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Introducciéon

SITUACION ACTUAL.

Los TCGT (Tumores de células germinales del testiculo) son un tipo de
tumor relativamente infrecuente que supone sélo el 1%-1,5 % de las neoplasias
del vardn, pero que constituye el tumor maligno mas frecuente entre los 20 -34
afos. Se estima que 1/400-500 varones desarrollara esta enfermedad antes de los
50 afios. Su incidencia en EEUU y en los paises occidentales se ha incrementado
(entre un 3-6% anualmente) durante los ultimos 40 afios, hasta duplicarse,

fundamentalmente, a expensas de los estadios mas precoces (1).

El cancer de testiculo ocupa a nivel mundial el 182 lugar en cuanto a frecuencia y el
ultimo, junto al cancer de tiroides y al linfoma de Hodking en cuanto a mortalidad
se refiere. En el afio 2008 se estima que en el mundo aparecieron 52549 nuevos
casos de cancer de testiculo (una incidencia que oscila en torno al 1.5 casos por
100000 habitantes/ afio), y que 9906 varones murieron de cancer de testiculo (en
torno a 0,3 muertes por 100.000 habitantes/ afio). La tasa de incidencia por
100000 habitantes afio mas baja estimada se da en todo el continente africano y
China (entre el 0,6 y 1,3/ 100000). Le sigue en frecuencia Espafia, Federacién Rusa,
Brasil, Turquia, Republicas Islamicas, Iraq e Irdn (entre 1,3 y 3/100000) y las tasas
mas altas se dan en EEUU, Argentina, Pert, Chile, Francia, Alemania, Reino Unido,
Finlandia, Noruega, Suecia, Australia y Dinamarca (entre 3y 12/100000). Las tasa
de mortalidad por 100000 habitantes mas baja estimada se da en Australia,
Canada, y Europa (inferior al 0,2/100000) siguiéndole en frecuencia EEUU, Brasil,
Suecia, Italia y Arabia Saudi (entre el 0,2 y el 0,5/100000), siendo la mas elevada la
de la Federacion Rusa, Méjico, Peru, Argentina y Chile e Indonesia (entre 0,5 y el

1,8/100000) (2).
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m<05 N<n.E < 1.5 <40
Age-gtanderdizad Incidence/ 100,000 population

Figura 1. Incidencia global segtin el World Cancer report 2003 de la OMS

En 2012 se estima que en EEUU se produciran 8590 nuevos casos y 360 muertes
por cancer de testiculo (una incidencia que oscila en torno a 5,5 casos por 100000
habitantes y una mortalidad en torno a 0,2 por 100000 habitantes por afio (3). La
tasa de incidencia por etnia es 6,5 /100000 en la etnia blanca, 4,4/100000 en los
hispanos de EEUU, 3,8/100000 en los indios americanos y nativos de Alaska,
1,9/100000 en los asiaticos y entre los nativos de la islas del Pacificoy 1,3/100000

en la etnia negra.

En el afio 2008 se estima que en Europa aparecieron 18606 nuevos casos de
cancer en varones (una incidencia que oscila en torno a 4.8 casos por 100000
habitantes/ afio), y que 1681 personas murieron de cancer de testiculo (en torno
a 0,4 muertes por 100.000 habitantes/ afio). La incidencia por 100000 habitantes
oscila entre el 1,19/100000 de Grecia al 12,3/100000 de Noruega, siendo la de los
paises de nuestro entorno las siguientes: Portugal 2,37/100000, Francia
7,1/100000, Reino Unido 6,6/100000, Alemania 8,5/100000, Italia 6,4/100000 e
Irlanda 8,1/100000. La tasa de mortalidad anual por 100000 habitantes oscila
entre el 0,15/100000 de Espafia al 0,9/100000 de Bulgaria siendo la de los paises
de nuestro entorno las siguientes: Portugal 0,4/100000, Francia 0,2/100000,
Reino Unido 0,2/100000, Alemania 0,3/100000, Italia 0,3/100000 e Irlanda
0,2/100000 (4).
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En el afio 2008 se estima que en Espafia aparecieron 698 nuevos casos de cancer
en varones (una incidencia que oscila en torno a 2.8 casos por 100000 habitantes/
afio), y que 40 personas murieron de cancer de testiculo (0,2/100.000

habitantes/afio) (5).

En cuanto a la Comunidad Auténoma de Madrid, no existen registros poblacionales
que nos puedan aportar unas tasas reales de incidencia de cancer de testiculo,
pudiéndose aportar sin embrago, el nimero de defunciones habidas en el
quinquenio 2002-06 (que asciende a 11) y la tasa de mortalidad por 100.000
habitantes durante el mismo quinquenio que es del 0,06, la mas baja junto a la de
Melilla y Baleares, siendo las mas altas las de Extremadura y Murcia (0,37/100.000
y 0,38/100.000 respectivamente).

La edad media de presentacién se sitia en los 35 afios para los seminomas (es el
mas frecuente en la poblacién mayor) y los 25 afios para los TCGNS (tumores de
células germinales no seminomatosos), mientras que los tumores mixtos ocurren
entre ambas edades. Las neoplasias testiculares por encima de los 50 afios son
excepcionales, y suelen corresponder a linfomas o seminomas espermatociticos.
En la infancia sélo se presenta el 2-3% de estos tumores, con una mayor incidencia

entre los 2-3 afos e histologia predominante de tumor del seno endodérmico (1).

Entre 2003-2007, la edad media para el diagnostico de cancer de testiculo fueron
los 34 afios. Aproximadamente un 5.8% fue diagnosticado por debajo de los 20; un
47.4% entre los 20 y 34; un 27.4% entre 35 y 44; un 13.7% entre 45y 54; 3.7%
entre 55y 64; un 1.2% entre 65y 74; 0.6% entre 75 y 84; y 0.2% en mayores de
85anos (6).

FACTORESDE RIESGO.

La mayoria de los tumores del testiculo (mas del 95%) tienen su origen en la
célula germinal (TCGT), clasificAindose estos, como posteriormente veremos, en
dos grandes grupos: Seminomas y tumores no seminomatosos. La etiologia es
desconocida, no obstante, actualmente se reconocen algunos factores
predisponentes que pueden ser clasificados en dos grandes grupos: Factores

Congénitos y Factores Adquiridos.
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FACTORES CONGENITOS.

PREDISPOSICION GENETICA.

Los estudios epidemiolégicos han referido una mayor incidencia de cancer de
testiculo entre aquellos pacientes con historia familiar de tumores de testiculo de
células germinales (padres y hermanos), existiendo en estos casos un riesgo
relativo de 3 a 10 veces mas que en la poblacién general (7). Asi mismo, se ha

demostrado una mayor incidencia entre gemelos monocigoticos.

En este sentido se han descrito varias anomalias cromos6micas que acontecen en
estos tumores, fundamentalmente la poliploidizacién y ganancia de material
cromosomico en 12p y en 17q (8). Otros cromosomas (7, 8, 14 y X) pueden verse
afectados por la ganancia o pérdida de material genético, pero parece ser que la
ganancia de 12p es la que mas se relaciona con la capacidad invasora de estos

tumores (9).

El Sindrome de Klinefelter, cromosomopatia en la que existe uno o mas
cromosomas X extra, se manifiesta como una insuficiencia testicular
(hipogonadismo primario) y se asocia a un aumento del riesgo de padecer un

tumor de células germinales (10).

La predisposicion genética, viene apoyada asi mismo por la prevalencia de tumores
bilaterales que se sitia en torno al 4% (11) y si bien es una incidencia baja, no es
desdenable. La mayoria de ellos (75%) son tumores metacrénicos y en el 80% de

los casos son seminomas (12).

El riesgo relativo de padecer un cancer en el testiculo contralateral, en un paciente
ya tratado de un tumor testicular, se estima, segiin distintos autores, entre unas 25

y 35 veces mas elevado que en el resto de la poblacién (13) (14).

ETNIA.

Los hombres de etnia blanca tienen un riesgo entre 4,5 y 5 veces mayor que los de
etnia negra para padecer un cancer testicular, y 3 veces mayor que los asiatico-

americanos y que los de etnia indio-americana. Para los hombres que viven en
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EEUU y Europa, el riesgo de padecer esta enfermedad es mayor que para los que

viven en Africa y Asia (3).

Curiosamente, dentro de una misma d4rea geografica, existen diferencias
significativas entre los distintos grupos étnicos y asi, en Israel, la incidencia dentro
de la poblacién judia es 8 veces mayor que en la no judia, y en Hawai la incidencia
en la poblacién filipina-japonesa es 10 veces menor que en la poblacién china-

blanca-nativa (15).

CRIPTORQUIDIA.

En el afio 1851, Le Comete describe por vez primera la asociaciéon entre
criptorquidia y el desarrollo de una neoplasia testicular (16). Esta demostrado que
la criptorquidia constituye un riesgo potencial claramente definido de padecer un
cancer testicular. En los estudios epidemiolégicos mas recientes, se ha comunicado
que el riesgo relativo medio de cancer testicular en los pacientes con criptorquidia
es de 58 (4,3-7,8) veces mayor que en la poblacion general, cifra

significativamente menor del riesgo achacado a la misma histéricamente (17).

Entre el 5% y el 10% de los sujetos con antecedentes de criptorquidia desarrollan

una neoplasia en el testiculo contralateral normalmente descendido (18).

La secuencia etiopatogénica seria la siguiente: el teste no descendido, a los 3 afios
de edad presenta anomalias ultraestructurales de las espermatogonias y de las
células de Sertoli, que conllevan a una degeneracién celular, seguida de una
fibrosis, destruccién de la membrana basal y depédsito de mielina y lipidos. Estas
alteraciones histolégicas aconsejan la realizaciéon de la orquidopexia de manera
temprana adn cuando no se ha podido demostrar que esta previene de manera
completa la apariciéon posterior de una neoplasia, sin embargo, la practica de la
misma, permite al clinico la vigilancia de una génada no palpable anteriormente

(18).

En cuanto a la localizacion del teste criptorquidico, esta plenamente aceptada la
idea de que los testes en situacion intraabdominal tienen mas posibilidades de

desarrollar un tumor que los de situacién inguinal y en cuanto a la estirpe
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histoldgica, dichos testiculos tienen mayor tendencia a desarrollar un tumor de

tipo seminomatoso (19).
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FACTORES ADQUIRIDOS.

HORMONALES.

Al principio de la séptima semana de gestacion se inicia el desarrollo testicular,
que depende de muchos factores tales como la integridad cromosdémica y la
funcion endocrina normal. Una concentraciéon anormalmente elevada de
estrégenos durante las primeras fases del desarrollo embrionario se ha propuesto
como causa de criptorquidia, disgenesia testicular y cancer de testiculo. Dicha
exposicion hormonal puede tener lugar como consecuencia de una administracién

exdgena de estrogenos (anticonceptivos orales) o por produccion fisiologica (20).

En algunos estudios epidemiolégicos se han encontrado un indice de riesgo
relativo del 2,8-5,3% para el desarrollo de una neoplasia testicular en la
descendencia masculina de las mujeres tratadas con dietilbestrol durante el

principio del primer trimestre de gestacién (18).

INFERTILIDAD.

La disgenesia gonadal y la criptorquidia, son malformaciones congénitas de
la maduracién testicular que pueden desarrollar infertilidad y cancer testicular.
Hasta tal punto es importante considerar la relacién existente entre infertilidad y
cancer testicular, que actualmente el clinico esta obligado a descartar un tumor de
testiculo cuando es consultado por una pareja infértil. Se observan parametros
anormales en el seminograma en un gran numero de casos de cancer testicular,
antes del inicio de cualquier tratamiento (20). Para algunos autores, esto ocurre
entre el 15-25% de los casos (17) y en otros estudios se cita la cifra del 3% de los

casos (21), si bien es muy dificil establecer una relaciéon causa-efecto.

En un amplio estudio poblacional danés, se ha documentado extensamente esta
circunstancia, concluyéndose que el riesgo de presentar un cancer testicular en un
varén que tiene un seminograma anormal, es de 1,6 veces mayor que en la
poblaciéon danesa en general. Los parametros alterados son, una baja

concentracion de espermatozoides, una disminucion de la motilidad y un aumento
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anormal de la motilidad (22). Por su parte y de acuerdo con la base de datos SEER,
una evaluacién realizada en Estados Unidos entre 3800 varones que consultaron
por infertilidad con alteraciones del espermiograma, mostré un aumento del riesgo

de tumores testiculares de 20 veces en comparacion con la poblacion general (23).

La alteraciéon de la espermatogénesis, la criptorquidia y los tumores de células
germinales, representan una gama de alteraciones del desarrollo testicular que con

frecuencia estan relacionados.

Skakkebaek et al. proponen que este espectro de alteraciones se clasifique como
“sindrome de disgenesia testicular”. Su hipétesis aboga por una causa comun,
genética o ambiental, de la criptorquidia, el hipospadia, la alteracion de la
espermatogénesis y el cancer testicular (24). Como ya quedé comentado
anteriormente, la exposiciéon a los estrégenos durante la vida intrauterina,
representa uno de los factores propuestos como causa de las citadas alteraciones

genitales masculinas.

Ademas, el incremento de la incidencia del cancer de células germinales en el
mundo occidental es coincidente con una disminucién de la calidad del semen del
hombre, lo que pudiera estar relacionado con el abuso en la utilizaciéon de
sustancias quimicas tales como pesticidas y fertilizantes, los cuales pueden tener
accidn estrogénica, asi como con los estrégenos utilizados en la cadena alimentaria

(21).

TRAUMATISMOS.

Hasta en un 4% de los pacientes que padecen cancer de testiculo se
encuentra como antecedente un traumatismo testicular de distinta intensidad
(15). Sin embargo no existe ninguna evidencia, ni clinica ni experimental, que

apoyen la relacién causa-efecto entre ambas circunstancias.

La unica relacion que puede existir entre ambas patologias se refiere a dos
situaciones distintas. Por un lado a la atrofia postraumatica, de la cual hablaremos
posteriormente, y por otro lado a la autoexploracion o exploracion por parte del
urologo que tiene lugar tras haberse sufrido un traumatismo escrotal y aparecer,

en el transcurso de la misma, una masa testicular de manera intercurrente.
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ATROFIA TESTICULAR.

En el afio 1944, Gilbert recoge una serie de 5500 casos de cancer de
testiculo, encontrando 80 casos asociados a una atrofia testicular inespecifica y 24
asociados a una atrofia testicular relacionada con antecedentes de orquitis urliana.
Si bien la hipétesis de que la atrofia testicular actiie como factor predisponente al
padecimiento de un cancer de testiculo estd por demostrar, dicho autor sugiere
como mecanismo etiopatogénico, el desequilibrio hormonal local junto a los
cambios citogenéticos degenerativos (18). En la orquitis viral asociada a la
parotiditis, el virus pudiera inducir la transformaciéon maligna de manera indirecta,
conduciendo a la atrofia testicular, la cual provoca una inhibicién de la supresién
de las gonadotropina hipofisarias (FSH fundamentalmente), seguida de aumento
de los niveles plasmaticos de las mismas, lo que conduciria a un aumento de la

proliferacién celular (25).

AGENTES INFECCIOSOS.

Ademas de la pretendida relaciéon existente entre el virus de la parotiditis
(paramixoviridae) y el cancer testicular, ya citada anteriormente, se ha investigado
aquella que pudiera existir con las enfermedades de transmision sexual
(particularmente con la infecciéon herpética) sin que se haya podido llegar a
ninguna conclusién definitiva, si bien en el informe del grupo de estudio del cancer

testicular del Reino Unido se encuentra una asociacion significativa (15).

Algunos trabajos hablan en favor de una relacién entre la infeccién por el
parvovirus humano B19 y el cancer de testiculo (26). Sin embargo, en otros dos

trabajos distintos se demuestra lo contrario (27) (28).

Por su parte, en algunos estudios se han encontrado titulos elevados de
anticuerpos antivirus de Epstein-Barr en un 70-80% de los pacientes que padecen

tumores testiculares (17).

Cierta evidencia ha demostrado que los hombres infectados con el virus de

inmunodeficiencia humana (VIH), en especial los que tienen el sindrome de
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inmunodeficiencia adquirida (SIDA), tienen un mayor riesgo a padecer seminomas

(29).

En definitiva, hoy por hoy es dificil conocer cudl es el papel de las infecciones en la

etiopatogenia de los tumores testiculares.

AGENTES CARCINOGENOS QUIMICOS.

Un gran ndmero de agentes quimicos estan considerados como disruptores
endocrinos, los cuales pueden jugar un papel importante en el desarrollo de los
tumores. Entre los afios 1981 y 1983, se detectaron 3 casos de tumores testiculares
en personas que trabajaban en un taller de reparacién de aviones, lo que llev6 a la
realizacion de un estudio mas amplio encaminado a poner de manifiesto una
asociacion entre el desarrollo del cancer de testiculo y el hecho de trabajar en estos
talleres, lo cual permiti6 formular la hipétesis de que una contaminaciéon por

dimetilformamida podia estar relacionada con la aparicion de estos tumores (30).

Tema de controversia sigue siendo la relacién existente entre los tumores
testiculares y los pesticidas, cuyo interés tiene su origen en la observaciéon de que
una atrofia testicular con posterior desarrollo de seminomas ocurrié en perros
militares que en la guerra de Vietnam que habian estado sometidos al efecto de

dichas sustancias (17).

En ambos casos, podemos entroncar nuevamente con la teoria citada ya en
parrafos anteriores, de la “disgenesia testicular” (Skakkebaek) como consecuencia

de un mecanismo de acciéon endocrino.

MICROCALCIFICACIONES TESTICULARES.

La microlitiasis testicular es un hallazgo sonografico incidental, que se asocia con
cierta frecuencia a patologia testicular benigna (torsién testicular, criptorquidia,
varicocele, sindrome de Klineferte, infertilidad, pseudo-hermafroditismo), siendo
mas preocupante su asociacién a tumores testiculares, estimada entre un 45%-
74% de casos. Si bien no se ha podido demostrar claramente la asociacién entre
ambas entidades, puede ser considerada como un “marcador” de una lesion

disgenética que pudiera predisponer al desarrollo de un cancer de testiculo (31).
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Algunos autores (32) encuentran una fuerte asociaciéon entre la presencia de
microlitiasis en el testiculo contralateral al del tumor y el desarrollo posterior de
un cancer testicular. Esta circunstancia obliga al clinico a realizar un seguimiento

estrecho de estos casos.

RECUERDO ANATOMICO.

TESTICULO.

El testiculo es un drgano par, que tiene una doble funcién, la producciéon de
espermatozoides y una funciéon endocrina, actuando como glandula de secrecién

interna (33).

Se localizan anteriores e inferiores al pene y estan alojados en el escroto. Esta
localizacion hace que la temperatura sea dos o tres grados inferiores a la
temperatura interior del abdomen, lo cual es esencial para una adecuada
espermatogénesis (34).Tienen forma ovoidal, aplanados transversalmente y su eje
mayor es oblicuo en sentido craneo-caudal y antero-posterior (33). Midende 4 a5
cm de longitud, 3 cm de ancho y 2,5 cm de profundidad, alcanzando un volumen de

30 ml. (35).

Cada testiculo presenta dos caras (medial y lateral), dos bordes (anterior y

posterior) y dos polos (superior e inferior) (33).

A nivel de su borde posterior se relaciona intimamente con el epididimo (cuya
cabeza se localiza craneal al polo superior), y con los vasos del corddn
espermatico. Su borde anterior es convexo y queda libre relacionandose en toda su

extension con la tdnica vaginal (33).

