiento estdndar 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) Asi
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
cancer.(26) Una dosis Unica de quimioterapia con Carboplatino monodroga
alcanzando un area bajo la curva de 7 mg/mL % minuto (7 AUC) ha demostrado
ser una alternativa efectiva en los casos de seminoma EC 1.(27) Un estudio
retrospectivo multicéntrico demostré una sobrevida libre de recurrencia de 97.7%
para pacientes con seminoma EC I que recibieron una unica dosis de Carboplatino
7 AUC.(28) Sin embargo, hay data que sugiere que el uso de dos dosis de
Carboplatino es mas efectiva, aplicable para casos de alto riesgo.(29) Un analisis
retrospectivo publicado en el 2021 que estudié pacientes con seminoma que
recibieron tratamiento con 2 cursos de Carboplatino 7 AUC evidencié una
sobrevida libre de recurrencia, incluso tras 15 afos de seguimiento, de 99.4%.(30)
La data evidencia que la mayoria de pacientes (80-90%) recurren en los primeros
3 afios 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 Optima de
Carboplatino 7 AUC (8.6 vs 5.2% respectivamente), asi mismo, una menor
supervivencia libre de recurrencia a los 5 afos (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 mayoria de casos. Los estudios muestran

que mas del 90% de pacientes presentaron sélo 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 afios a los
pacientes evaluados, no se reporté toxicidad severa en los pacientes tras el uso de
Carboplatino. Otro factor a considerar es la aparicion de segundas neoplasias
malignas, la cual presenta una incidencia de entre un 5 - 11%, segun estudios
retrospectivos.(30)(34)
En el Peru, se han realizado pocos estudios con respecto a esta patologia. 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 poblacion, el seminoma en EC I es la forma mas
frecuente de presentacion en un 52-54% de los casos. Cabe especificar, que en
estos estudios, no se describid ningliin 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 afios 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 poblacion
diagnosticados con seminoma EC L.
OBJETIVOS

L. OBJETIVO GENERAL
- Determinar la sobrevida global y sobrevida libre de recurrencia en pacientes con

tumor de células germinales tipo seminoma estadio clinico 1 tratados con
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Carboplatino adyuvante en el Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas
entre los afios 2000 - 2015.

II.  OBJETIVOS ESPECIFICOS
- 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 suboptima (menor a 7 AUC).
- Describir las toxicidades, con grado de intensidad, que se presentaron en la
poblacion de estudio.
- Determinar el numero de individuos, de la poblacion de estudio, que presentaron
segundas neoplasias malignas tras culminar el tratamiento con Carboplatino.
- Determinar el numero de individuos, de la poblacion de estudio, que presentaron
recurrencia de enfermedad en el testiculo contralateral tras culminar el tratamiento
con Carboplatino.
MATERIAL Y METODO

L DISENO DEL ESTUDIO
El presente estudio es descriptivo, retrospectivo y de corte transversal.

II.  POBLACION
La poblacion comprende a los pacientes con tumor de células germinales tipo
seminoma estadio clinico 1 tratados con quimioterapia adyuvante en el Instituto
Nacional de Enfermedades Neoplasicas entre los afios 2000 - 2015.

Criterios de inclusion



e Mayor de 14 afios.
e Diagnostico de tumor de células germinales tipo seminoma puro.
e Ausencia de metastasis en los estudios de extension por imagenes.
e Que se le haya realizado orquiectomia radical.
e Que haya recibido tratamiento con quimioterapia adyuvante con
Carboplatino.
Criterios de exclusion
® Anatomia patologica no evaluada o revisada en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.
® Que no haya recibido tratamiento sistémico en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neoplasicas.
e Que tenga una neoplasia maligna sincronica o previa.
e Que presente una enfermedad conggénita.
e Que presente una enfermedad cronica con expectativa de vida menor a 5
anos.
1.  MUESTRA
Se incluye a toda la poblacion, segun los criterios de inclusion y exclusion, por no
ser un numero elevado de casos.
Iv. DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES
Se han identificado diversas variables las cuales se categorizaron de acuerdo a su
definicion operacional, tipo, escala de medicion, indicadores y forma de registro
en una tabla de operacionalizacion. (Ver anexo 1)

V. PROCEDIMIENTOS Y TECNICAS



Para la identificacion de las historias clinicas se contara con el soporte de la
Oficina de Epidemiologia del Instituto Nacional de Enfermedades Neoplésicas en
cuya base de datos se encuentran registrados todos los pacientes diagnosticados
con TCG en el periodo de tiempo de interés. Posteriormente, se revisaran las
historias clinicas segun los criterios de inclusion y exclusion y los datos obtenidos
se colocaran en la ficha de recoleccion de datos (Ver anexo 2).