A nivel de su polo superior, se localiza asi mismo un pequeno cuerpo ovoidal,
vestigio del conducto paramesonéfrico, denominado apéndice testicular o hidatide
de Morgagni (33). Esta cubierto por la cabeza del epididimo, la cual esta recubierta
a su vez por la tunica vaginal. El polo inferior se fija al fondo del escroto por un
corto haz fibromuscular (vestigio del guberndculum testi) denominado ligamento

escrotal (34).
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VIAS ESPERMATICAS.

Son las vias de excrecién del esperma y se extienden desde los tibulos seminiferos
hasta la uretra. Estas vias estan compuestas por varios segmentos que son: los
tibulos seminiferos, la rete testis, los conductillos eferentes, el conducto del
epididimo, el conducto deferente, la vesicula seminal y el conducto eyaculador

(33).

VASOS Y NERVIOS DEL TESTICULO Y DE LAS ViAS ESPERMATICAS.

El testiculo se encuentra irrigado por la arteria testicular, y el epididimo por esta
misma arteria y por la del conducto deferente y el conducto deferente por la
arteria deferencial. La arteria testicular nace directamente de la aorta, a una altura
variable entre los vasos renales y la arteria mesentérica inferior. Desciende
posteriormente hacia el escroto por el cordén espermatico, relaciondndose
intimamente con las venas del plexo pampiniforme. La arteria del conducto
deferente (arteria deferencial) es rama de la arteria iliaca interna y se adosa al

deferente en todo su trayecto (33).

Las venas del testiculo y de la parte anterior del epididimo constituyen un plexo

venoso anterior o plexo pampiniforme a nivel del cordén espermatico.

Por su parte, las venas procedentes de la parte posterior del epididimo constituyen
el plexo testicular posterior. Las venas del deferente se dirigen, por una parte a los
troncos venosos del cordon y por otra, en la pelvis, a los plexos vesical, prostatico y

seminal (33).

Los linfaticos del testiculo y epididimo ascienden a los largo de los vasos
testiculares y terminan drenando en los ganglios linfaticos lumbares. Los linfaticos
del teste derecho terminan en los ganglios localizados a la altura del borde inferior
de la vena renal derecha y los del izquierdo desembocan en los ganglios situados

anteriormente a la vena renal izquierda.
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Los linfaticos de los conductos deferentes son tributarios de los ganglios iliacos

externos e internos (33).

Los nervios del testiculo y del epididimo proceden del plexo celiaco, por medio del
plexo testicular y del plexo hipogastrico inferior mediante el plexo deferencial.

Este dltimo también inerva a los deferentes (33).

TUNICAS O ENVOLTURAS DEL TESTICULO.

Desde el exterior hacia el interior, las capas que protegen al teste son las

siguientes:

1.- Piel o escroto que es el saco cutaneo que se localiza anterior al periné y caudal al

pene.

2.- Dartos, que es una delgada membrana que tapiza por dentro al escroto en toda
su extension. Esta compuesta por fibras musculares lisas y fibras conjuntivas y

elasticas.

3.- Capa celular subcutdnea, capa delgada que contiene los vasos y nervios

superficiales de la region escrotal.

4.- Musculo cremaster, en el que se distinguen dos fasciculos, uno lateral y otro

medial, que descienden a lo largo del cordén espermatico hasta el testiculo;

5.- Fascia espermdtica interna, evaginacion de la fascia transversalis que se inicia
en el anillo inguinal profundo, que tiene forma de saco y que desciende
envolviendo al cordén espermdatico a nivel del conducto inguinal y que

posteriormente se ensancha en el escroto para envolver al epididimo y testiculo;

6.- Tunica vaginal del testiculo, serosa que comprende dos ldminas: una parietal y
otra visceral, y entre ambas se crea un espacio virtual denominado cavidad vaginal
en donde hay una pequefia cantidad de liquido cuya funcidén es proteger al

testiculo (33).

VASOS Y NERVIOS DEL ESCROTO.
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Las arterias superficiales del escroto proceden de las arterias pudendas externas y
de la arteria perineal, ramificAindose en la capa celular subcutdnea y
anastomosandose entre si. Las arterias profundas proceden de la arteria
cremastérica la cual desciende posterior a la fascia espermatica interna hasta el
polo inferior del testiculo, en donde se anastomosa con la arteria testicular y la

arteria del conducto deferente (33).

Las venas superficiales son tributarias de la vena safena mayor a través de las
venas pudendas externas y de la vena pudenda interna a través de las venas
perineales superficiales. Las venas profundas terminan en los plexos venosos del

cordon espermatico (33).

Los linfaticos terminan en los ganglios linfaticos inguinales de los grupos mediales

(33).

El escroto se encuentra inervado por los nervios perineal superficial y perineal
externo, ambos ramas del nervio pudendo, asi como por la rama perineal del
nervio fémoro-cutaneo posterior y por las ramas genitales de los nervios

ilioinguinal y génitofemoral (33).

HISTOLOGIA DEL TESTICULO Y DE LAS VIAS ESPERMATICAS.

Dando un corte vertical a lo largo de su eje mayor, el testiculo esta constituido por
la reunién, en el seno de un armazoén de tejido conjuntivo, de dos estructuras,
estructuras glandulares exocrinas (tubos seminiferos, via espermatica
intratesticular y conductillos eferentes) y estructuras glandulares endocrinas

(células intersticiales de Leydig).

ARMAZON DE TEJIDO CONJUNTIVO.

Constituido por un tejido conjuntivo denso que contiene, fibras elasticas, vasos

sanguineos y linfaticos y nervios. Comprende basicamente:

1.- Tunica albuginea, capa mas externa, resistente e inextensible, de 1 mm de
espesor y que se engruesa a nivel del borde posterior constituyendo el mediastino

testicular, o cuerpo de Higmoro, lugar por donde entran los vasos y los numerosos
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conductillos pertenecientes a la via espermatica intratesticular (mediastino

testicular) (33).

2.- Trabéculas conjuntivas, parten desde la cara interna de la tunica albuginea a
nivel de su borde anterior y se dirigen hacia el cuerpo de Higmoro en donde
terminan insertandose. Estas trabéculas delimitan los lobulillos testiculares, en
cuyo interior se halla un tejido conjuntivo laxo de sostén y los tubos seminiferos

(36). Son de forma piramidal y se hallan en nimero de 250 a 300 (33).

3.- Mediastino testicular o cuerpo de Higmoro, adopta forma triangular en un corte
frontal. La base del triangulo queda orientada hacia el epididimo y su vértice se
inserta como una cufia en el espesor del testiculo. A este nivel, las trabéculas

conjuntivas se reinen en un espesamiento de la capsula (33).

TUBOS SEMINIFEROS.

Su pared esta constituida por un epitelio estratificado que descansa sobre una

lamina basal, y comprende dos clases de células:

- Células de sostén o células de Sertoli.
- Células de la serie germinal (espermatogonias, espermatocitos I,

espermatocitos I, espermatides y espermatozoides) (36).

VIAS ESPERMATICAS INTRATESTICULARES.

Ponen en comunicacién a los tibulos seminiferos con el epididimo. A la salida del
lobulillo los tubulos seminiferos se contindan con los tubos rectos, cortos y
rectilineos, cuya pared esta constituida por una sola capa de células de Sertoli que

descansan sobre una lamina basal (36).

CELULAS INTERSTICIALES DE LEYDIG.

Son células poliédricas que se disponen en acimulos en el interior del tejido
conjuntivo de sotén, que rodea a los tubulos seminiferos. Se encuentran en
estrecha relacion con numerosos capilares en donde vierten su producto de

secrecion (testosterona) (36).
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EPIDIDIMO.

Ya hemos citado anteriormente que los conductos eferentes emergen en la
superficie del testiculo a nivel de la cabeza del epididimo, la cual queda constituida
por los denominados “conos eferentes” debido a su trayecto tortuoso y replegados
sobre si mismos. La pared de estos conductos esta constituida por un epitelio
cilindrico simple en donde se distinguen dos tipos de células, las células ciliadas y
células glandulares (secretoras). El conducto epididimario es la continuacion de
los conductillos eferentes, muy tortuoso y plegado sobre si mismo, formando con
el conjuntivo que lo rodea el cuerpo y la cola del epididimo. Su luz, circular, esta
constituida por un epitelio cilindrico simple rodeado por una delgada capa de

células musculares lisas (36).

CONDUCTO DEFERENTE.

Mide unos 40 cm. y posee una luz pequeia en comparacion con su pared que es
gruesa. En la pared se distinguen tres capas: Una mucosa constituida por un
epitelio cilindrico simple que descansa sobre una lamina basal, una muscular
gruesa dispuesta en tres capas (interna longitudinal, media circular y externa
longitudinal) y una adventicia de tejido conjuntivo denso y que contiene vasos y

nervios. El deferente termina en la encrucijada prostato-vesiculo-deferencial (36).

HISTOPATOLOGIA DEL TESTIiCULO.

HISTOGENESIS Y CLASIFICACION DE LOS TUMORES DEL TESTICULO.

Todas las estructuras citadas en el epigrafe anterior pueden desarrollar neoplasias,
pero lo mas frecuente es que los tumores del testiculo provengan del epitelio
germinal. Las neoplasias de origen germinal representan del 86 al 93% de todos
los tumores testiculares (37). Para otros autores, representan incluso mas, por
encima del 95%, siendo el porcentaje del resto de la neoplasias testiculares

(tumores del estroma) practicamente despreciable (inferior al 4%) (38).
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De una manera escueta, podemos hacer una primera aproximacién a una

clasificacion de los tumores del testiculo, distribuyéndolos en dos grupos:
9.- Tumores de células germinales..........c..cceeerruen. 86-96%
2.- Tumores del estroma y otros tumores............. 4%

A partir de este momento so6lo nos referiremos a los tumores de células germinales
del testiculo (TCGT). Las hipodtesis histogénicas se pueden dividir en dos grandes
grandes categorias: Las dualistas, las cuales consideran un doble origen celular;
por un lado, a partir de las células germinales dando lugar a los seminomas y por
otro a partir de las blastémeras desplazadas, dando lugar a los tumores no
seminomatosos. El otro grupo de hipétesis considera que el desarrollo de estos
tumores se realiza a partir de un origen comun, la célula germinal, la cual tiene una
doble via de diferenciacién, por un lado hacia el seminoma y por otro hacia el
grupo de tumores no seminomatosos, esta ultima, previo paso intermedio por el
carcinoma embrionario (39). Dadas ambas teorias, y dado que las clasificaciones
de los tumores se basan en su histogénesis, desde hace tiempo se han ido
proponiendo numerosas clasificaciones de los tumores de células germinales del

testiculo, sin que casi nunca se haya logrado unanimidad.

Desde 1940 se han efectuado al menos 6 intentos de clasificarlos. Entre los afios 40
y 70 en EEUU se fue perfeccionando una, basicamente descriptiva, a partir de los

estudios de Friedman y Moore.

Estos autores proponian la teoria de la histogénesis comtin del tumor germinal, en
la que se defendia que todos los tumores germinales se desarrollaban a partir de la
célula germinal previo paso por la denominada neoplasia intratubular de células
germinales (NICG), desde la cual se desarrollaba el seminoma, después tipos
combinados seminoma- no seminoma (como el teratoma maligno) y como ultimo
escalén se desarrollaria el tumor no seminomatoso, no explicindose por esta

hip6tesis sin embargo el desarrollo del seminoma espermatocitico (40).

Dixon y Moore, en el afio 1952 proponen su hipoétesis, que fue la mas aceptada
hasta finales de la década de los 80, en la cual establecian dos via de desarrollo de
estos tumores; por un lado, a partir de la célula germinal se desarrollaba el
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seminoma, incapaz de una futura diferenciacion, y por otro lado se desarrollaba el
carcinoma embrionario, el cual a su vez podia diferenciarse en teratoma,
coriocarcinoma y en tumor del saco vitelino (41). A partir de esta hipétesis,
Mostofi y Price en el afio 1973 proponen una clasificacién que los agrupa en
seminomas (clasico, anaplasico y espermatocitico), no seminomas (Carcinoma

embrionario, coriocarcinoma, teratocarcinoma y teratomas) y tumores mixtos (42).

En 1977, la OMS culmina un trabajo de 4 afios en el que realiza una unificacién
mundial de las distintas clasificaciones y cuyo resultado fue una modificacion de la
de Mostofi, pero en Europa, se preferia la propuesta por el Panel de Tumores
Testiculares Britanico, que consideraba solamente dos categorias, los Seminomas y

los Teratomas con distintas variedades.

La teoria de Dixon y Moore, sin embargo, no explicaba bien algunos hallazgos en
los que se podia observar la diferenciacion hacia otros tipos de tumores de células

germinales a partir del seminoma, lo que seguia dando pie a la controversia.

Skakkebaek, en el afio 1972, describe por vez primera la presencia de una lesién
precursora no invasiva con capacidad para progresar hacia un tumor de células
germinales, a la que se la ha denominado neoplasia de la célula germinal
intratubular (NCGIT) (43). Actualmente, ha quedado establecido, que salvo en los
raros casos del seminoma espermatocitico y el cancer testicular pediatrico (tumor
del saco vitelino y teratoma maduro), la NCGIT es la lesion precursora de todos los

tumores de células germinales (13).

En el seno de estas disquisiciones, Srigley en el afo 1988, propone el modelo
tetraédrico de la histogénesis de los tumores de células germinales del testiculo,
modelo que es el que actualmente se acepta. A partir de la célula germinal se
originaria el seminoma, el cual tendria capacidad para diferenciarse, la mayoria de
las veces, en carcinoma embrionario, y menos frecuentemente en tumor del saco
vitelino, teratoma o coriocarcinoma; A su vez, el carcinoma embrionario podria
diferenciarse en tumor del saco vitelino, teratoma o coriocarcinoma. Las lineas de
maduracion hacia los distintos tipos histologicos citados, van a depender de la
expresion de distintos marcadores proteicos de diferenciacion (citoqueratinas,
AFP y hCG) (44).
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Para conjuntar las dos teorias anteriores (Srigley y Skakkebaek), Ulbright propone
el esquema definitivo de la etiopatogenia de estos tumores, en el cual la NCGIT
seria el paso intermedio entre la célula germinal y el seminoma, salvo en los casos

citados ya anteriormente (45).
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En base a esta vision se establece una nueva clasificacion en el afio 1999, la de la

Armed Forces Institute of Pathology. Washington DC (AFIP).

Lesiones precursoras: Neoplasia intratubular de células germinales.
.- Inclasificable

.- Tipo especifica

Tumores de un tipo histologico (formas puras):
.- Seminoma
.- Seminoma espermatocitico
.- Carcinoma embrionario
.- Tumor del saco vitelino
.- Tumores trofoblasticos:

Coriocarcinoma

Tumor del lecho placentario
.- Teratoma:

Teratoma maduro

Teratoma inmaduro

Teratoma con areas malignas

Variantes monodérmicas

Tumores de mas de un tipo histolégico (formas mixtas):
.- Tumor mixto de células germinales
.- Poliembrioma

.- Embrioma difuso

Regresion de los tumores de células germinales (tumores “cicatriz”)
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En el ano 2004 la OMS establece la clasificacion definitiva:

Neoplasia intratubular de células germinales, Inclasificable y otros tipos.

Tumores de un tipo histolégico (formas puras):
.- Seminoma
.- Seminoma espermatocitico
.- Carcinoma embrionario
.- Tumor del saco vitelino
.- Tumores trofoblasticos:

Coriocarcinoma

Tumor del lecho placentario
.- Teratoma:

Quiste dermoide

Teratoma con areas malignas

Variantes monodérmicas

Tumores de mas de un tipo histolégico (formas mixtas):
.- Carcinoma embrionario y teratoma
.- Teratoma y seminoma
.- Coriocarcinoma y teratoma/carcinoma embrionario

.- Otros

La EUA (European Association of Urology) en su guia del afio 2011 aconseja seguir

la siguiente clasificacion para los tumores de células germinativas (46):
1.- Neoplasia intratubular de células germinales
2.- Seminoma

3.- Seminoma espermatocitico
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4.- Carcinoma embrionario

5.- Tumor del saco vitelino

6.- Teratoma (maduro, inmaduro, con componente maligno)
7.- Coriocarcinoma

8.- Tumor con mas de un tipo histologico (especificando componentes y % de

estos)

Nosotros, para el desarrollo de esta tesis, hemos optado por una modificacién de la
clasificacion de Mostofi del afio 1973, ya que nos parece una vision muy
aproximada pero resumida de la histologia de estos tumores, lo que nos permite

llegar a conclusiones de una manera mas precisa.

TUMORES DE CELULAS GERMINALES DEL TEST{CULO
Mostofi 1973 (modificada)

2 - Seminomas

2.- No seminomas
.- Carcinoma embrionario
.- Coriocarcinoma
.- Teratocarcinoma
.- Teratoma

.- Tumores mixtos

No entraremos en los tumores del estroma testicular y otros tumores ya que son

extremadamente raros.

TIPOS HISTOLOGICOS.

NEOPLASIA INTRATUBULAR DE CELULAS GERMINALES.

Esta lesion fue puesta de manifiesto por vez primera en el afio 1972 por

Skakkebaek. Varias han sido las denominaciones que se le han ido dando a lo largo
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de estos anos y asi, partiendo de la expresion “células germinales atipicas
intratubulares”, se pasa por la expresion de “carcinoma in situ” (desafortunada
denominacién ya que las células que constituyen la lesiéon no son epiteliales si no
germinales) hasta que en el afio 1980 se le otorga el nombre definitivo de
“Neoplasia intratubular de células germinales indiferenciada” (NICG-i) (39).
Actualmente se considera que la NICG-i es la lesién precursora de la mayoria de los
tumores de células germinales del testiculo salvo en los raros casos de seminoma
espermatocitico por un lado y de teratoma maduro y tumor del saco vitelino en

pacientes prepuberales por otro (19) (47).

La lesion se encuentra localizada en el tabulo, a veces ocupando toda su luz,
perdiéndose el epitelio germinal y con desplazamiento de las células de Sertoli,
condicionando un importante proceso de fibrosis de la pared del mismo. Son
células de gran tamafio, con nucléolos prominentes y en ocasiones multiples y con
citoplasmas amplios y ricos en glucdgeno. La progresion de esta lesion, identificada
por biopsia, hacia un tumor testicular de células germinales invasor, se estima que
esta en torno al 50% de los pacientes a los 5 afios y alrededor del 90% a los 7 afios
(48), pero también esta descrito el hecho de que nunca se llegue a desarrollar un
tumor, por lo que es dificil decidir y tomar una actitud clinica y terapéutica ante

una lesiéon de estas caracteristicas (19).

SEMINOMA.

Es el tumor de células germinales mas frecuente, representando entre el 27 y el
56% de todas las neoplasias de células germinales, dandose con mayor frecuencia

con una edad promedio al diagnéstico de 40 afios (38).

Macroscdpicamente se caracteriza por una tumoracion bien delimitada, blanda, de
color blanco o gris rosado, difuso o multinodular, sin formar capsula y en la que

casi nunca se ven areas de necrosis o hemorragia (38) (39).

Microscépicamente se distinguen varios patrones: El seminoma clasico o tipico es
el patron mas frecuente y estd constituido por una proliferacion de células
monomorfas, con citoplasma claro y amplio rico en glucégeno y con un nucleo

grande y esférico con uno o dos nucléolos distribuidas difusamente en masas
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irregulares o en nidos o cordones separados unos de otros por cantidades
variables de estroma conjuntivo (49). Actualmente, ya no se separa del seminoma
tipico el seminoma anaplasico, el cual se definia como un tumor con una media de
3 o mas figuras mitéticas por 10 campos de alta potencia y atipias celulares (38).
No se han encontrado estudios que demuestren que estos tumores tengan peor

pronostico que el resto de seminomas (50).