VI ASPECTOS ETICOS DEL ESTUDIO
En el presente estudio no se incluird dato alguno que permita identificacion de los
pacientes. Este proyecto de investigacion serd presentado al comité de ética del
Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas y de la Universidad Peruana
Cayetano Heredia. Debido a que todos los datos se obtendran de las historias
clinicas no se recurrird al uso de consentimiento informado.

VII. PLAN DE ANALISIS
Se realizard un andlisis descriptivo de la informacion recolectada a través de
frecuencias, porcentajes y medidas de resumen (promedio, desviacion estandar).
Las diferencias respecto a las caracteristicas cuantitativas se evaluardn con la
prueba T de student, mientras que en el caso de las caracteristicas cualitativas se
evaluaran con la prueba Chi-cuadrado.
Para la estimacion de la sobrevida libre de recurrencia el tiempo de seguimiento
comprenderd desde la fecha de orquiectomia hasta la fecha de recurrencia
(eventos de interés) o la fecha de ultimo control. Para la estimacion de la
sobrevida global el tiempo de seguimiento comprenderd desde la fecha de

orquiectomia hasta la fecha de muerte (evento de interés) o segin la consulta de la



condicion vital del paciente en el Registro Nacional de Identificacion (RENIEC).
Se estimaran las curvas de sobrevida con el método de Kaplan-Meier.
Se utilizara el modelo de los riesgos proporcionales de Cox para calcular los
hazard ratio e identificar los factores pronosticos de recurrencia.
Para una diferencia o asociacion significativa se considerara un valor de p <0.05.
Se utilizard el programa RStudio (version 1.3.959; RStudio PBC, Boston, MA,
USA).
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IX.  PRESUPUESTO Y CRONOGRAMA

Recursos Unidad de Numero | Costo Unitario | Total (S/.)
medida (S/)

Asesor Persona 1 |-

Investigador principal Persona Y e [

Estudio estadistico Servicio 1 700 700
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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 impresion Servicio 1 50 50

Movilidad Servicio 160 2.5 400

TOTAL 4400

Fecha Actividad

Agosto 2022 Preparacion del proyecto de
Investigacion.

Septiembre 2022 Presentacion del proyecto de
Investigacion.

Octubre 2022 Recoleccion y andlisis de datos.
Elaboracioén de los resultados.
Andlisis de la informacion.

Noviembre 2022 Preparacion del informe preliminar.
Preparacion del informe definitivo.
Presentacion final.

Diciembre 2022 Publicacion
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ANEXOS

ANEXO 1: TABLA DE OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Definicion Tipo de | Escala de | Indicadores Instrumentos y

operacional variable | medicion procedimientos

de medicion

Edad al Tiempo que ha | Cuantit | Razon Numero de afios | Ficha de
diagnostico | vivido una ativa cumplidos al recoleccion de

persona desde momento del datos

su nacimiento diagnostico

hasta su patologico.

diagnostico

patologico.
Subtipo Subtipo Cualitat | Nominal | 0: Clasico Ficha de
histologico | histologico del | iva 1: Anaplésico recoleccion de
de TCG seminoma 2: datos
seminoma | segun la Espermatocitico

microscopia
Tamafio Dimension del | Cuantit | Razon Valor en Ficha de
tumoral didmetro mayor | ativa milimetros. recoleccion de

del tumor datos

primario

testicular.
Invasion de | Infiltracion de | Cualitat | Nominal : SI Ficha de
la Rete las células iva 1: NO recoleccion de
testis tumorales en el datos

espacio de la

rete testis.
Invasion Infiltracion de | Cualitat | Nominal : SI Ficha de
linfovascula | las células ivo 1: NO recoleccion de
r tumorales en el datos

espacio

linfatico o

vascular.
Alfa Medicién en Cualitat | Nominal | 0: Normal (<8 Ficha de
fetoproteina | suero del ivo ng/dL). recoleccion de
(AFP) marcador 1: Elevado (= 8 datos

tumoral AFP en ng/dL).

ng/dL, pre

quirurgico.
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Siendo normal
un valor < 8
ng/dL y elevado
> 8 ng/dL.

Subunidad
beta de
gonadotrofi
na corionica

humana
(b-HCG)

Medicion en
suero del
marcador
tumoral b-HCG
en UI/L, pre
quirurgico.
Siendo normal
un valor <5
UI/Ly elevado
> 5 UI/L.

Cualitat
iva

Nominal

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

Ficha de
recoleccion de
datos

Deshidroge
nasa lactica
(DHL)

Medicién en
suero del
marcador
tumoral DHL
en UI/L, pre
quirdrgico.
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
recoleccion de
datos

Estadio
patolégico
del tumor
(pT)

Valoracion
segun los
parametros del
American Joint
Committee on
Cancer (AJCC)
tumour — node
— metastasis
(TNM) staging

Cualitat
1vo

Nominal

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

Ficha de
recoleccion de
datos

Cursos de
quimioterap
ia
adyuvante

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

Cuantit
aivo

Razoén

lo2

Ficha de
recoleccion de
datos
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Dosis de Dosis del AUC | Cualitat [ Nominal | 0: Dosis 6ptima | Ficha de
quimioterap | calculada segun | ivo (>7AUC) recoleccion de
ia depuracion de 1: Dosis datos

creatinina subdptima (< 7

laboratorial o AUC)

matematica a

través de la

férmula de

Cockecroft -

Gault.

Toxicidad Evento Cualitat | Nominal | Denominacién Ficha de
generado iva del evento recoleccion de
posterior al uso (Neutropenia, datos
de plaquetopenia,
quimioterapia y nauseas, diarrea,
que figura en la etc.)
ficha técnica
del
medicamento
como potencial
causa.

Grado de Valoracion Cualitat | Ordinal 1: Grado 1 Ficha de

toxicidad segun la iva 2: Grado 2 recoleccion de
Common 3: Grado 3 datos
Terminology 4: Grado 4
Criteria for 5: Grado 5
Adverse Events
(CTCAE)

Version 5.0

Recurrencia | Aparicion de Cualitat | Nominal | 0: SI Ficha de
una neoplasia iva 1: NO recoleccion de
maligna del datos
mismo tipo
histologico que
el primario o
ultimo control.

Muerte Deceso del Cualitat | Nominal | 0: SI Ficha de
paciente ivo 1: NO recoleccion de
evidenciado en datos
RENIEC.

Fecha de Fecha Cualitat | Nominal [ Fecha Ficha de

muerte cronoldgica ivo recoleccion de
(calendario datos
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solar) en que se

document¢ la

muerte.
Fecha de Fecha Cualitat | Nominal [ Fecha Ficha de
recurrencia | cronoldgica ivo recoleccion de

(calendario datos

solar) en que se

document¢ la

recurrencia.
Lugar de Zona anatomica | Cualitat | Nominal | 0: Testiculo Ficha de
recurrencia | en el cual ha ivo contralateral recoleccion de

aparecido una 1: Linfatico datos

neoplasia Retroperitoneal

maligna del 2: Linfatico no

mismo tipo retroperitoneal

histologico que 3: Visceral

el primario.
Segunda Aparicion de Cualitat | Nominal [ Nombre de la Ficha de
neoplasia una neoplasia iva neoplasia (ejm.: recoleccion de
maligna maligna de melanoma, datos

diferente tipo sarcoma,

histologico que leucemia, cancer

el primario. de prostata, etc.)
Fecha de Fecha Cualitat | Nominal [ Fecha Ficha de
segunda cronologica iva recoleccion de
neoplasia (calendario datos
maligna solar) en que se

document? la

segunda

neoplasia

maligna.

ANEXO 2: FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Edad al diagnéstico | ... afios
Fecha de orquiectomia | ...... A A
Subtipo histologico

Fecha de diagnéstico | ...... A /..
Tamafo del tumor primario | .......... mm.
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Valor de AFP

(<8 ng/dL) (> 8 ng/dL)

Valor de b-HCG

(<5UI/L) (=5 UI/L)

Valor de DHL (<200 UI/L) (=200 UI/L)
Invasion de rete testis (S (NO)

Infiltracién linfovascular (SI) (NO)

Estadio pT (pT1) (pT2) (pT3) (pT4)
Cursos de quimioterapia (QT) (1) (2

Dosis de Carboplatino (<7AUC) (=7AUC)
Fecha de iniciode QT | ...... /... /..

Fecha de términode QT | ...... /... /...
Toxicidad I |
Grado de toxicidad (G1) (G2) (G3) (G4) (GS)
Toxicidad2 |
Grado de toxicidad (G1) (G2) (G3) (G4) (GS)
Toxicidad3 |
Grado de toxicidad (G1) (G2) (G3) (G4) (GS)
Recurrencia (SI) (NO)

Fecha de recurrencia | ...... /i, [,

Lugar de recurrencia

() Testiculo contralateral
() Linfatico retroperitoneal
() Linfatico no retroperitoneal
() Visceral

Si marco visceral, especificar: ...............

Segunda neoplasia maligna (SNM) [ (SI) (NO)
Fecha de apariciton SNM | ...... /... /...
Muerte (SI) (NO)
Fecha de muerte =~ [ ...... [ /...

*Los caracteres dentro de paréntesis deben marcarse con un aspa (X).

**En los cuadros con lineas punteadas se debera escribir los valores numéricos
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correspondientes o colocar el nombre que se solicite.
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