SEMINOMA ESPERMATOCITICO.

Esta neoplasia descrita por Masson, representa el 4,4% de los seminomas y el 2,6%
de todos los tumores germinales testiculares (51), ddndose con mayor frecuencia
con una edad promedio al diagndstico de 54 afios. Se encuentra confinado al

testiculo y rara vez da metdstasis (52).

Nunca se presenta asociado a otra neoplasia germinal ni se desarrolla en testes

criptorquidicos (19).

Macroscépicamente son de color blanco grisiceo, estan bien delimitados y

confinados al testiculo y pueden ser multinodulares.

Microscopicamente se caracteriza por estar formada por tres tipos celulares, los
cuales se distinguen por su tamafio, y asi tenemos a las células pequefias, con
escaso citoplasma y nucleo denso, las células intermedias, con mas citoplasma y
nucleo granular, y las células gigantesmononucleadas con nucleo filamentoso. El
estroma es edematoso y puede aparecer con liquido eosinofilico. No existe NICG,

pero es frecuente encontrar el seminoma espermatocitico intratubular (38).

CARCINOMA EMBRIONARIO.

Representa entre el 2,3 y el 3,1 de los tumores testiculares germinales en su forma

puray forma parte del 80% de los tumores mixtos de células germinales (53).

Se diagnostica en varones jovenes con una media de edad al diagnostico de 30
afios, siendo extremadamente raros antes de la pubertad. E1 80% aparecen entre

los 15y 35 afios (54) (55).
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Macroscdpicamente son tumores mas pequefios que los seminomas, de aspecto

amarillento y que presentan grandes areas de hemorragia y necrosis (56).

Microscépicamente se caracteriza por una proliferacién de células con gran atipia,
pleomorficas, con nucleo grande, nucleolo prominente y citoplasma abundante de
contorno mal definido y difuminado lo que le hace tener un aspecto sincitial,
pudiendo formar estructuras laminares o acinares, glandulares, papilares y

tubulares (45).

TUMOR DEL SACO VITELINO (SENO ENDODERMICO).

De nomenclatura muy variada, puede encontrase referido como carcinoma
embrionario infantil, tumor del seno endodérmico, orquioblastoma,
adenocarcinoma testicular de células claras, o como su término en inglés “yolk-sac-

tumor” (39).

Representa el 1,5% de todos los tumores testiculares de células germinales. Es el
tumor de células germinales mas frecuente en el nifio, representando el 60% en los
pacientes prepuberales El 80% de los tumores vitelinos puros aparecen antes de
los 2 primeros afios de vida (38). En los adultos se encuentra como componente en

aproximadamente el 44,4% de los tumores mixtos de células germinales (57).

Macroscépicamente son de color canela-blanquecinos, lobulados, homogéneos con
espacios quisticos que contienen material gelatinoso y cantidades variables de

hemorragia y necrosis (53).

Microscopicamente presenta diversos patrones entre los cuales se pueden
destacar el patrén microquistico o reticular, que es el mas frecuente (98% de los
casos) y se caracteriza por una marcada vacuolizacion del citoplasma con gran
contenido lipidico, a veces dificil de distinguir del carcinoma embrionario o
teratoma (58), el patrén sélido, mucho mas infrecuente y dificil de distinguir del
carcinoma embrionario y del seminoma, aunque siempre se encuentran zonas
quisticas que ayudan a la diferenciacion, el patrén vitelino-polivesicular, el parietal,
el glandular y el hepdtico (39). Curiosamente, el patréon mas distintivo es el mas

infrecuente y nos referimos al patréon del seno endodérmico, formado por los
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denominados cuerpos glomeruloides o cuerpos de Schiller-Duval, que solo se

encuentran en el 9% de estos tumores (59).
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TERATOMA.

El Teratoma puro supone el del 2,7 al 7% de los tumores testiculares de células
germinales y se identifica componente teratomatoso hasta en un 47% de los
tumores mixtos de células germinales en el adulto (53) (60). En la infancia, en su
forma pura, representa el 30% de los tumores testiculares, mientras que el adulto,
en su forma pura solo representa el 5% de los tumores germinales (58). Se
considera teratoma a aquella neoplasia que se origina de células pluripotenciales,
compuestas por una amplia gama de tejidos extrafios al 6rgano o zona anatémica
en la que se desarrolla, reconociéndose tejidos y estructuras de las tres capas

embrionarias (61).

Macroscépicamente se encuentran areas quisticas (formaciones glandulares
ectasicas) y areas solidas, estas ultimas corresponden a los acumulos de otros
tejidos mesenquimales generalmente como cartilago, tejido conectivo, musculo y
otros. En el adulto dichas areas so6lidas pueden corresponder sin embargo a otras

variantes de tumor germinal (seminoma, carcinoma embrionario u otros) (39).

Microscopicamente vamos a encontrar tejidos que representan las diferentes
capas embrionarias (endodermo, ectodermo y mesodermo). Van a reproducir los
mas variados tejidos desde la piel al tejido nervioso, cartilago, hueso, glandulas
mucosas y epitelios variados, formando a veces estructuras complejas como

traquea, intestino y tiroides (teratomas organoides) (62).

Microscépicamente se clasifica en tres tipos siguiendo la clasificacién de la OMS:

Teratoma maduro, teratoma inmaduro y teratoma con transformacién maligna.

CORIOCARCINOMA.

En su forma pura es el tumor de células germinales mas raro, representando entre
el 0,1 y el 0,3% (60). Forma parte del 4% de los tumores mixtos de células
germinales (63).La incidencia mayor se situa entre la segunda y tercera década

(39). El coriocarcinoma puro es la forma mas agresiva de los tumores de células
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germinales por su gran tendencia a dar metdastasis, sobre todo a pulmén y cerebro
(53).

Macroscépicamente es una masa hemorragica y necrotica, blanda y con tendencia

a ser invasora localmente (39).

Microscopicamente, estd compuesto por citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto

intimamente asociados (38).

TUMORES MIXTOS DE CELULAS GERMINALES.

Suponen entre el 30 y el 50% de los tumores de células germinales (64). En
la mayoria de las publicaciones se cita como el segundo tumor en frecuencia
después del seminoma (49). En esta categoria se incluyen todos aquellos tumores
compuestos por dos o mas tipos histologicos, siendo la combinacién mas frecuente
la de carcinoma embrionario, tumor del saco vitelino y teratoma (53). Los
componentes individuales de este tumor son idénticos a sus formas puras y a
excepcion del seminoma espermatocitico, que suele aparecer de forma pura, todos
los tipos tumorales de células germinales pueden aparecer combinados entre ellos
(49). Las caracteristicas macroscépicas y microscépicas dependen de Ila
composicion del tumor y ya fueron descritas. Hay que resenar, por dltimo, que en
el informe anatomopatolégico, deben determinarse todos los componentes de esta
neoplasia y tabularlos, dado que estd demostrado el valor prondstico de las

distintas combinaciones entre las distintas formas histoldgicas (65).

CITOGENETICA Y BIOLOGIA MOLECULAR.

Los TCGT constituyen un sistema Unico para el estudio del mecanismo de
transformacién de una célula germinal totipotencial y su capacidad para obtener
una linea de diferenciacion embrionaria. La pluripotencialidad de los TCGT se
manifiesta como una diferenciacién histolégica hacia distintos fenotipos celulares
como: germinal indiferenciado (seminoma), cigdtico primitivo (carcinoma
embrionario), embrionario somatico diferenciado (teratomas), y embrionarias

diferenciadas (coriocarcinoma y tumor del saco vitelino). La comprension de esta
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Unica histopatologia de los TCGT se ha ampliado con recientes estudios sobre

perfiles de expresion génica (66) (67) (68) (69).

El andlisis genético de los TCGT ha demostrado que, practicamente el 100% de los
tumores, muestra un incremento del nimero de copias del cromosoma 12p. Este
marcador cromos6mico se puede manifestar bien en forma de una o mas copias del
isocromosoma del brazo corto del cromosoma 12 (i(12p)), o bien como
repeticiones en tandem de 12p, in situ o transpuestas en otras partes del genoma
(bandeo aberrante), que se han observado de forma muy temprana en el
desarrollo del tumor de células germinales, sugiriendo que si no el mas temprano,
es uno de los primeros cambios genéticos asociados al origen de estos tumores.
Aunque los genes en 12p responsables de la patogenia ain no se han definido
claramente (70) (71) (72), estudios recientes de perfiles de expresion genética
orientados a la identificaciéon de genes asignados a 12p y sobreexpresados en los
TCGT respecto a las células de testiculo normal, han revelado varios candidatos
con funciones en el crecimiento celular (el oncogén CCNDZ2, el transportador de
glucosa GLUTS3, y la glicolitica GAPDH enzimas y TPI1), y/o en auto-renovacién y
pluripotencialidad (NANOG, DPPA3 y GDF3) (69) (70).

Un claster de genes coordinados reguladores en 12p fue identificado como una
region de 200 kpb que comprende NANOG, DPPA3, GDF3, y otros transcriptores,
que también estan regulados como clusters (69). Por lo tanto, una ganancia de 12p
es multifuncional y esta vinculada a la transformacién, auto-renovaciéon y al

mantenimiento de la pluripotencia.

Se ha apreciado la sobrerrepresentaciéon de los cromosomas 7, 8, 12 y X y
representacién disminuida de los cromosomas 11, 13, 18 e Y, lo que sugiere que
los primeros (sobre todo el 12), pueden contener oncogenes y los segundos genes

supresores (73).

Los genes mas sobreexpresados en las neoplasias de células germinales, en
comparacion con los genes de las células germinales sanas y células embrionarias
de testiculos normales, son POU5F1, NANOG, XBP1, XIST, Lin28, TFAP2C, PDPN,
PRDM1, SOX17, TCL1A, y KIT. También estan sobreexpresados genes con potencial

oncogénico tales como MYCN y PIM2. Algunos genes asociados, propios de células
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madre, se expresan en seminoma y carcinoma embrionario, como POU5F1, NANOG
y DPPA3, mientras que otros, como SOX2, TDGF1, FGF4, DNMT3B, sélo se

encuentran en carcinomas embrionarios (72).

Se tienen datos acerca del origen genético comuin de los tumores germinales
testiculares (TCGT) bilaterales y familiares. Se ha demostrado que polimorfismos
de un solo nucleétido en o cerca de BAK1, DMRT1, TERT-CLPM1L y KITLG

predisponen a tumores germinales testiculares bilaterales y familiares (74).

El descenso testicular esta regulado por diversas hormonas entre las que
podriamos destacar la testosterona y el péptido 3 insulin-like de células de Leydig
(INSL3), el cual actua a través de su receptor, el RXFP2 (Receptor peptidico de la
familia de la relaxina 2). Se han descrito casos de criptorquidia en sujetos con
mutaciones sobre el RXFP2 o el INSL3, si bien, en la gran mayoria de casos, la
criptorquidia tiene una etiologia multifactorial en la que influyen tanto factores

genéticos como no genéticos (75).

En lo referente a la inmunohistoquimica, en los seminomas, la mayoria de
marcadores tisulares estdn ausentes, excepto la fosfatasa alcalina placentaria

(PLAP), que presenta un patrén predominante de membrana (71).

Por ultimo, el Sindrome de Klinefelter, cromosomopatia en la que existe uno o mas
cromosomas X extra, se manifiesta como una insuficiencia testicular
(hipogonadismo primario) y se asocia a un aumento del riesgo de padecer un

tumor de células germinales (10).

HISTORIA NATURAL DE LAS NEOPLASIAS TESTICULARES.

Resefiaremos los siguientes puntos acerca de la historia natural de estos tumores

(17) (18).

2.- Todos los tumores de células germinales en el adulto deben ser considerados

como malignos.

2 .- La neoplasia intratubular de células germinales (NICG), se extiende mas alla de

la membrana basal y crece en el interior del parénquima hasta llegar a la tinica
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albuginea, la cual se considera una barrera natural al crecimiento expansivo del
tumor. En este sentido, el compromiso local del epididimo y del cordéon
espermatico es dificil, produciéndose en consecuencia primero la diseminacién

hematica o linfatica.

2 - Las metastasis linfaticas son una via de diseminacién comun a todos los tipos

de tumores de células germinales del testiculo.

a.- En el teste derecho, la diseminaciéon se realiza a los ganglios linfaticos

retroperitoneales de la region interaortocava a nivel del segundo cuerpo vertebral.

b.- En el teste izquierdo, hacia los ganglios retroperitoneales de la regién
paraadrtica izquierda (entre la vena renal izquierda y el nacimiento de la vena

mesentérica inferior).

c.- El escaldn siguiente, en sentido cefélico, es la cisterna magna, el conducto
toracico y los ganglios supraclaviculares (generalmente izquierdos) y en sentido
retréogrado (de haberla) son los ganglios linfaticos iliacos comunes y externos y los

inguinales.

d.- Cuando hay extension local al epididimo o al cordén espermatico (lo que ocurre
en un 10 -15% de los casos), la diseminacién linfatica se hace a través de la cadena

iliaca externa y desde aqui a los ganglios pélvicos.

e.- La diseminacion hacia los linfaticos inguinales, ocurre cuando existe invasion
del escroto o por diseminacion retrograda a partir de grandes metastasis

retroperitoneales.
4.- Las metdstasis extraganglionares se producen por dos mecanismos:

1.- Por invasién vascular directa (via hematica) la cual se produce en la

mayoria de los casos después de las metastasis linfaticas.
2.- Por embolismo de las células tumorales desde las metastasis linfaticas.

5.- La tasa de crecimiento en los tumores de células germinales, con excepcion del
seminoma, suele ser elevada. El tiempo de duplicacidon tumoral oscila entre 10y 30

dias.
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6.- El parametro mas representativo para juzgar la curacion del tumor, es la
supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios, si bien es recomendable hacer un
seguimiento durante largo tiempo ya que se han descrito recidivas a los 10 afios

del tratamiento curativo.

CLINICA.

19.-Aumento del volumen testicular: Es sin duda el sintoma mas frecuente y
aparece entre el 70% y el 90% de los casos (19). Se pone de manifiesto por la
aparicion de un nédulo o masa, generalmente indoloro y de superficie irregular,
duro, que aumenta de tamafio de manera progresiva y que el paciente descubre
accidentalmente durante el aseo, actividad sexual o tras un traumatismo escrotal

de intensidad variable (18) (76).

2.-Dolor: Puede manifestarse como una sensacion de pesadez, o dolor sordo (77).
En un 10% de los pacientes el dolor puede ser agudo como consecuencia de una

hemorragia intratumoral (18).

2.- Otros sintomas: La ginecomastia, en ocasiones dolorosa, puede considerarse
como una manifestaciéon endocrina sistémica de estas neoplasias y puede aparecer
hasta en un 7% de los casos (78). Se explica por la produccién de gonadotrofina
coridnica humana (HCG) y es mas frecuente en el coriocarcinoma siendo mas rara

en el ca. embrionario, teratocarcinoma y seminoma (19).

El hidrocele aparece entre un 10% y un 15% de los casos y a veces puede
enmascarar la presencia de un tumor testicular, dificultando o retrasando el

diagndstico (79).

42.- Infertilidad: Se trata este de un apartado importante para el clinico dado que
se piensa que hasta un 40-60% de los pacientes con cancer testicular son
subfértiles en el momento del diagnoéstico. Es por ello por lo que ante un varén que
consulta por infertilidad, el Urdlogo esta obligado a descartar, entre otras
patologias, el tumor de testiculo. La causa de infertilidad en estos pacientes tiene

un origen multiple (enfermedad sistémica subyacente, afectacion testicular
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contralateral, fenémenos autoinmunes u hormonales, e incluso por afectaciéon

psicoldgica) (19).

2 - Sintomas derivados de la presencia de metastasis: Alrededor de un 10% de los
casos se manifiestan por sintomas diversos debidos a la presencia de metastasis en

distintos 6rganos. Entre estos cabe destacar (17):
.- Sintomas respiratorios como tos, hemoptisis y disnea.

.- Sintomas digestivos como anorexia, nauseas, vomitos, distensiéon abdominal y

hemorragias digestivas.

.- Presencia de adenopatias, generalmente a nivel supraclavicular, en donde puede
palparse sin dificultad o bien a nivel retroperitoneal ocasionando compresién
extrinseca de los vasos iliacos o de la cava provocando edemas de ambos

miembros inferiores.
.- Dolor 6seo de origen metastasico.

.- Dolor lumbar inespecifico ocasionado por infiltracion linfatica retroperitoneal

(con compresion del psoas o de raices nerviosas).

.- Manifestaciones del sistema nervioso central y periférico (por compromiso

cerebral, medular o de raices periféricas).

.- Trombosis de la cava o de los vasos iliacos que provocan edemas de los mmii.

EXPLORACION FISICA.

Debe seguirse la sistematica indicada por todos los tratados de propedéutica y asi
deberan examinarse ambos escrotos, ambas regiones inguinales, el abdomen, las

mamas y el cuello (19) (17):

2- Escroto: Tras realizar una inspeccion adecuada se pasara a la palpacion
bimanual de ambos testes, comenzando siempre por el sano. En el caso de un
tumor testicular, palparemos en cualquier regién del mismo, un nédulo de tamafno
variable, duro y generalmente indoloro, de superficie irregular y no adherido a
planos superficiales. Ocasionalmente, la presencia de un hidrocele reactivo puede
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dificultar la palpacién. Por ultimo se palparan ambos cordones espermaticos y la
exploracion finalizard con la transiluminacién de la bolsa escrotal, que nos

permitira descubrir la presencia de un hidrocele reactivo.

Toda lesion de consistencia firme y dura dependiente del testiculo, debe ser

considerada un tumor mientras no se demuestre lo contrario (18).
9.- Regiones inguinales: Se deben explorar en busca de adenopatias.

2 - Abdomen: Asi mismo, la exploracion del abdomen debe ir encaminada a
la bisqueda de sintomas que pongan en evidencia la presencia de adenopatias

retroperitoneales.

9.- Cuello: También a este nivel iremos buscando adenopatias (cervicales o

supraclaviculares).

¢ - Mamas: Deben explorarse en busca de ginecomastia.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Debe realizarse con procesos inflamatorios como la orquitis u

orquiepididimitis, con la torsion testicular, hidrocele, varicocele y espermatocele.

DIAGNOSTICO.

Se emplearan los siguientes métodos:

°- HISTORIA CLINICA Y EXPLORACION: Ya han sido ampliamente comentados en

los apartados anteriores.

° - DIAGNOSTICO POR IMAGEN:

9-1.-Ecografia escrotal: Tiene una especificidad del 95%. Confirma la presencia de
una lesion intratesticular, y diferencia muy bien entre dichas lesiones y las de
localizacion paratesticular (80), sin embargo puede ser dificil diferenciar tumores
(malignos o benignos) de lesiones inflamatorias (81). En cuanto a la semiologia
ecografica, lo tumores seminomatosos aparecen como lesiones sélidas,
hipoecodicas, homogéneas, sin calcificaciones ni areas quisticas (18) mientras que
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los tumores no seminomatosos se visualizan como masas hipoecogénicas,
heterogéneas, mal delimitadas, con zonas quisticas y areas de necrosis (82). El
teratocarcinoma puede contener queratina, huesos, cartilagos y musculo por lo
que aparece ecograficamente como una masa heterogénea con areas quisticas y

focos hiperecogénicos con o sin sombra posterior (83).

9-2.- Radiografia de térax: Resulta util a la hora de valorar las metdastasis
pulmonares y las lesiones mediastinicas, si bien actualmente se encuentra
superada en cuanto a sensibilidad por el TAC toracico ya que este detecta lesiones
desde 3 mm de tamafio mientras que la radiografia solo detecta lesiones mayores

de 10 mm. (19).

29-3.- TAC abdominopélvico: La principal indicacion del TAC es la
estadificacion y posterior seguimiento de estos pacientes (valoraciéon de la
respuesta al tratamiento). Cuando se utiliza en combinacién con la determinacién
en sangre de los marcadores tumorales, alcanza una efectividad del 80%-90%
(84). Su utilidad radica en la detecciéon de metdastasis en los 6rganos abdominales y
sobre todo en la deteccion de adenopatias retroperitoneales inferiores a 10 mm en
los lugares tipicos (regién aortocava para tumores derechos y preaorticos y
paraadrticos izquierdos en tumores izquierdos), las cuales deben ser consideradas

como sospechosas de malignidad (85).

29-4.- Resonancia Magnética (RM): La RM escrotal posee una sensibilidad del
100% y una especificidad del 95%-100% para el diagnostico de los tumores
testiculares, ofreciendo unos resultados similares al TAC a la hora de evaluar
adenopatias retroperitoneales, sin embargo su elevado coste no justifica su uso
rutinario para el diagnéstico y seguimiento de estos pacientes, quedando como un

método de reserva (19).

9-5.- Tomografia con emision de Positrones (PET): No ha demostrado
ventaja alguna sobre los estudios por TAC a la hora de evaluar los ganglios

linfaticos retroperitoneales (86).
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°- DIAGNOTICO DE LABORATORIO Y MARCADORES TUMORALES:

32-1.- Hemograma vy _estudio bioquimico: Los resultados de las

determinaciones de estos parametros sanguineos son inespecificos, sin embargo,
en caso de estar alterados nos orienta hacia una valoracién mas precisa del estado
general del paciente; Asi, en casos de enfermedad avanzada, puede existir un
cuadro de anemia de intensidad variable; La elevacion de las cifras de urea y
creatinina orientan hacia un cuadro de uropatia obstructiva por compresién de
adenopatias retroperitoneales, y por ultimo, una alteracién de las pruebas

hepaticas nos ponen en aviso sobre la presencia de metastasis en el higado.

39-2.- Marcadores tumorales:

De acuerdo con su estructura y comportamiento bioquimico, los marcadores del

ca. testicular se clasifican en tres categorias:
32-2-1.- Marcadores citogenéticos o cromosOmicos.
2-2-2.- Marcadores moleculares.
39-2-3.- Marcadores séricos o proteicos.

39-2-1.- Marcadores citogenéticos o cromosomicos: Se detectan por estudios
cariotipados. En los tumores testiculares adquiere especial interés las alteraciones
sobre el cromosoma 12 (sobre todo la existencia i (12p)) ya que es altamente
especifica como prueba diagnostica. Se observa en el 89% de los tumores

seminomatosos y en el 81% de los tumores no seminomatosos (19).

3¢-2-2.- Marcadores moleculares: Aqui se incluyen los oncogenes y genes
supresores del tumor, implicados en el proceso de iniciacién y progresion del

tumor, ampliamente comentados en el capitulo de la biologia molecular (19).

9-2-3.- Marcadores séricos o proteicos: Los tumores de testiculo son
neoplasias productoras de proteinas marcadoras, facilmente medibles mediante
RIA, y capaces de detectar cantidades pequefias de tumor (10° células). La

determinacion sérica de dichas proteinas es util para el diagnéstico, estadificacién
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y monitoreo de la respuesta al tratamiento. Pertenecen a dos clases, las sustancias
oncofetales asociadas al desarrollo embrionario (AFP y Beta hCG) y las enzimas

celulares (LDH y FAP o fosfatasa alcalina placentaria) (18).
a).- Sustancias oncofetales:

a-1).- AFP: La Alfa Feto Proteina es una glucoproteina sérica
dominante en las primeras etapas embrionarias, con un pm de 70000, producida
en el feto por el saco vitelino, higado y tracto gastrointestinal. Los niveles
descienden notablemente al afio del nacimiento hasta cifras inferiores a 40 ng/mL.
Su vida media es de 5 a 7 dias. La producen el carcinoma embrionario puro (70%),
teratocarcinoma, tumor del saco vitelino (75%) y tumores mixtos pero no el

coriocarcinoma ni el seminoma puro (18) (19).

a-2).-f-hCG: La fracciéon beta de la Gonadotrofina Coriénica Humana
es una glucoproteina de pm 38000 producida por el tejido trofoblastico (secretada
por la placenta durante el embarazo). Los niveles séricos suelen estar por debajo
de los 4 ng/mL. En los tumores del testiculo son las células sincitiotrofoblasticas
las que la produce. Su vida media es de 24 a 36 horas. Se eleva en los
coriocarcinoma (100%), en los carcinomas embrionarios (40%-60%) y en los
seminomas puros (5%-10%). Puede también elevarse en otros canceres como el

de higado, pancreas, pulmo6n, mama, rifién y vejiga (18) (19).
b).- Enzimas celulares:

b-1).-LDH: La Lactico Deshidrogenasa es una enzima de pm 134000
presente en todas las células del organismo, por lo que es poco especifica. La
determinacion de una de sus isoenzimas (LDH I-1V) puede ser 1til en el monitoreo
del tratamiento de los tumores testiculares, sobre todo en los casos de seminoma
puro avanzado (87). Sus niveles parecen tener una correlacion directa con el

tamafio del tumor (88).

b-2).-FAP: La Fosfatasa Alcalina Placentaria es una isoenzima fetal que

presenta niveles elevados en el 40% de los casos de enfermedad avanzada (89).
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b-3).-GTP: La Gamaglutamiltranspeptidasa se encuentra elevada en

un tercio de los pacientes que presentan seminomas activos (89).

9-2-4.- Otros marcadores: Existen otros marcadores con menor
utilidad clinica por lo que solo los mencionaremos: Fetoproteina Basica (BEP),
Ferritina (FER), Alfa-1-antitripsina (AI-AT) y la Beta-1-glucoproteina del embarazo
(SP-I) (19).

°- APLICACION CLINICA DE LOS MARCADORES TUMORALES:

Actualmente no existe ninglin marcador que supere la alta sensibilidad y la
especificidad de la AFP y de la B-hCG. Cuando estos se encuentran elevados en el
suero hay que pensar en la existencia de un tumor de testiculo con casi absoluta
seguridad. Por el contrario, la ausencia de tasas elevadas de los mismos no excluye

la existencia de un cancer de testiculo (19).

Ambos marcadores permiten delimitar la heterogenicidad tumoral en lo
que se refiere al tipo histologico de manera que alrededor del 50% al 70% de los
pacientes con tumores testiculares no seminomatosos presentan niveles elevados
de AFP y cerca del 40% al 60% niveles elevados de -hCG. Calculando ambos
marcadores de forma simultanea, alrededor del 90% de los pacientes presentan

elevaciones de una o ambas sustancias marcadoras (90) (90).

Después de la orquiectomia radical, las elevaciones persistentes de uno o
ambos marcadores son indicativas de cancer residual e igualmente tras una
linfadenectomia retroperitoneal, la persistencia de dicha elevacién nos indica

existencia de enfermedad en estadio avanzado (19).

Asi mismo tienen un interés prondstico dependiendo de los valores de los mismos,
de manera que cifras de AFP y de B-hCG inferiores a 1000 ng/ml se considera
factor de buen prondstico mientras que cifras superiores a 10000 ng/ml de ambos

marcadores se considera factor de mal prondstico (92).

Por ultimo, la velocidad de disminucién de las cifras de marcadores tras la cirugia,
radioterapia o quimioterapia constituye también una valoracién de la respuesta al
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tratamiento, de manera que si se normalizan pronto (en relacién con su vida

media) indica que la terapéutica efectuada ha sido eficaz (19).

A continuacidén se presenta una tabla, tomada de Dominguez Bravo (19) en la que

se resume el estado de los diferentes tipos de marcadores en los distintos tipos

histolégicos:

B-hCG AFP
Seminoma — (75%) —
Coriocarcinoma +(100%) —
C. Embrionario +(80%) +(75%)
Teratoma —(75%) — (65%)
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ESTADIFICACION CLINICA.

La importancia de dicha estadificaciéon no debe ser subestimada, ya que de
ella va a depender la toma de decisiones terapéuticas por un lado y por otro nos va

a proporcionar datos prondsticos importantes.

Para determinar la presencia de metastasis o enfermedad oculta deben evaluarse

los siguientes parametros (93).
¢ - Cinética de la semivida de los marcadores tumorales.

La persistencia de unos marcadores tumorales séricos elevados 3 semanas

después de la orquiectomia puede indicar la presencia de enfermedad (46).
2.- Evaluacién de los ganglios retroperitoneales, mediastinicos y visceras.

Los ganglios linfaticos retroperitoneales y mediastinicos se valoran mejor
mediante una tomografia computarizada (TC) y los supraclaviculares, mediante
exploracion fisica. Han de realizarse otros estudios, como TC cerebral o vertebral,
gammagrafia 6sea o ecografia hepatica, si existe sospecha de metastasis en estos
organos. Una TC o resonancia magnética del craneo es aconsejable en los pacientes
con TCGNS, metastasis pulmonares diseminadas y factores de riesgo del IGCCCG de

mal pronostico (46).

Sistema de estadificacién

Se recomienda el sistema de estadificacion TNM del 2009 que es el que se

especifica a continuacion (94):

CLASIFICACION TNM DEL CANCER DE TESTICULO
pT: Tumor primario (a)

pTX: No se puede evaluar el tumor primario

pTO: Ausencia de datos de tumor primario (por ejemplo, cicatriz histolégica en el

testiculo)
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pTis Neoplasia intratubular de células germinativas (neoplasia intraepitelial

testicular)

pT1 Tumor limitado al testiculo y epididimo sin invasién vascular/linfatica: el

tumor puede invadir la tdnica albuginea pero no la tinica vaginal

pT2 Tumor limitado al testiculo y epididimo con invasién vascular/linfatica, o

tumor que se extiende por la tinica albuginea con afectacion de la tinica vaginal
pT3 El tumor invade el cordén espermatico con o sin invasion vascular/linfatica

pT4 El tumor invade el escroto con o sin invasion vascular/linfatica

N - Ganglios linfdticos regionales Clasificacién clinica
NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metastasis ganglionares regionales

N1 Metdastasis con una masa ganglionar de < 2 cm en su eje mayor o varios

ganglios regionales, ninguno de ellos >2 cm en su eje mayor

N2 Metdastasis con una masa ganglionar >2 cm, pero sin superar los 5 cm en su eje
mayor, o varios ganglios regionales, cualquier masa >2 cm pero sin superar los 5

cm en su eje mayor

N3 Metastasis con una masa ganglionar > 5 cm en su eje mayor
pN - Ganglios linfdticos regionales anatomopatoldgicos

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
pNO Ausencia de metastasis ganglionares regionales

pN1 Metastasis con una masa ganglionar < 2 cm en su eje mayor y <5 ganglios

positivos, ninguno de ellos >2 cm en su eje mayor
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pN2 Metastasis con una masa ganglionar >2 cm, pero <5 cm en su eje mayor, o
>5 ganglios positivos, ninguno de ellos >5 cm, o datos de extension extraganglionar

del tumor

pN3 Metastasis con una masa ganglionar >5 cm en su eje mayor

M - Metdstasis a distancia
MX No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metdstasis a distancia
M1a Ganglio(s) linfatico(s) no regionales o pulmén
M1b Otros lugares
pM -Metdstasis a distancia anatomopatoldgicas
MX No se pueden evaluar las metastasis a distancia
MO Ausencia de metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia
M1a Ganglio(s) linfatico(s) no regionales o pulmén
M1b Otros lugares
S -Marcadores tumorales séricos
Sx Estudios de marcadores séricos no disponibles o no realizados

S0 Concentraciones de marcadores séricos dentro de los limites normales
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LDH, U/1 hCG, mlU/ml AFP, ng/ml
S1 <1,5 x N and <5.000 and <1.000
S2 1,5-10xNo 5.000-50.000 o 1.000-10.000
S3 >10xNo >50.000 o >10.000

AFP: alfafetoproteina; hCG: gonadotropina coriénica humana; LDH: lactato

deshidrogenasa; N: limite superior de la normalidad para el andlisis de LDH.

(a): Salvo en el caso de pTis y pT4, en los que no siempre es necesaria una
orquiectomia radical con fines de clasificacion, la extensién del tumor primario se
clasifica tras la orquiectomia radical; véase pT. En otras circunstancias se utiliza TX

cuando no se ha realizado una orquiectomia radical.

En 1997, el International Germ Cell Cancer Consensus Group (IGCCCG) defini6é un
sistema de estadificacién basado en factores prondsticos del cancer de células
germinativas metastasico basado en la identificaciéon de algunos factores adversos
independientes clinicos. Este sistema de estadificacién se ha incorporado a la
clasificacion TNM y emplea la histologia, la localizaciéon del tumor primario, la
localizacion de las metdastasis y las concentraciones séricas de marcadores antes de
la quimioterapia como factores pronésticos para clasificar a los pacientes en

grupos de pronostico «bueno», «intermedio» o «malo» (94) (95):
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SISTEMA DE ESTADIFICACION BASADO EN EL PRONOSTICO DEL CANCER DE

CELULAS GERMINATIVAS

Grupo de buen prondstico

No seminomatoso (56% de los casos)

SSP alos 5 afios del 89%

Supervivencia a los 5 afios del 92%

extrapulmonares

Todos los criterios siguientes:

ePrimario de testiculo/retroperitoneal.

Ausencia de metastasis viscerales

*AFP <1.000 ng/ml

*hCG <5.000 IU/1 (1.000 ng/ml)

*LDH <1,5 x LSN

Seminoma (90% de los casos)
SSP alos 5 aifos del 82%

Supervivencia a los 5 afios del 86%

extrapulmonares

Todos los criterios siguientes:
eCualquier localizacién primaria

eAusencia de metastasis viscerales

*AFP normal
eCualquier hCG

eCualquier LDH
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Grupo de prondstico intermedio
No seminomatoso (28% de los casos)
SSP alos 5 afios del 75%

Supervivencia a los 5 afios del 80%

extrapulmonare

Todos los criterios siguientes:
ePrimario de testiculo/retroperitoneal

e Ausencia de metastasis viscerales

*AFP 1.000-10.000 ng/ml, o
*hCG 5.000-50.000 IU/], 0

*LDH 1,5-10 x LSN

Seminomatoso (10% de los casos)
SSP alos 5 afios del 67%

Supervivencia a los 5 afios del 72%

Cualquiera de los criterios siguientes:
eCualquier localizacion primaria
eMetastasis viscerales extrapulmonares
*AFP normal

eCualquier hCG

eCualquier LDH

Grupo de mal pronéstico
No seminomatoso (16% de los casos)
SSP alos 5 aflos del 41%

Supervivencia a los 5 afios del 48%

Cualquiera de los criterios siguientes:
ePrimario mediastinico

eMetastasis viscerales extrapulmonares
*AFP >10.000 ng/ml, o

*hCG >50.000 1U/1 (10.000 ng/ml), o

e[LDH >10 xLL.SN
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Seminomatoso

Ningun paciente clasificado como de mal pronéstico

AFP: alfafetoproteina; hCG: gonadotropina coriénica humana; LDH: lactato
deshidrogenasa; LSN: limite superior de la normalidad; SSP: supervivencia sin

progresion.

Por ultimo, hablaremos de los factores pronoésticos mas importantes,
anatomopatoldgicos en relacién con el estadio I y clinicos en relacién con la

enfermedad metastasica (96).

FACTORES DE RIESGO ANATOMOPATOLOGICOS PRONOSTICOS EN RELACION
CON EL ESTADIO 1

Seminomatoso
e Tamaiio del tumor (= 4 cm)

¢ [nvasion de la rete testis

No seminomatoso
e [nvasion vascular/linfatica intra o peritumoral
e Tasa de proliferaciéon (MIB-1) > 70%

e Porcentaje de carcinoma embrionario > 50%
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FACTORES DE RIESGO CLINICOS EN RELACION CON LA ENFERMEDAD
METASTASICA

e Localizacion primaria
e Elevacion de la concentracion de marcadores tumorales

 Presencia de metastasis vicerales extrapulmonares

TRATAMIENTO.

El tratamiento de los tumores de células germinativas del testiculo, esta
condicionado por dos factores; la variedad histolégica del tumor y el estadio en el

que se encuentre.

Actualmente contamos con tres armas terapéuticas para combatirlos: la

cirugia, la radioterapia externa y la quimioterapia.

CIRUGIA.

9-A.- Orquiectomia Radical

La orquiectomia radical via inguinal, con la ligadura del cordén a nivel del
orificio inguinal profundo, representa la terapia de inicio ante cualquier tipo de
tumor testicular, salvo raras excepciones. Es comun a todos los estadios tumorales

(19).
9-B.- Linfadenectomia Retroperitoneal

Por su parte, la linfadenectomia retroperitoneal (LRP) tiene como objetivo la
reseccion de los ganglios linfaticos que intervienen como primer relevo en la
diseminacion del tumor (regién de la cava, paraaorticos y del hilio renal
correspondiente) estando reservada como segunda linea de actuacion quirdrgica.
Puede realizarse via abierta (por medio de una laparotomia clasica) o bien por via

laparoscépica. Actualmente se realiza en aquellos casos en que la quimioterapia
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no ha logrado tratar completamente las adenopatias retroperitoneales. Conlleva la

pérdida de la eyaculacidn si no se hace una cirugia con conservacién nerviosa (19).

RADIOTERAPIA EXTERNA.

La radioterapia externa estd considerada como un tratamiento local encaminado a
destruir las células cancerosas localizadas a nivel de las adenopatias
retroperitoneales. Actualmente, con la planificaciéon basada en imagenes TAC y la
planificacién 3D, se consigue una mejor delimitaciéon del volumen a irradiar y una
mejor proteccion de los érganos de riesgo, disminuyendo asi la toxicidad (97).
Entre los efectos indeseables (poco frecuentes) cabe destacar la diarrea, los
calambres abdominales y el cansancio. Las complicaciones potenciales a largo
plazo incluyen obstruccidn intestinal, dlceras y la apariciéon de segundos tumores

(19).

QUIMIOTERAPIA.

La quimioterapia actualmente ocupa un lugar ineludible en el conjunto del
tratamiento del cancer de testiculo, siendo la responsable, sin lugar a dudas, del
alto indice de curacién alcanzado en el tratamiento de estos tumores (19). De
manera distinta a lo citado para la radioterapia, el tratamiento con
quimioterapicos es un tratamiento sistémico, por lo que es eficaz contra aquellas
células tumorales localizadas tanto en las adenopatias retroperitoneales como en

las metastasis de los distintos 6rganos a distancia.

Los principales medicamentos utilizados en distintos regimenes terapéuticos son
el cisplatino, la bleomicina, la vinblastina, la ciclofosfamida, el etopdsido y el

paclitaxel.

Las principales combinaciones o regimenes terapéuticos son el BEP (bleomicina,
etoposido y cisplatino), EP (etopésido y cisplatino) y el VIP (vinblastina, etopésido
y cisplatino).
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Entre los efectos secundarios de la quimioterapia se incluyen la caida del pelo,
anorexia, nauseas, vOmitos, desarrollo de infecciones, astenia, neuropatias,

insuficiencia renal, aparicion de segundos tumores (leucemias) y cardiopatias.
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TRATAMIENTO DEL CANCER DE TESTiCULO SEGUN HISTOLOGIA Y ESTADIO.

SEMINOMA EN ESTADIO I

Una vez realizada la orquiectomia radical, las recomendaciones que actualmente se

hacen para el tratamiento del seminoma en estadio I son las siguientes:

Si se dispone de los medios adecuados y el paciente acepta cumplir con el
protocolo de seguimiento, la vigilancia es la primera opciéon a valorar. El
tratamiento adyuvante con quimioterapia a base de carboplatino (un ciclo), debe
ser recomendado en el caso de que el paciente se considere de alto riesgo (invasién

de la rete testis o tumor mayor de 4 cm) (98).

Las células seminomatosas son extremadamente radiosensibles. La radioterapia
adyuvante sobre un campo paraadrtico reduce la tasa de recidiva hasta el 1- 3%
(99). Sin embargo la toxicidad de la mima (sobre todo en lo que hace referencia al
aumento del riesgo de aparicion de tumores malignos secundario) (100) la
desaconsejan actualmente como tratamiento adyuvante de primera linea en este

grupo de pacientes.

TCGNS EN ESTADIO 1

En tumores considerados de bajo riesgo (pT1, sin invasion vascular), si el paciente
se muestra de acuerdo y estd capacitado para cumplir una politica de vigilancia,
debe recomendarse un seguimiento estrecho a largo plazo (al menos 5 afios)
(101). La quimioterapia adyuvante o la linfadenectomia retroperitoneal con
conservacion nerviosa, siguen siendo opciones para los pacientes de bajo riesgo
que no deseen (o no son adecuados) someterse a la vigilancia. Cuando la LRP
revela una enfermedad pN+ (afectaciéon ganglionar) debe completarse Ila

quimioterapia con dos ciclos BEP.

En tumores de alto riesgo (pT2-pT4) debe recomendarse la quimioterapia
primaria con dos ciclos de BEP. La vigilancia o la LRP con conservacion nerviosa en
los pacientes de alto riesgo siguen siendo opciones para los que no deseen

someterse a quimioterapia adyuvante.
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Cuando se identifica un estadio anatomopatologico II en la LRP, debe

contemplarse la administracion de mas quimioterapia (98).

CARCINOMA TESTICULAR DE CELULAS GERMINATIVAS
METASTASICO

El tratamiento de este grupo depende de la histologia del tumor primario y de los
grupos pronosticos definidos por el International Germ Cell Cancer Collaborative

Group (IGCCCG).

SEMINOMA

El seminoma en estadio Il A/B puede ser tratado inicialmente con radioterapia
(campo en palo de hockey (102). En caso necesario, puede utilizarse quimioterapia
como tratamiento de rescate con la misma pauta que para los grupos prondsticos

correspondientes de TCGNS.

En el seminoma en estadio IIB, la quimioterapia (cuatro ciclos de EP o tres de BEP,
en caso de buen prondstico) es una alternativa a la radioterapia. Parece que cuatro
ciclos de EP o tres de BEP consiguen un grado parecido de control de la

enfermedad (103).

El seminoma en estadio IIC o superior debe ser tratado con quimioterapia primaria
siguiendo los mismos principios utilizados en caso de TCGNS (98).

TCGNS

El TCGNS de bajo volumen en estadio IIA/B con marcadores elevados debe ser
tratado como un TCGNS avanzado de «prondstico bueno o intermedio», con tres o

cuatro ciclos de BEP (98).

En el TCGNS metastasico (estadio IIC o mayor) de buen pronostico, tres ciclos de

BEP son el tratamiento primario de eleccidn (95).

En el TCGNS metastasico de prondstico intermedio o malo, el tratamiento primario

de eleccién consiste en cuatro ciclos de BEP convencional (95).
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La reseccidn quirurgica de masas residuales (LRP) después de la quimioterapia en
el TCGNS estd indicada en el caso de masas residuales visibles y cuando las
concentraciones séricas de marcadores tumorales son normales o se estdn

normalizando (98).
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Objetivos

1.- Conocer la epidemiologia descriptiva del cancer de testiculo en los
Hospitales Publicos de la Comunidad Auténoma de Madrid.

2. Conocer la epidemiologia analitica de las variables sobre el cancer de

testiculo recogidas en el Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC).

3. Analizar la influencia de las variables estudiadas en la supervivencia del

cancer de testiculo mediante el método de Kaplan-Meier y la regresion de Cox.

4. Estimar la posible influencia de la demora terapéutica en la supervivencia.
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DEL SISTEMA DE INTERCAMBIO DE DATOS DEL CANCER

La poblacién estudiada procede de la Base de Datos del Registro Central de
Tumores del Sistema de Intercambio de Datos del Cancer (SIDC) de la Comunidad

Auténoma de Madrid (104).

En todo el proceso del trabajo se ha respetado las normas establecidas de

confidencialidad vigentes en la legislacion actual.

El SIDC recoge y procesa la informacién que le llega de los distintos hospitales

incluidos en el programa.

Muchos de estos hospitales son universitarios, y por tanto con capacidad para
tratar de forma completa los procesos oncoldgicos que registran; asimismo estan
incluidos todos los hospitales de referencia de las Areas de Salud de la Comunidad

de Madrid.
Las fuentes que se emplean para obtener los datos son:
9.- Archivo de Historias clinicas.
2 - Anatomia Patologica.
32.-Admision de enfermos (CBMD)
¢ - Informes de alta médica.
9.- Comité de Tumores.
¢ - Servicios de Oncologia (Médica y Radioterapia)

Una vez que la informacién se encuentra en la base de datos del registro
hospitalario es remitida al registro central, el cual se halla sistematizado mediante
una aplicacién informdtica que separa la gestion de la evaluacion y el control de

calidad.

La aplicacion de gestion esta orientada para la gestiéon diaria del Hospital donde se
instala. La aplicacién de estudio se orienta al estudio y control de calidad de los

datos suministrados por los diferentes hospitales al SIDC.
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En esta base de datos se define CASO a todo paciente con un tumor diagnosticado
cuyo cddigo de comportamiento (52 digito segin la CIE-03) (105) sea igual o
superior a 2. En lo relativo a la relacion que este tiene con el Hospital, se define
como CASO a aquel paciente con un tumor que acude al Hospital para su
diagndstico y/o tratamiento total o parcial; y se define como CONTACTO a aquel
paciente con un tumor que acude a algun servicio del hospital de forma puntual,
sin que existan precedentes y sin que parezca previsible un seguimiento del mismo

por parte del Hospital. Los contactos no son registrados.

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION. CONCEPTO DE CANCER DE
TESTICULO

Consta de 536 pacientes diagnosticados de cancer de testiculo entre el 1 de enero

de 1995 y el 31 de diciembre del 2010.

El concepto de cancer de testiculo es aquel que maneja el Registro, y que codifica
de acuerdo con la Clasificacién Internacional de Enfermedades para Oncologia
CIEO-3 de la OMS en su tercera version de la Organizacion Panamericana de la

Salud de 2003 (105). En esta clasificacion el cancer de testiculo se codifica C62.

VARIABLES UTILIZADAS

DE LAS VARIABLES QUE PROPORCIONA EL SIDC

El conjunto de datos que se recogen en el SIDC (104) para cada tumor registrado es

el siguiente:

DATOS DE FILIACION

Identifican al paciente. (Estos datos, no han estado disponibles para

mantener la confidencialidad de los pacientes).

Ademas, se incluye el cédigo de la institucidén, la zona sanitaria, el municipio de

procedencia del paciente, la fecha de nacimiento y la edad.

1.- Sexo. Obviamente, en nuestro caso todos los pacientes son hombres.

86



SUJETOS Y METODOS

2.- Edad en el momento del diagndstico.

3.- Cédigo de la institucion. Hospital de procedencia.
4.- Zona Sanitaria.

5.- Procedencia del paciente.

Mismo Hospital.
Atencion Primaria.
Medicina Privada.
Atencion Especializada.
Urgencias Hospital.

Otra Comunidad Auténoma.

N o g ~ w D oE

Desconocido.
DATOS DEL DIAGNOSTICO

6.- Fecha del primer diagnéstico.

La fecha de la primera sospecha o diagnéstico de cancer por un médico, incluso
aunque no sea confirmado histolégicamente hasta una fecha posterior o no se
llegue a realizar el estudio histoldgico, pero se mantenga el diagndstico clinico.

Esta es la fecha de aniversario para el seguimiento.
7.- Diagnostico y tratamiento en otro centro.

Diagndstico del tumor que se registra. El tratamiento sélo es el previo que se haya

realizado al tumor que se registra.
1 No.
2 Diagnosticado pero no tratado.
3 Diagnosticado y tratado en otro centro.
4 Sin informacion.

8.- Base del diagndstico de cancer en otro centro
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Recoge la informacion relativa a la exploracién que ha conducido a un diagndstico

tumoral, en un centro no subsidiario del SIDC.

0

7

8

9

No.

Clinica solamente.

Investigaciones clinicas.

Cirugia exploratoria.

Pruebas bioquimicas o inmunoldgicas especificas.
Citologia.

Histologia.

Histologia en otro centro.

Autopsia.

Desconocido.

9.- Fecha de la primera consulta en el centro que informa.

10.- Fuente de Informacion

Es el servicio a través del cual se obtiene la informacién del caso de cancer que se

registra.

Admision.

Anatomia Patoldgica.
Otros servicios.
Archivo.

Oncologia.

Otros.

Desconocido.
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DATOS DEL TUMOR

11.- Codificacién topografica. Localizacién tumoral.

Se codifica de acuerdo con la Clasificaciéon Internacional de Enfermedades para
Oncologia. CIE-03 de la OMS en su tercera version de la Organizacidn

Panamericana de la Salud de 2003 (105).

Los codigos topograficos de la CIE-O3 tienen cuatro digitos, la letra C seguida de
tres digitos. El tercero indica localizaciones diferentes, mientras que el cuarto

determina las sublocalizaciones.

El término SAI es la abreviatura de “Sine Alter Indicatio” (sin otra especificacion), y
se emplea cuando el patologo o el clinico no especifica mas alla de la generalidad,

tanto topografica como después en el caso de la histologia.

Asi el cancer de testiculo se codifica C62 y sus sublocalizaciones son:
C62.0 Testiculo no descendido.

C62.1 Testiculo descendido.

C62.9 Testiculo SAIL

12.- Relacién con otros tumores.

Informa sobre la relacion con el resto de las neoplasias del organismo.

13.- Codificacién morfolégica. Histologia del tumor.

Segun la CIE-03, el quinto digito de esta clasificaciéon es el que representa la
conducta del tumor. Consideramos que cuando los tres primeros digitos de la CIE-

03 son iguales las histologias también lo son.

En el caso del testiculo, inicamente especificamos aquellos codigos de las

histologias mas frecuentes representadas en nuestra casuistica:
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90613
90623
90633
90643
90653
90703
90713
90803
90813
90853
91003
91013

Seminoma, SAI

Seminoma, anaplasico

Seminoma espermatocitico

Germinoma

Tumor de células germinales no seminomatoso
Carcinoma embrionario, SAI

Tumor del saco embrionario

Teratoma, maligno, SAI

Teratocarcinoma

Tumor mixto de células germinales
Coriocarcinoma, SAI

Coriocarcinoma combinado con otros elementos

de células germinales

14.- Extension tumoral.

El grado de extension de la enfermedad hace referencia a aquella extension de la

enfermedad en el momento del diagnéstico y/o el primer tratamiento. En la

actualidad el SIDC se encuentra en periodo de transformacioén de sus categorias,

para adaptar el estdndar de determinado por el SEER y el KCR (Kentucky Cancer

Registry). Sin embargo, nuestras categorias son las vigentes en el momento del

estudio:

p—

In Situ. Tumor maligno no invasivo. La basal esta intacta.

Localizado. El tumor estd confinado en el érgano de origen.

Independientemente del T, el N=0.

Regional. El tumor esta extendido por continuidad a otros
organos. Nuestra version no diferencia entre regional SAI, por
extension directa, a ganglios linfaticos o ambas como recoge

actualmente el SIDC. El N=1.

Diseminado. Actualmente recogida como “Metdstasis a distancia”.
Implica extension sin continuidad aparente, el tumor ha crecido

mas alld de los tejidos adyacentes y ha desarrollado tumores
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secundarios o metastasicos. Independientemente del T y del N,

M=1.

9 Desconocido. No existe suficiente informaciéon para determinar

fehacientemente el grado de extensién tumoral.

Es preciso utilizar esta numeracién y no una correlativa, para mantener la

compatibilidad con lo propuesto por la OMS y la UICC (ICPDES) (106).

Nosotros, para la extension tumoral, emplearemos la clasificacién del SEER

modificada por la AJCC (107).
15.-Tumores primarios multiples (TPM).

Entendemos por tumor primario multiple a la presencia de mas de un tumor
maligno en un mismo individuo. El concepto de "Tumor primario multiple" no es
nuevo, en 1889 Bilroth (108), documenté varios casos de pacientes con tumores
malignos en distintas localizaciones calificAndolo como una rareza; Warren y
Gates (109)en 1932, propusieron los criterios de clasificacion y seguimiento cuyas
lineas principales se incluyen en la definicién que maneja el SIDC, procedente de
las recomendaciones de la IARC (110); Se define tumor primario multiple, segin
los criterios de la IARC, a la presencia de mas de un tumor maligno en el mismo

individuo:

1 La presencia de dos o mas tumores primarios no depende del

tiempo de presentacion.

2 Cancer primario es aquel que se origina en una localizacién o
tejido primario, no siendo una extensién, recurrencia o

metastasis.
3 Otro tumor primario o multiple es aquel que presente:

3.1 Iguallocalizacién pero diferente histologia.

3.2 Igual histologia pero diferente localizacién. Bien
simultaneos (sincrénicos) o bien consecutivos

(metacroénicos)
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3.3  Distinta histologia y diferente localizacion.

Peller S (111) hace mencion en 1941 del concepto de "Tumores multiples
metacronicos"; en las revistas cientificas se hace frecuente su referencia como
Werthamer S (112) en 1961, Thoma GW (113) en 1964 ,y Moertel (114), que en
1966 public6 un estudio sobre 37.580 casos encontrando tumores primarios
multiples en el 10,6% de los examenes de autopsias, y un 4,6% en los casos
quirurgicos. Todos éstos estudios comienzan a hacer notar la importancia del
diagnostico, seguimiento, prevencidén y tratamiento de los distintos "Tumores
primarios multiples”, pues en muchos casos en los que el primer tumor es tratado,
incluso con éxito, son éstos otros tumores primarios los que se encargan de
ensombrecer el prondstico de los pacientes que los sufren, reduciendo la
supervivencia, segin Alvarez Marcos (115). Ya Thoma (113) hace mencién de que
en el 70% de los pacientes con tumores primarios multiples, éste 22 tumor es la
causa de muerte en el 71%, sin encontrar responsabilidad en la autopsia del tumor
primitivo, lo que nos obliga a mantener la vigilancia permanente de los pacientes
con cancer en espera de un posible 22 tumor primario multiple hasta el final de su

vida, aunque estén aparentemente curados.
Nuestra variable adopta las siguientes posibilidades de respuesta:
0 No.
1 Si, verdadero.
2 Segundo tumor clinico.
3 Dudoso.
9 Sin especificar o desconocido.

El TPM verdadero es aquél con un diagnostico confirmado con biopsia, mientras

que el clinico es aquel en el que falta dicha confirmacion.

DATOS DEL TRATAMIENTO

16.- Fecha de inicio del tratamiento.

17.- Tratamiento en el centro que informa.
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Son veintidos variables secuenciales que informan sobre el tratamiento que ha
llevado el paciente por su tumor primitivo durante los seis primeros meses

después del diagnéstico. No se incluye el tratamiento por recidivas.

Se recoge:
0 Sin tratamiento
1 Cirugia
2 Radioterapia
3 Quimioterapia
4 Paliativos
5 Cirugia + Cirugia
6 Cirugia + Radioterapia
7 Cirugia + Trasplante de médula 6sea
8 Cirugia + Quimioterapia
9 Cirugia + Hormonoterpia
10 Quimioterapia + Cirugia
11 Quimioterapia + Radioterapia
12 Quimioterapia + Trasplante de médula 6sea
13 Cirugia + Cirugia + Radioterapia
14 Cirugia + Radioterapia + Quimioterapia
15 Cirugia + Quimioterapia + Cirugia
16 Cirugia + Quimioterapia + Radioterapia
17 Cirugia + Quimioterapia + Hormonoterapia
18 Cirugia + Hormonoterapia + Quimioterapia
19 Cirugia + Otros + Quimioterapia
20 Quimioterapia + Cirugia + Radioterapia
21 Quimioterapia + Cirugia + Quimioterapia
22 Quimioterapia + Cirugia + Radioterapia + Trasplante de

médula 4sea

18.- Secuencia del tratamiento

Consiste en el nimero de tratamientos llevados a cabo.
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o R w2

Sin tratamiento

Un solo tratamiento
Dos tratamientos
Tres tratamientos
Cuatro tratamientos

Desconocido

19.- Evolucion.

Cada aniversario se codifica como variable revisionl, revision 2 y asi

sucesivamente, recogiéndose en cada una de ellas informacién sobre el estado vital

del paciente:

8

9

No aplicable.

Vivo, libre de enfermedad.
Vivo, con tumor.

Vivo, sin otra especificacion.
Fallecido.

Sin informacion.

Desconocido o perdido definitivamente.

[I1I-1-5.- DATOS DEL FALLECIMIENTO Y SUPERVIVENCIA

20.- Fecha de la muerte.

21.- Causa de muerte respecto al tumor.

Registra la causa que ha llevado al paciente a la muerte para poder diferenciar

cuando se debe al propio tumor y cuando a otras causas.

Es imprescindible en los calculos de mortalidad y supervivencia, pues nos permite

seleccionar los casos en los que la muerte se debe exclusivamente al cancer.
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Los items de la variable son:

1.-Vivo, no aplicable.
2.-Progresion tumoral.
3.- Complicaciones clinicas.
4.- Toxicidad del tratamiento.
5.- No relacionada con el tumor.
9.- Sin informacion.

22.- Fecha del ultimo contacto.

Es la fecha en la que se ha tenido la dltima noticia del paciente, bien por visita al hospital,
contacto telefénico, intermediarios o por el fallecimiento, en cuyo caso coincide con la
fecha de la muerte.

Es imprescindible para el andlisis de supervivencia.

23.- Supervivencia.

Es el tiempo en meses, desde la fecha de diagnéstico, hasta la fecha del dltimo contacto
con el paciente.

24.- Status.
Informa sobre el estado del paciente al dltimo contacto que se establece con él:
1 Vivo.
2 Fallecido.

3 Sin informacion.

DE LAS VARIABLES MODIFICADAS/TRANSFORMADAS. CALCULO DE NUEVAS
VARIABLES

En funcién de la literatura o de las necesidades del analisis estadistico se han

afiadido nuevas variables:
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1. Edad.

Se han realizado dos variables de edad, con diferentes agrupaciones para facilitar

su posterior discusion.

“Edad en grupos de quince aiios”.
La realiza el NCDB, y determina 8 grupos: De 0-14, 15-29, 30-39, 40-49, 50-59, 60-
69, 70-79, = 80 anos.

“Edad agrupada menores de 34 aiios y 34 o0 mas afios”.

2. Histologia.
La variable histolégica que proporciona el SIDC, se agrup6 por motivos estadisticos

“Histologia por grupos de interés”.
Se establecieron tres grupos histologicos: el grupo de “tumores de células
germinales” (TCG), que se subdividio a su vez en dos subgrupos, “seminomas” y
“no seminomas” (TCGNS), y todos los demas, que se han englobado bajo el epigrafe

de “otros”. Esta clasificacion la emplean también otros grupos de trabajo (13) (38).

3. N2de diagnoésticos por quinquenios.
“diagndsticos por quinquenios”

El tiempo total del estudio se analizo por quinquenios para valorar la evolucién del

numero de diagndsticos: 1991-1995, 1996-2000, 2001-2005 y 2006-2010.

4. Localizacion anatoémica del tumor.

La variable localizacién en funcién de la codificacion topografica de la CIEO3 no se

estudio ya que se agrupo en una sola localizacién: Testiculo
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5. Extensién tumoral.

Estadio I (localizado): El cancer testicular en etapa I esta limitado al testiculo, no

extendiéndose a los ganglios linfaticos ni a 6rganos a distancia.

Estadio II (regional): La enfermedad se extiende a los ganglios linfaticos regionales,
retroperitoneales o paraaodrticos, generalmente en la region del rifién, pero

siempre subdiafragmaticos.

Estadio III (diseminado): Implica propagacion mas alla de los ganglios

retroperitoneales y/o diseminacién a otros érganos a distancia.

6. Referentes al tratamiento. El tratamiento se agrupd por motivos

estadisticos :

“Tratamientos agrupados”

1. Cirugia

2. Cirugia + Radioterapia
3. Cirugia + Quimioterapia
4

Otros tratamientos

7. Demora en el comienzo del tratamiento.

El retaso en el tratamiento codificado en el SIDC es la diferencia, en dias, entre la
fecha del diagndstico y la del inicio del tratamiento; Este punto de corte se ha
establecido en base a un consenso previo, al igual que han realizado otros
investigadores empleando, como nosotros, la misma metodologia y procedencia de

los datos (116) (117) (118) (119) (120) (121) (122) (123).

Para analizar la demora en el tratamiento se realiz6 una variable “demora

mayor/menor de 40 dias” agrupando, por criterios estadisticos entre:

1 Menos de 40 dias.

2 >40dias.
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DE LAS VARIABLES MODIFICADAS/TRANSFORMADAS. CALCULO DE NUEVAS
VARIABLES PARA EL ESTUDIO DE LA SUPERVIVENCIA.

1. Causa de muerte respecto al tumor.

Para el estudio de las causas de muerte y su asociaciéon con otras variables se
excluyeron los casos recogidos como sin informacién (desconocemos si esta vivo o

muerto).
1.Vivo, no aplicable.
2.Progresion tumoral.
3. Complicaciones clinicas.
4. Toxicidad del tratamiento.
5.No relacionada con el tumor.
2. Status vital.

Para el estudio de supervivencia solo se tuvieron en cuenta los sujetos fallecidos

por progresién del tumor.
1 Vivo.

2 Fallecido por progresion tumoral.
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TRATAMIENTO ESTADISTICO

El andlisis de los datos se llevé a cabo con el paquete SPSS para Windows version
15.0 (Statistical Package for the Social Sciences, SPSS for Windows. Illinois, USA:
Inc Chicago, 2005.)

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se realiza la descripcion de nuestra poblacién a través de las diferentes variables,

mediante tablas y graficas de frecuencias y porcentajes.

ESTADISTICA ANALITICA

Las relaciones entre las variables cualitativas, se analizaron mediante la Chi

cuadrado de Pearson o mediante el Test exacto de Fisher cuando fue preciso.

Asimismo, se realizaron, cuando estuvieron indicados, andlisis de regresién, para

valorar las correlaciones (124).

Siempre se ha trabajado con un nivel de significacion de p < 0,05.

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA

La supervivencia se analizé6 mediante el método de Kaplan y Meier o de estimacién

del producto limite (125).

El método utiliza el concepto de probabilidad condicionada, calculando la
probabilidad de que, habiendo llegado vivo al final del intervalo “k”, sobreviva
también al “k+1”. El producto de estas probabilidades condicionadas sucesivas de
cada intervalo, ird proporcionando las tasas acumuladas de supervivencia, desde el

comienzo del estudio hasta el final de cada uno de ellos (126) (127).

Se consideran “casos censurados”, aquellos en los que no se ha producido la

muerte y/o en los que no se ha completado el seguimiento a tiempo completo.

La supervivencia es analizada en funcién de las distintas variables expuestas. Los
resultados se expresaron en porcentajes de supervivencia acumulada al 12 afio, 52

afio y 109 afio, desde la fecha del diagnostico.
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Se obtuvieron las tablas de supervivencia, el tiempo medio de supervivencia en
meses, asi como las curvas de supervivencia, (funcién de supervivencia

acumulada).

La influencia de las diferentes variables en la supervivencia se analizé mediante los
métodos de Log Rank test, Breslow y Tarone- Ware. Los niveles de significacién

utilizados fueron < 0,05 (126)

SUPERVIVENCIA A TIEMPO COMPLETO O SUPERVIVENCIA ESPECIFICA

Es la tasa de supervivencia acumulada definida como el tiempo de vida entre el
diagndstico y la muerte del paciente, exclusivamente, por causa de la progresion

tumoral, por ello nuestra supervivencia es una supervivencia especifica.

Nos permite comparar la expectativa de vida del paciente con cancer con la de otro

individuo sin cancer.

ANALISIS DE COX

Las variables que resultaron estadisticamente significativas en el analisis de
Kaplan-Meier, fueron incluidas en el multivariante utilizando el modelo de riesgos

proporcionales de Cox (128) (129).

Tanto las variables continuas como las categoricas fueron transformadas en
variables "dummy", estableciéndose los correspondientes puntos de corte,
determindndose k-1 niveles, mediante método parcial; en todo momento el nivel

de referencia ha sido el primero (130).

Mediante este analisis se establece una jerarquia entre los distintos factores
pronoésticos. La estabilidad del modelo se asegura mediante test de maxima

verosimilitud.

Siempre se ha trabajado con un nivel de significacién <0,05; no obstante hay
autores que para los fendmenos biolégicos admiten un nivel de significacion

menos restrictivo (131).
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Se han construido una serie de modelos, en los que, en un principio se tomaron
todas aquellas variables que presentaron un nivel de significacion; posteriormente
se construyeron otros modelos en los que ya no figuraban aquellas variables que

en los anteriores habian perdido la significacion.

El sistema proporciona todos los pasos, con las variables introducidas en cada uno

de ellos hasta que se obtiene una ecuacién final con las variables significativas.
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Resultados

CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS DEL CANCER DE TESTIiCULO EN
NUESTRA POBLACION DE ESTUDIO

CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

La poblacion de estudio estaba constituida por 536 sujetos diagnosticados de
cancer de testiculo desde el dia 1 de enero de 1991 al 31 de diciembre de 2010,
recogidos de la base de datos del Registro Central de Tumores de la Comunidad de
Madrid, o Sistema de Intercambio de Datos de Cancer de la Comunidad Auténoma

de Madrid (SIDC).

La distribuciéon temporal encontrada a lo largo del periodo de estudio (1.991-
2.010) ha presentado una tendencia alcista, pero conviene comentar aqui que esto
no responde con exactitud a la realidad toda vez que la declaracion de los procesos
neoplasicos se inicia en nuestra Comunidad en 1990, por esta razén hemos
preferido iniciar nuestro estudio en 1991, por ello no tenemos criterio para
afirmar que estamos asistiendo a un incremento preocupante de la tendencia
detectada. En cualquier caso el incremento se objetiva mejor desde el tercer

quinquenio (pasando de un 27.4 a un 48.3%) (Grafico 1).
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2006-10 259

2001-05

1996-00

1991-95

Grafico 1: Distribucién de casos por quinquenios

EDAD

La edad media de nuestros pacientes ha sido de 33,57 afios (DT 13,64 afios).

Se observa, en la distribucién por grupos etarios, que la mayor frecuencia se ha
correspondido con el grupo de los menores de 34 afos, con 355 casos (64% del

total).

La frecuencia de presentacion maxima se sitda en los grupos etarios de 20 a 34
afios (326 casos, 60,9% del total) para ir luego disminuyendo a partir de los 35
afios, por ello podriamos afirmar que el grupo en el que mas debemos centrar
nuestra atencién ha de corresponderse con aquél en el que es mas incidente la

neoplasia (Grafico 2).
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80 o mas anos
70-74 anos
60-64 anos

50-54 anos

4.0-44 anos

30-34 afos 20,0
20-24 aios 18,1

10-14 anos

menores de 5..

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0

Grafico 2: Grupos de edad SEER

Cuando se agrupan las edades, tomando como referencia la edad media de nuestra
serie, en sujetos con menos de 34 afios y 34 o mas afios se observa que el 64% de

los sujetos tienen menos de 34 afios (Grafico 3).
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M <34 ™34y masanos

Grafico 3: Distribucion de frecuencias por grupos de edad
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CARACTERISTICAS DEL TUMOR

HISTOLOGIA

Nuestra distribucion histoldgica se presenta del siguiente modo (Tabla 1):

Tabla 1: Frecuencia de formas histolégicas

Tipo Histolégico Frecuencia Porcentaje
Neoplasia maligna 1 0,2
Carcinoma SAI 4 0,7
Carcinoma de células escamosas SAI 2 0,4

Carcinoma de células escamosas,

queratinizante, SAI 1 0,2
Adenocarcinoma SAI 1 0,2
Cistoadenocarcinoma, SAI 1 0,2

Tumor de células de Sertoli-Leyding, de

diferenciacion intermedia 1 0,2
Tumor de células de Sertoli, SAI 1 0,2
Tumor de células de Leyding, maligno 4 0,7

Tumor desmoplasico de células redondas

pequeiias 1 0,2
Histiocitoma fibroso maligno 1 0,2
Liposarcoma, SAI 2 0,4
Liposarcoma bien diferenciado 2 0,4
Liposarcoma mixoide 1 0,2
Liposarcoma mixto 1 0,2
Rabdomiosarcoma, SAI 3 0,6
Rabdomiosarcoma embrionario, SAI 3 0,6
Tumor mixto, maligno 2 0,4
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Tipo Histolégico Frecuencia Porcentaje
Mesotelioma maligno 1 0,2
Seminoma, SAI 235 43,8
Seminoma, anaplasico 9 1,7
Seminoma espermatocitico 3 0,6
Células germinales malignas 1 0,2
intratubulares

Germinoma 11 2,1
Tumor de células germinales no 6 1,1
seminomatoso

Carcinoma embrionario, SAI 77 14,4
Tumor del saco embrionario 10 1,9
Teratoma, maligno, SAI 22 4,1
Teratocarcinoma 59 11,0
Tumor mixto de células germinales 36 6,7
Coriocarcinoma, SAI 4 0,7
Coriocarcinoma combinado con otros

elementos de células germinales 8 1,5
Linfoma maligno, SAI 7 1,3
Linfoma maligno, no Hodking, SAI 3 0,6
Linfoma de células del manto 1 0,2
Linfoma maligno, células B grandes, 8 1,5
difuso, SAI

Linfoma maligno, células B grandes, 0,2
difuso, immunoblastico, SAI 1

Leucemia mieloide aguda, SAI 1 0,2
Sin histologia 1 0,2
Total 536 100
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Como es légico y ante la dispersion existente de formas histolégicas hemos

decidido agruparlas atendiendo sélo a tres digitos (Tabla 2).

Tabla 2: Histologia tres digitos CIEO-3

Tipo histoldgico Frecuencia ‘ Porcentaje
Neoplasias SAI 1 0,2
N epiteliales SAI 4 0,7
N celulas escamosas 3 0,6
Adenomas y 1 0,2
adenocarcinomas

N quisticas mucinosas y 1 0,2
serosas

N especializadas de las 6 1,1
gonadas

Sarcomas y N tejidos 1 0,2
blandos SAI

N fibromatosas 1 0,2
N lipomatosas 6 1,1
N miomatosas 6 1,1
N complejas mixtas del 2 0,4
estroma

N mesoteliales 1 0,2
N celulas germinales 469 87,5
N trofoblasticas 12 2,2
Linfomas malignos SAI o 10 1,9
difusos

Linfoma celulas B 10 1,9
maduras

Leucemias mieloides 1 0,2
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Sin histologia 1 0,2

Total 536 100,0

Pero evidentemente la dispersion sigue siendo manifiesta y por consiguiente seria
muy dificultoso llegar a conclusiones operativas, por lo que se ha preferido hacer la
siguiente clasificaciéon histolégica de los TCG, estableciendo dos grandes grupos

como ya se ha especificado en “Sujetos y método”: “seminomas” y “no seminomas”

(TCGNS), y todos los demas, se han englobado bajo el epigrafe de “otros”.

Se puede observar como el grupo de los “tumores de células germinales”, bien se
trate de “seminomas” (46.1%) como de “no seminomas” (43.7%) es intra grupo
muy similar en cuanto a la frecuencia de presentacion, pero es mas abundante con
respecto al grupo de “otros tumores”; conviene recordar aqui que bajo este ultimo
epigrafe se han englobado diferentes presentaciones histolégicas (linfomas,
sarcomas, tumores mesoteliales etc.), siendo muy pequeino el niimero de tumores
encuadrados en este grupo por lo que no se tendran en cuenta en andlisis
ulteriores a la hora de estudiar las posibles relaciones de la histologia con otras

variables (Grafico 4).

46,1% 43,7%

10,3%

AANANNANNY

Seminomas I'Noseminomas M Otros
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Grafico 4: Distribucion del cancer testicular por grupos histolégicos

EXTENSION TUMORAL

Al diagnostico, el 74.8% de nuestros tumores se encontraban en el estadio de
“localizado” y un 16.2% en situaciéon de “diseminado”, comprobandose como sélo

el 0.7% eran “desconocidos” y s6lo un 8,2% se encontraban en estadio “regional”
(Grafico 5).

M Localizado (I)
4 Regional (II)
M Diseminado (III)

M Desconocido

Grafico 5: Distribucion del cancer testicular por extension tumoral

CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

TRATAMIENTOS REALIZADOS

Se han indicado una gran variedad de tratamientos, como puede verse en la tabla

siguiente (Tabla 3):
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Tabla 3: Distribuciéon de la secuencia de tratamientos

Tipo de tratamiento Frecuencia Porcentaje
Sin tratamiento 2 0,4
Cx 147 27,4
Rx 17 3,2
Qx 24 4,5
Paliativos 2 0,4
Cx+Cx 1 0,2
Cx+Rx 30 5,6
Cx+TMO 1 0,2
Cx+Qx 291 54,3
Cx+Hormonoterapia 1 0,2
Qx+Cx 4 0,7
Qx+Rx 1 0,2
Qx+TMO 1 0,2
Cx+Cx+Rx 1 0,2
Cx+Rx+Qx 2 0,4
Cx+Qx+Cx 1 0,2
Cx+Qx+Rx 4 0,7
Cx+Qx+Hormonoterapia 1 0,2
Cx+Hormonoterapia+Qx 1 0,2
Cx+0tros+Qx 1 0,2
Qx+Cx+Rx 1 0,2
Qx+Cx+Qx 1 0,2
Qx+Cx+Rx+TMO 1 0,2
Total 536 100

Cx: Cirugia; Rx: Radioterapia; Qx: Quimioterapia; TMO: Trasplante de médula 6sea
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La mayoria de nuestras neoplasias han sido tratadas con mas de un gesto
terapéutico, en concreto cirugia mas quimioterapia, constituyendo esta secuencia
el 54,3% de todos los tratamientos recibidos, seguida del tratamiento quirtargico
s6lo (en régimen de monoterapia) que alcanz6 el 27.4%, siguiéndole, ya de lejos,
en frecuencia la cirugia asociada a la radioterapia (5,6%) y la quimioterapia sola

(4,5%) (Grafico 6).

Cirugia Cirugia+ Cirugia+ Otros
Radioterapia Quimioterapia tratamientos

Grafico 6: Distribucién de los tratamientos mas frecuentes

Por otra parte el 64,4% de los pacientes recibieron un tratamiento
multidisciplinar. Al desagregar los tratamientos, comprobamos como el mas
indicado ha sido el tratamiento quirdrgico como monodisciplinar, sin embargo, la
cirugia también se ha asociado, en el 67.6% de los casos, a otros gestos
terapéuticos (con radioterapia en el 8.8% y con quimioterapia en el 58.8% de los

casos).

En la siguiente tabla (Tabla 4) se especifica el nimero de tratamientos empleados

solos 0 en combinacion, sin especificar el tipo de terapia aplicada, pudiéndose
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comprobar que en la mayoria de los casos (64%) se utilizaron mas de un tipo de

disciplinas (tratamiento multidisciplinar).

Tabla 4: Distribucién en funcién del nimero de tratamientos aplicados

Frecuencia Porcentaje
Sin tratamiento 2 0,4
Un solo tratamiento 190 35,4
Dos tratamientos 330 61,6
Tres tratamientos 13 2,4
Cuatro tratamientos 1 0,2
Total 536 100
DEMORA EN EL TRATAMIENTO

La inmensa mayoria de nuestros pacientes (72.4%) recibieron tratamiento antes

de los 40 dias desde el diagnostico (Grafico 7).
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M<40 ®40y masdias

Grafico 7: Demora en el inicio del tratamiento

TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

En nuestra serie hemos detectado sélo 5 “tumores primarios multiples”, lo que
representa el 0,9%, que si bien no es un numero alarmante, en ocasiones puede

influir en la supervivencia (Tabla 5).

Tabla 5: Distribucién de Tumores Primarios Multiples

Frecuencia Porcentaje

No 529 98,7%
Si 5 0,9%
Desconocido 2 0,4%
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POSIBLES ASOCIACIONES ENTRE LAS DIFERENTES VARIABLES DEL
ESTUDIO

EDAD

EDAD E HISTOLOGIA

En el grupo etario de menores de 34 afios, la histologia mas frecuentemente
diagnosticada ha sido los TCGNS con un porcentaje del 58,50%, representando los
seminomas por su parte el 35,6% de todos los tumores en este grupo. Por el
contrario, la histologia mas frecuentemente diagnosticada en el grupo etario de 34
o mas afios, ha sido el tumor seminomatoso, que representa el 62% de los casos,
correspondiendole a los TCGNS el 21,1% de los casos de este grupo. Las
diferencias encontradas ha sido estadisticamente significativas (p < 0,001) (Grafico

8).

58,5% 62,00%

35,60%

B Seminomas

ONo seminomas

<34 anos >34 anos

Grafico 8: Edad media e Histologia
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EDAD Y EXTENSION TUMORAL

En los dos grupos etarios, la extensién tumoral mas habitual ha sido la de
“localizada” siguiéndole en frecuencia la de “diseminada” y a pesar de las marcadas
diferencias que se pueden observar, las mismas se han debido al azar (p> 0.05)

(Grafico 9).

74,30% 75,60%
17,60%
14,10%
0,
7,10% =oAL
Localizado Regional Diseminado
[d<34 anos M>34anos

Grafico 9: Edad media y extension tumoral

EDAD Y TRATAMIENTOS

La asociacion de cirugia mas quimioterapia ha sido el tratamiento mas indicado,
seguido del tratamiento quirurgico sdlo, y en ambos casos las diferencias
encontradas han sido cuasi estadisticamente significativas (p= 0.53) a favor del

grupo etario de menores de 34 afios (Grafico 10).

Este resultado hay que valorarlo con cierta cautela por dos razones; de una parte
que se “podria” considerar como significativo, sin embargo la estadistica nos pone

el corsé, si ahora pensamos que ya existen autores que admiten hasta un 10% de
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error, y la segunda razén reside en que estos tumores son mas usuales entre los

menores de 34 anos.

62,50%

53,10%

25,70%

12,20%

é‘}

<&

O< 34 anos H> 34 anos

Grafico 10: Edad media y tratamientos

EDAD Y DEMORA

Por los motivos ya especificado en Sujetos y Métodos hemos estudiado el tiempo

de demora en el tratamiento en < de 40 dias y 40 dias o mas.

Al estudiar la asociacién entre esta variable y la edad en nuestra poblacion
observamos que se han atendido dentro de los primeros 40 dias al 75% de los
menores de 34 afios y al 68% de los mayores de esta edad, sin embargo estas

diferencias se han debido al azar (p>0.05) (Grafico 11).
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Grafico 11: Edad media y demora

EDAD Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Presentamos los resultados encontrados y lo comentamos (aunque en nimeros
absolutos sélo se han detectado a 5 pacientes en esta situaciéon) porque, en
ocasiones estos tumores pueden influir decisivamente en la supervivencia del
paciente. En el grupo etario igual y/o inferior a 34 afios el porcentaje de TPM fue
del 0,6% vs el 1,4% en el grupo de pacientes con mas de 34 afios, no siendo estas

diferencias estadisticamente significativas (p= 0,337) (Tabla 6).
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Tabla 6: Edad media y Tumores Primarios Multiples

Desconocido

319 2 2 323
<34 anos

98,8% 0,6% 0,6% 100%

210 3 0 213
>34 aios

98,6% 1,4% 0% 100%

529 5 2 536
Total

98,7% 0,9% 0,4% 100%

HISTOLOGIA

HISTOLOGIA Y EXTENSION TUMORAL

La frecuencia de presentacion de la extension tumoral predominante ha sido la
“localizada” en las tres situaciones de seminomas, no seminomas y otras
tumoraciones, lo que justifica que las diferencias encontradas sean

estadisticamente significativas (p<0.001) (Grafico 12).
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Grafico 12: Histologia y Extension tumoral

HISTOLOGIA Y TRATAMIENTOS

Las diferencias encontradas al analizar los distintos grupos histologicos con los
distintos tipos de tratamientos son estadisticamente significativas (p<0.001).
Dentro de los tratamientos, el mas indicado para las tres histologias analizadas ha
sido la asociacién de cirugia y quimioterapia. Le sigue en frecuencia para las tres
histologias también, el tratamiento quirdrgico en régimen de monoterapia y por
ultimo cabe resefiar la mayor frecuencia en el empleo de la asociacién de cirugia y
radioterapia en el caso de los tumores seminomatosos (16,6%) con respecto a los
otros dos grupos histolégicos (0,9% en el caso de los TCGNS y 7,3% en el grupo de

otros tumores) (Grafico 13).
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Grafico 13: Histologia y Tratamientos

HISTOLOGIA Y DEMORA

Las tres formas histologicas presentan diferencias estadisticamente significativas

con respecto a la demora desde diagnostico a tratamiento en el sentido de haber

sido atendidas antes de los 40 dias (p<0.001) (Grafico 14).
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Grafico 14: Histologia y Demora en el tratamiento

HISTOLOGIA Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

De los 5 TPM encontrados en nuestra serie, la histologia que mas se asocia a ellos
es el grupo de los seminomas, con 4 casos (1,6%), sin embargo no se han detectado
diferencias estadisticamente significativas entre ambas variables (p>0.05) (Tabla

7).
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Tabla 7: Histologia y Tumores primarios multiples

Si TPM Desconocido Total

241 4 2 247
Seminomas

97,6% 1,6% 0,8% 100,0%

233 1 0 234
No
seminomas

99,6% 04% 0% 100,0%

55 0 0 55
Otros

100% 0% 0% 100%

529 5 2 536
Total

98,7% 09% 0,4% 100,0%
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EXTENSION TUMORAL

EXTENSION TUMORAL Y TRATAMIENTOS

En los tres estadios (localizado, regional y diseminado), el tratamiento que mas
frecuentemente se ha practicado ha sido la combinacién entre cirugia y
quimioterapia, siendo la diferencia estadisticamente significativa (p<0,001)

(Grafico 15).

Otros

Cirugia + Quimioterapia

Cirugia +Radioterapia

Cirugia

] 32,70%}

HEDiseminado BMRegional [OLocalizado

Grafico 15: Extension tumoral y Tratamientos

Por su parte, en el grupo de los seminomas, el tratamiento que mas
frecuentemente se ha practicado en los tres estadios ha sido también Ia
combinacién entre cirugia y quimioterapia, siendo en el estadio “regional” en

donde mas se emplea dicha secuencia (Tabla 8).
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Tabla 8: Extension tumoral y tratamientos en el grupo histolégico de los

seminomas
Cirugia Cx + Rx Cx + Qx Otros
Localizado 33% 17,50% 47,40% 2,50%
Regional 14% 19% 67% 6,80%
Diseminado 27% 0% 60% 16,10%

En el caso de los TCGNS ocurre lo mismo; el tratamiento mas utilizado en todos los
estadios es la asociacion de cirugia y quimioterapia, observandose que esta
circunstancia es mas frecuente en los estadios “diseminado” (76,9%) y “regional”

(76,2%) (Tabla 9).

Tabla 9: Extension tumoral y tratamientos en el grupo histologico de los TCGNS

Cirugia Cx + Rx Cx + Qx Otros
Localizado 30,2% 0% 67,9% 1,9%
Regional 14,4% 0% 76,2% 9,5%
Diseminado 5,8% 3,8% 76,9% 13,5%

EXTENSION TUMORAL Y DEMORA

Al analizar estas dos variables, se encuentra que no hay diferencias
estadisticamente significativas (p> 0,05) entre ellas. En los tres estadios, la

mayoria de los pacientes fueros diagnosticados antes de los 40 dias (Tabla 10).

129




Resultados

Tabla 10: Extension tumoral y demora en el tratamiento

<40 dias >40 dias
Localizado 74,80% 25,20%
Regional 70,50% 29,50%
Diseminado 62,10% 37,90%

EXTENSION TUMORAL Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Si relacionamos la extension tumoral con los TPM, las diferencias encontradas se
han debido al azar (p> 0.05). De los 5 TPM encontrados en nuestra serie, 4 de ellos
(80%) se encontraron en el estadio de “localizado” y 1 (20%) en el estadio

“diseminado” del tumor testicular correspondiente (Tabla 11).
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Tabla 11: Extension tumoral y Tumores primarios multiples

No TPM Si TPM Desconocido Total ‘

395 4 2 401
Localizado 98.5% 1% 0.5% 100%

44 0 0 44
Regional 100% 0% 0% 100%

86 1 0 87
Diseminado

98,9% 1,1% 0% 100%

4 0 0 4
Desconocido  —5/ 0% 0% 100%

529 5 2 536
Total 98,7% 0,9% 0,4% 100%

DEMORA EN EL TRATAMIENTO
DEMORA Y TRATAMIENTO

El tratamiento quirdrgico solo (orquiectomia radical) y la cirugia asociada a la
quimioterapia, fueron los tratamientos mas frecuentemente realizados durante los
primeros 40 dias desde el diagndstico, que son las que establecen las diferencias,

siendo éstas estadisticamente significativas (p <0.001).

En el caso de la asociacidn entre la cirugia y la radioterapia, antes y después de los
40 dias desde el diagnéstico, el porcentaje fue practicamente el mismo (Grafico

16).
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Grafico 16: Demora y Secuencia de tratamientos

DEMORA Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Las diferencias observadas al relacionar los tumores primarios multiples con la

demora al inicio del tratamiento pueden deberse al azar (p>0,05).

Del total de tumores primarios multiples, el 0,8% tienen una demora al inicio de

tratamiento menor de 40 dias vs. el 1,4% cuya demora supera los 40 dias (Tabla

12).
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Tabla 12: Demora y Tumores primarios multiples

40 Dias = 40 Dias
383 146 529
No TPM 98,7% 98,6% 98,7%
3 2 5
Si TPM 0,8% 1,4% 0,9%
2 0 2
Desconocidos 0,5% 0% 0,4%
388 148 536
Total 100% 100% 100%

TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES Y TRATAMIENTOS

Al relacionar el tratamiento efectuado con la presencia de TPM se observa que las

diferencias encontradas se han debido al azar (p>0.05) (Tabla 13).
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Tabla 13: Tumores primaros multiples y tratamientos

Desconocido Total

144 3 0 147
Cirugia
98,0% 2,0% 0% 100,0%
47 0 0 47
Cirugia
Radioterapia
100,0% 0% 0% 100,0%
311 2 2 315
Cirugia
Quimioterapia
98,7% 0,6% 0,6% 100,0%
27 0 0 27
Otros
100,0% 0% 0% 100,0%
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No TPM Si TPM Desconocido Total

529 5 2 536

Total

98,7% 0,9% 0,4% 100,0%

CAUSA DE MUERTE

No parece coherente que al abordar la mortalidad por un determinado proceso se
contemple al mismo tiempo el nimero y porcentaje de individuos que permanecen
vivos, pero nos resulta muy demostrativo, toda vez que una de las partes de
nuestro trabajo se ocupa de la “supervivencia especifica”, es decir aquella que se
obtiene tras haber analizado la mortalidad por causa especifica, en este caso por

progresién del tumor.

Durante el periodo de estudio se han mantenido vivos 470 pacientes
diagnosticados de cancer de testiculo y han fallecido 44 (8,6%), hay que hacer
constar en este punto que hay 22 pacientes (4,1%) de los que desconocemos su
status vital al final del periodo de estudio y que agrupamos bajo el epigrafe de

“desconocidos”.

Las causas de muerte se distribuyen de la siguiente forma: 33 casos fallecen por
progresidn de la neoplasia, 3 casos por complicaciones clinicas y 8 por causas no

relacionadas con el tumor (Grafico 17).
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Grafico 17: Causa de muerte en %

CAUSA DE MUERTE POR QUINQUENIOS ESTUDIADOS

Del analisis de la mortalidad a lo largo de los diferentes quinquenios merece la
pena resaltar un descenso muy marcado en la mortalidad a partir del segundo
quinquenio pasando de un 25,8% de fallecidos en el primer quinquenio (1991-

1995) a un 8,6% en el segundo quinquenio (1996-2000).

Durante los dos ultimos quinquenios la mortalidad se ha mantenido mas o menos
constante. Obviamente las diferencias encontradas no son debidas al azar (p<0.05)

(Grafico 18).
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Grafico 18: Distribucion de la mortalidad por quinquenios

Las causas responsables de la muerte por quinquenios son fundamentalmente
debidas a las complicaciones clinicas y a la progresiéon tumoral, siendo bastante
menor el nimero de muertes consecuentes a las no relacionadas con el tumor.

Al estudiar detenidamente el Grafico 19 se observa que el nimero de casos que
fallecen como consecuencia de las complicaciones clinicas, aparecen en el cuarto y
quinto quinquenio, si bien en nimeros absolutos no son muy importantes (1 y 2
casos respectivamente en los dos dltimos quinquenios). Por su parte, las causas
debidas a la progresion tumoral mantienen una linea mas plana, con un porcentaje
muy constate y con nimeros en términos absolutos mayores que para el resto de

las causas (8, 8, 5y 12 casos respectivamente).

137



Resultados

80,00% -
70,00%

60,00% //
50,00% J/
40,00%

30,00% _~
20,00% §</’
10,00%

0,00% . -

1991-95 1996-00 2001-05 2006-10

=Progresion tumoral == Complicaciones clinicas

No relacionadas con el tumor

Grafico 19: Causa de muerte por quinquenio

CAUSA DE MUERTE Y ASOCIACION CON OTRAS VARIABLES

CAUSA DE MUERTE Y EDAD (< 34 ANOS Y > 34 ANOS)

Como se observa en la Tabla 14, del total de sujetos que permanecen vivos al final
del periodo de estudio el 63,4% tiene menos de 34 afios. Ahora bien si observamos
los sujetos que fallecen por progresiéon tumoral, el 66,7% tiene 34 o mas afios,

siendo las diferencias encontradas estadisticamente significativas (p<0.05).
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Tabla 14: Causa de muerte y edad

<34 aios >34 anos

Vivos 298 172
63,4% 36,6%
Progresion tumoral 11 22
33,3% 66,7%
Complicaciones clinicas 0 3
0% 100%
No relacionadas con el 2 6
tumor 25% 75%
Desconocidos 11 11
50% 50%

CAUSA DE MUERTE E HISTOLOGIA

La mortalidad ha sido mayor a favor de las neoplasias que hemos clasificado como
“otros tumores” (34%) seguidas de los TCGNS (7,6%). Conviene resaltar que en el
epigrafe “otros tumores” se han recogido tipos histolégicos como adenocarcinoma,
liposarcomas y rabdomiosarcoma entre otros, tumoraciones que por otra parte
conllevan un elevado riesgo de muerte. Las diferencias encontradas son
estadisticamente significativas (p<0.05). En este andlisis no se han tenido en

cuenta aquellos sujetos en los que desconocemos su estatus vital (Tabla 15).
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Tabla 15: Muerte e histologia

Fallecidos Vivos| Total

Recuento 11 228 234
Seminomas

% 4.6% 95,4% 100,0%
No Recuento 17 206 222
seminomas

% 7,6% 92,4% 100,0%

Recuento 16 36 47
Otros

% 34% 69,2% 100,0%

En relaciéon a la causa de muerte se observa que los sujetos que fallecen por

progresién tumoral el 48,5% presentaron un TCGNS frente aun 18,2% que

presentaron un seminoma; el 33,3% presentaron “otros tumores” (Grafico 20).
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Grafico 20: Causa de muerte e histologia

CAUSA DE MUERTE Y EXTENSION

Al finalizar el estudio, de los 401 sujetos que presentaban un tumor en estadio
“localizado”, permanecen vivos el 92,5% y fallecen por progresion tumoral el 2 %,
mientras que los que presentaban un extensidn “regional” (44) y “diseminada”
(87) permanecen vivos el 88,6 % y el 66,7% respectivamente, falleciendo por
progresion tumoral el 4,5% de los regionales y el 26,4% de los diseminados. Las
diferencias son estadisticamente significativas (p<0.05) a favor de la “extensién

diseminada” (Grafico 21).
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Grafico 21: Causa de muerte y extension
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CAUSA DE MUERTE Y TRATAMIENTOS

La mayor mortalidad la ha presentado el gesto terapéutico “otros tratamientos”
(24%) seguido de la secuencia cirugia mas quimioterapia, si bien estas diferencias

no han sido estadisticamente significativas (p>0,05) (Tabla 16).

Tabla 16: Causa de muerte y tratamientos

Fallecidos Vivos Total

Cx Recuento 9 134 143

% 6,3% 93,7% 100,0%
Cx+Rx Recuento 3 43 46

% 6,5% 93,5% 100,0%
Cx+Qx Recuento 26 274 300

% 8,7% 91,3% 100,0%
Otros Recuento 6 19 25
tratamientos % 24,0% 76,0% 100,0%
Total Recuento 44 470 514

El gesto quirdrgico solo, (sin ningln otro tratamiento neoadyuvante o adyuvante),
ha sido el que ha proporcionado la mortalidad por progresiéon tumoral mas baja
(2%) con respecto al resto de las actitudes terapéuticas adoptadas. A priori, llama
la atencién una mortalidad mayor del 50% cuando el tratamiento quirtrgico se
asocia a la quimioterapia, pero hay dos razones que bien pudieran justificar el
hallazgo, de una parte que ha sido el mas empleado (en 315 pacientes) y de otra es
que si el clinico ha indicado los dos gestos terapéuticos, lo mas probable es que
haya obedecido a las caracteristicas del tumor en el sentido de sospechar un grado
mayor de malignidad y un estadio mas avanzado. Destacar también la elevada

mortalidad por progresiéon tumoral en “otros tratamientos” pero hay que tener en
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cuenta que de los 19 casos 14 presentaban un tumor diseminado. Las diferencias

encontradas han sido estadisticamente significativas (p<0.05) (Grafico 22).
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Grafico 22; Causa de muerte y tratamientos

CAUSA DE MUERTE Y DEMORA

No hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas entre la demora

en el tratamiento (<40 o = 40 dias) y la mortalidad (Tabla 17).

Tabla 17: Causa de muerte y demora

Fallecidos Vivos Total

<40 Recuento 28 347 375

% 7,5% 92,5% 100,0%
40 y mas dias Recuento 16 123 139

% 11,5% 88,5% 100,0%
Total Recuento 44 470 514
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La muerte por progresion tumoral ha sido la causa mas frecuente de muerte tanto
en los sujetos tratados antes de los 40 dias como en los tratados a los 40 o mas

dias, no existiendo diferencias estadisticamente significativas (p=0.016).

CAUSA DE MUERTE Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

En nuestra serie se contabilizan 5 pacientes con TPM, de los cuales 4 permanecian
vivos al final del estudio y sdlo uno fallece por progresion tumoral. A pesar de las
diferencias que se pueden observar tanto en lo referente a individuos que
permanecen vivos como en los fallecidos éstas no han sido estadisticamente

significativas (p >0.05) (Tabla 18).
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Tabla 18: Causa de muerte y Tumores primarios multiples

Desconocido

464 4 2 470
Vivos 87,7% 80% 100% 87, 7%

32 1 0 33
Progresion 6% 20% 0% 6,2%
tumoral

3 0 0 3
Complicaciones 0.6% 0% 0% 0.6%
Clinicas

8 0 0 8
No

. 1,1% 0% 0% 1,1%

relacionadas
con el tumor

22 0 0 22
Desconocidas 4,5% 0% 0% 4,5%

529 5 2 536
Total 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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SUPERVIVENCIA

SUPERVIVENCIA ESPECIFICA

A partir de este momento siempre nos referiremos a los fallecidos por causa de
progresion del tumor y no a otras posibles causas, por lo tanto la supervivencia
que calcularemos sera una supervivencia especifica. El total de sujetos estudiados
ha sido 501, de ellos han fallecido por progresiéon tumoral 33 y el resto

permanecen vivos al finalizar el estudio.

Tabla 19: Supervivencia especifica

Media del Momento de Proporcion

tiempo de inicio del acumulada que
supervivencia intervalo sobrevive al final

del intervalo %

5020,530 cinco afios 93
diez anos 85

La supervivencia al afio ha sido del 97% y a los cinco afios del 93%; en conjunto se
ha mantenido por encima del 90% hasta el séptimo afio, para ir luego
disminuyendo hasta llegar al 85% al afio décimo. Es pues una excelente

supervivencia (Tabla 19).
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Grafico 23: Curva de supervivencia especifica global

Como era de esperar la curva no presenta el clasico “hachazo” que tienen otras
neoplasias debido a que la mortalidad es muy elevada dentro del primer afo; por
otra parte merece la pena comentar como hasta practicamente los 4.000 dias (11
afios) la curva presenta un perfil con muy poca pendiente y el “hachazo”
encontrado en este afo 11 obedece a que so6lo entran en ese intervalo 8 sujetos, de
los cuales uno se pierde pero no muere y algo parecido sucede en los intervalos

siguientes (Grafico 23).
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SUPERVIVENCIA A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO

La esperanza de vida mayor se ha correspondido con el quinquenio 2.001-05 (p<

0.05) de manera que la supervivencia especifica es del 98%, 97% y 95% al afio,

cinco afios y diez afios respectivamente. Como ya se ha comentado anteriormente,

es una supervivencia excelente también en este caso, ya que salvo légicamente

durante el primer quinquenio cuyas cifras son algo menores, posteriormente

mejoran progresivamente hasta quedar estabilizadas en el ultimo quinquenio

(2006-2010) (Tabla 20) (Grafico 24).

Tabla 20: Supervivencia a lo largo del periodo de estudio

Media del
tiempo de

supervivencia

Momento de
inicio del

intervalo

Proporcion

acumulada que
sobrevive al final

del intervalo %

al afio 94
1991-1995 4354,628 cinco afos 77
diez anos 69
al afio 98
1996-2000 4458,491 cinco afios 93
diez anos 84
al afo 98
2001-2005 5115,451 cinco afios 97
diez afios 95
al afio 97
2006-2010 3717,076 cinco afos 94
diez afios 94
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Grafico 24: Curva de supervivencia a lo largo del periodo de estudio

SUPERVIVENCIA Y EDAD

Han presentado una mayor supervivencia los menores de 34 afios con una media

de 5368 dias vs 4433, siendo estas diferencias estadisticamente significativas

(p<0.001).
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Tabla 21: Supervivencia y edad media

Media del Momento de Proporcion

tiempo de inicio del acumulada que

supervivencia intervalo sobrevive al final

del intervalo %

< 34 aios 5368,263 al afio 99
cinco anos 97
diez afios 95
34 o mas anos | 4433,827 al aflo 95
cinco anos 84
diez afos 69

Al afio sobreviven el 99% de los sujetos menores de 34 afios y el 95% de los de 34
y mas afos, a los cinco afios las diferencias han sido mayores sobreviviendo el 97%
de los sujetos menores de 34 afios vs el 84% de los sujetos con 34 0 mas afos. A los
10 afios los sujetos de 34 o mas anos solo sobreviven el 69% frente a un 95% en

los menores de 34 afios (Tabla 21) (Grafico 25).
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Grafico 25: Curva de supervivencia y edad media

SUPERVIVENCIA E HISTOLOGIA

La expectativa de vida de los pacientes con “seminoma” es mayor (5274 dias) que

los pacientes que padecen “otros tumores” (2182 dias) y con los que padecen

TCGNS (4889 dias), siendo las diferencias detectadas no debidas al azar (p<0.001).
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Tabla 22: Supervivencia e histologia

Media del Momento de Proporcion

tiempo de inicio del acumulada que

supervivencia intervalo sobrevive al final

del intervalo %

Seminomas 5274,301 al afio 100
cinco anos 96
diez afios 92
No 4889,577 al afio 97
seminomas cinco afos 94
diez afos 83
Otros 2182,690 al afio 84
cinco anos 75
ocho afios 69

La supervivencia especifica en el caso de los seminomas es del 100%, 96% y 92%
al ano, cinco y diez ainos, frente al 84%, 75% y 69% respectivamente en el caso de
“otros tumores”. Con respecto a los seminomas, aunque es algo mas baja, en el caso
de los TCGNS también es muy buena ya que los porcentajes se acercan a los de
aquellos tumores con el 97%, 94% y 83% al afio, cinco y diez afios

respectivamente (Tabla 22) (Grafico 26).
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Grafico 26: Curva de supervivencia e histologia

SUPERVIVENCIA Y EXTENSION TUMORAL

La extensién tumoral “localizada”, como por otro lado era de esperar, es la que
mayor supervivencia ha presentado con respecto a las de “regional” y
“diseminada”, siendo las diferencias encontradas estadisticamente significativas

(p<0,001) (Tabla 23) (Grafico 27).
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Tabla 23: Supervivencia y extensién tumoral

Media del

tiempo de

supervivencia

Momento de

inicio del

intervalo

Proporcion

acumulada que

sobrevive al final

del intervalo %

Localizado 5537,833 al afio 100
cinco anos 97
diez afios 93

Regional 3192,795 al ano 100
cinco anos 90
diez afos 90

Diseminado 2667,389 al afio 83
cinco anos 73
diez afos 50
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Grafico 27: Curva de superivencia y extension tumoral

SUPERVIVENCIA Y TRATAMIENTO

El tratamiento que mayor supervivencia ha presentado al afio ha sido el gesto
quirdrgico, seguido de la asociacién entre cirugia y radioterapia alcanzando ambos
cifras muy similares, y el peor el que hemos etiquetado como “otros tratamientos”,
siendo las diferencias estadisticamente significativas (p<0.001). Es curioso
observar como a los 5 afios, sin embargo, la asociacién de cirugia y radioterapia
alcanza las mejores supervivencias frente al resto de tratamientos, para luego caer
nuevamente a los 10 afos frente a los resultados de la cirugia sola (Tabla 24)

(Grafico 28).
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Tabla 24: Supervivencia y tratamiento

del
de

Media
tiempo

supervivencia

Momento de
inicio del

intervalo

Proporcion

acumulada que
sobrevive al final

del intervalo %

Cirugia 5390,229 al afio 99
cinco anos 96
diez afos 96
Cirugia +|5128,832 al aflo 98
Radioterapia cinco afos 98
diez afios 93
Cirugia +|4965,447 al afio 97
quimioterapia cinco anos 92
diez afios 79
Otros 3122,309 al afio 92
tratamientos cinco afios 75
diez afos 75
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Grafico 28: Curva de supervivencia y tratamiento

SUPERVIVENCIA Y DEMORA EN EL TRATAMIENTO

Las diferencias encontradas entre el gesto terapéutico y la demora ha sido de dos
aflos y 8 meses a favor de los pacientes que se les ha demorado el tratamiento
desde el diagnostico menos de 40 dias, con respecto a los de mayor espera, sin

embargo estas diferencias se han debido al azar (p>0.05) (Tabla 25) (Grafico 29).
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Tabla 25: Supervivencia y demora en el tratamiento

Media del Momento de Proporcion

tiempo de inicio del acumulada que
supervivencia intervalo sobrevive al final

del intervalo %

97
cinco anos 93

diez afios 85

40 o mas dias 4156,249 al aflo 97
cinco anos 94

diez afos 87
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SUPERVIVENCIA Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

En nuestra serie so6lo hemos encontrado 5 tumores que cumplen
escrupulosamente los criterios de la IARC razon por la cual no se han
determinado ni medias ni medianas, pero no seria ilégico pensar que no hayan

influido en la variable que analizamos (Tabla 26) (Grafico 30).
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Tabla 26: Supervivencia y tumores primarios multiples

Media del Momento de Proporcion

tiempo de inicio del acumulada que
supervivencia intervalo sobrevive al final

del intervalo %

NO TPM 5027,188 al afio 97
cinco afos 93
diez afios 86
SI TPM 1439,500 al ano 78
cinco afos 78
diez anos 78
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Grafico 29: Curva de suprevivencia y tumores primarios multiples

162




Resultados

MODELO DE COX

Llegados a este punto es el modelo de Cox quien nos orienta sobre qué variables,
que han resultado significativas en el analisis de Kaplan-Meier, actian como
factores prondsticos independientes (positivos y/o negativos). Los resultados

obtenidos han sido los siguientes:

e Primer modelo de Cox:
No se han comportado como factores pronoésticos independientes:
¢ - Las diferentes actitudes terapéuticas.
¢.- La demora desde el diagndstico a tratamiento.
9.- La presencia de tumores primarios multiples.
Se han comportado como factores pronoésticos negativos:

2.- La edad; los de 34 y mas afios respecto a los menores de

34.

2.-La histologia, los tumores agrupados como “otros tumores” respecto de los

“seminomas”.

2- La extensiéon “diseminada” con respecto a la “localizada”. Cierto es que
presenta un amplio rango en los intervalos de confianza (4,7-31,8), lo que obedece
con toda seguridad al nimero pequeio de tumores que cumplen esta condicién (al

haber presentado sélo 23 individuos, ya que hasta 87 son casos censurados).

Global (puntuacién) Cambio desde el paso | Cambio desde el bloque
anterior anterior
-2 log de la | Chi- gl Sig. Chi- gl Sig. Chi- o]l Sig.
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| verosimilitud | cuadrado ‘ | ‘ cuadrado | ‘ | cuadrado | ‘

| 284,792 | 122,965 ’ 10 | ,000 ’ 82,103 | 10 ’ ,000 | 82,103 | 10 ’ ,000

95,0% IC para
Exp(B)

‘ Wald Exp(B)
‘ Inferior Superlor

Histologia 6,813

seminoma

Histologia no | ,670 ,537 1,557 1 ,212 1,953 ,682 5,591
seminoma

Extension 28,947

localizado

Extension ,667 ,816 ,668 1 414 1,948 ,394 9,634
regional

C|rug|a | 2,987

Clrug|a+ ,384 ,928 171 1 ,679 1 ,468 ,238 9,051

radioterapia

Cirugia+ ,318 ,687 214 1 ,644 1,374 ,358 5,280
Quimioterapia

Otros 1,103 775 2,026 1 ,155 3,013 ,660 13,757

tratamientos

Si TPM ’ 1,289 ’ 1,075 | 1,438 | 1 | ,230 ’ 3,630 ’ 441 | 29,850
Demora 240 | -692 455 2,310 1 ,129 ,501 ,205 1,222
dias

eSegundo modelo de Cox:

En el segundo modelo sélo hemos introducido las variables que se nos han
mostrado significativas en el anterior, y como es légico los resultados son muy

similares.
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A continuacion se ha procedido a introducir una a una las variables que no han
mostrado significacién, no mejorando para nada el modelo, lo que se ha podido
comprobar mediante los diferentes test de maxima verosimilitud, no mejorandose

la prueba que se inserta a continuacion.

Global (puntuacién) Cambio desde el paso | Cambio desde el bloque anterior
anterior
-2 log de la | Chi- gl | Sig. | chi- gl | Sig. Chi- g | Sig.
verosimilitud | cuadrado cuadrado cuadrado
290,828 115,790 ’ 5 | ,000 | 76,250 ’ 5 | ,000 | 76,250 | 5 | ,000
B ET Wald al Sig. Exp(B) 95,0% IC para

Exp(B)

‘ Inferior | Superior

Histologia 5,782

seminoma

Histologia no | ,696 ,529 1,732 1 ,188 2,006 711 5,655
seminoma

Extension 34,331

localizado

Extension , 784 ,792 ,979 1 ,322 2,190 ,463 10,351
regional
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DE LOS REGISTROS DE TUMORES. EL SIDC DE LA COMUNIDAD
AUTONOMA DE MADRID

Las vias para detener la cascada de muertes producidas por el cancer son dos:
intentar reducir el nimero de casos nuevos cada afio, prevenciéon primaria, e
incrementar las posibilidades de supervivencia y de cura de aquellos que ya han
desarrollado el cancer, diagndsticos precoces y mejoras en el tratamiento. La
informacion de la supervivencia de un paciente diagnosticado de cancer es, por
tanto, la llave indicadora del control del cancer, junto con la incidencia y la

mortalidad.

Las tasas mas altas de supervivencia son las que nos proporcionan los ensayos
clinicos randomizados, porque generalmente comparan nuevos tratamientos con
el mejor tratamiento disponible en ese momento. Sin embargo, este tipo de
investigaciones, seleccionan una muestra pequefla de pacientes escogidos. Si los

resultados son buenos, se incorporan a la practica clinica rutinaria.

Posteriormente es necesario evaluar si estos cambios introducidos tienen la

repercusion que se esperaba en poblaciones mayores.

Las tasas de supervivencia obtenidas a partir de los registros de cancer son
necesarias para evaluar la eficacia de los diagnosticos y de los tratamientos. Esta
informacion es mas dificil de obtener y de interpretar que la procedente de los
ensayos clinicos, puesto que, entre otros, implica aunar esfuerzos para conseguir
definiciones de las enfermedades que sean comparables, tener un control de
calidad de la recogida de datos y del seguimiento de los pacientes, métodos de
analisis y comparacion del efecto de los items recogidos sobre las supervivencias

de las distintas poblaciones.

Aunque para la incidencia del cancer, desde los afios 60 existe un estandar para
comparar datos internacionales, en el caso de los datos de supervivencia, no se

dispone de patrones estandar hasta 1995, en Europa (132).
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Por todo ello, son de vital importancia los registros de cancer, tanto poblacionales
como hospitalarios. Asi el National Cancer Data Base (NCDB) es el registro de
tumores hospitalario de la Comision de cancer del Colegio Americano de Cirujanos
y de la Sociedad Americana del Cancer, mientras que el SEER es prototipo de

registro poblacional.

Aunque son sistemas de registros de datos separados y estan disefiados con
objetivos y metodologias diferentes, son complementarios e igualmente

imprescindibles (133).

Como curiosidad, destacar que el primer registro de cancer en los EE.UU. fue

hospitalario (Yale-New Haven Hospital Cancer Registry).

En nuestro caso, como se ha visto en SUJETOS y METODOS los datos proceden del
Sistema de Intercambio de Datos de Cancer (SIDC) de la Comunidad Auténoma de
Madrid. Este registro de tumores lleva en marcha desde el afio 1989. Es un registro

hospitalario con las ventajas e inconvenientes que esto supone.

Los objetivos de un registro hospitalario son fundamentalmente, la mejora de la
atencion al paciente, la educaciéon profesional, la informaciéon administrativa asi

como la investigacidn clinica.

Hay dos subcategorias en los registros hospitalarios: subsidiarios de un solo
hospital o bien multi-institucional, como es el caso del SIDC. En ellos la mejoria de
la atenciéon al paciente se lleva a cabo teniendo protocolos y base de datos

comunes. Intentan establecer la historia natural y la etiologia de los tumores.

Todos los pacientes han sido diagnosticados y tratados a nivel hospitalario. Ello
nos permite deducir que no se pueden calcular incidencias, existe el sesgo de
seleccidn de los pacientes, pero obviamente ello no afecta a la validez interna del

estudio con lo cual los resultados no son extrapolables a la poblacion.

Ademas, hasta la fecha no registran variables que permitan calcular factores de
riesgo como criptorquidia, infertilidad, presencia de microcalcificaciones

testiculares entre otros.
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Sin embargo, ofrece datos de interés en cuanto a lo que se refiere a tratamiento, a
evolucién, diagnoéstico histoldgico, extension, tumores primarios multiples, el

retraso en el diagndstico o en el tratamiento, entre otros.

Cada uno de los tipos de registros presenta sus ventajas y sus inconvenientes, pero
creemos firmemente que la calidad en el diagnostico en el caso de los hospitalario
es sensiblemente superior a la de los poblacionales; a mayor abundamiento el

registro de nuestra Comunidad sufre controles periodicos de calidad (134).

Sin embargo dada la estructura del registro no es posible determinar el tiempo
libre de enfermedad y seria un tanto cuestionable el cdlculo de las posibles

recidivas.

En el mismo sentido no contamos con datos referentes a las variables de persona,
s6lo conocemos la edad, por lo que no podemos tener en cuenta los diferentes
factores de riesgo que la literatura apuntan que intervienen en el cancer de
testiculo; pero no es menos cierto que en ningiun momento nos hemos planteado

abordar un disefio epidemioldgico observacional.

DISTRIBUCION DE LOS CASOS

La distribucién de nuestros casos ha ido incrementandose a lo largo del periodo de
estudio, coincidiendo en este punto con toda la bibliografia revisada. Algo similar
se ha podido observar en la serie que publica la ACS (American Cancer Society) que
presenta para el aflo 2.008 una incidencia de 8.090 casos nuevos y un afio mas
tarde encuentra 8.400 casos nuevos (135). Igualmente le ocurre al SEER, en una

serie que abarca desde 1975 al 2.008 (136).

Por su parte Llanes et al. (137) encuentran un incremento anual desde 1991, con
un pico importante en el afio 2.003. Un tanto de lo mismo ocurre en nuestros
pacientes que también se incrementa en el quinquenio 2.001-05. Estos resultados
han de ser coherentes, pués la serie de Llanes no es mas que una muestra ya que se
realiza en un area de la Comunidad Auténoma y la nuestra proviene de todos los

hospitales publicos de dicha Comunidad.

171



Discusion

La IARC, en un total de 49.300 casos encuentra, igualmente, un incremento en el

numero de diagnosticos por esta ribrica (138).

La tendencia alcista encontrada por nosotros no es un evento nuevo, ya que
existen publicaciones en las que se detecta esta situacidn, asi Levi et al. llegan a
esta misma conclusién con una serie analizada correspondiente a la incidencia

encontrada entre 1974 y 1999 en pacientes con cancer testicular en Suiza (139).

Moller H. (140), basado en los datos del Information Danish Cancer Registry,
confirma un aumento de la tasa de incidencia del 2,6% anual, sobre todo a partir
del afio 1963. Asi mismo, Moller H et al. (141), cuando estudian los datos
epidemiolégicos de este tumor en Dinamarca, Noruega y Suecia, hacen la
observacion de que el aumento de la tasa de incidencia se refiere sobre todo a los
grupos etarios de adultos jovenes (edades superiores a los 19 afios), mientras que
permanece constante en los grupos de niflos y adolescentes, sugiriendo
posteriormente que esta circunstancia pudiera ser debida a una etiologia distinta
en ambos grupos, a lo que nosotros afadimos que mas que la etiologia, esta
tendencia alcista pudiera ser debida a la presencia de algunos factores de riesgo
que se dan mas en hombres mas mayores. Sin embargo esto esta lejos de ser

demostrado aun.

Bray F et al. (142), se refiere concretamente a nuestro pais y los situa, como hemos
podido corfirmar nosotros al estudiar la incidencia durante el periodo de nuestro
estudio, como uno de los paises junto con Eslovenia, en donde la incidencia
aumenta de manera mas llamativa (6% al afio) en los ultimos afios con respecto al

resto de los paises de la Comunidad de Europa.

Por ultimo, coincidimos también con Weir HK et al. (143) los cuales al estudiar la
incidencia en el Ontario Cancer Registry durante el periodo 1964-1996, confirman
el aumento de la misma en un 2% por afo, llegando a la conclusiéon de que se
desconocen las causas de esta tendencia en todos los paises desarrollados, por lo
que debemos hacer un esfuerzo para llegar al descubrimiento de los motivos de

esta circunstancia.
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EDAD

La edad media de nuestros pacientes (33.5 afios) coincide con la publicada por

Armora et al. (144), si bien esta serie esta referida a 1990.

Bleyer A. et al. (145) encuentran un importante pico en la frecuencia de
presentacién en los grupos etarios de 25 a 29 y de 30 a 34 afios, coincidiendo

nosotros con este resultado.

En una serie de 34309 casos, todos ellos pertecientes a paises del norte de Europa,
Adami HO et al. (146), citan también al grupo etario entre los 25 y 34 afios como
aquel en el que se da el maximo pico de incidencia, datos con los que nosotros

coincidimos plenamente como ya se ha comentado anteriormente..

A conclusiones similares llega la IARC (138) refiriéndose en este caso al grupo
etario de 15 a 34 afios. El SEER encuentra un incremento en la frecuencia de

presentacion entre los menores de 50 con respecto a los de 50 y mas afios (6).

Santomé et al., encuentra una agregacion en el grupo etario de 20 a 35 afios,

coincidiendo nosotros con esta publicacion (147).

Cooper DE et al. (148), en una serie de 330 tumores encuentran que la edad media
de sus pacientes es de 26,6 anos, edad inferior a la nuestra, cosa que los autores

reconocen al comparase con los datos del SEER, con la que nosotros si coincidimos.

Sin embargo coincidimos plenamente con Scheiden R et al. (149), que en su serie
de 397 pacientes, encuentra una edad media de 33,7 afos, refiriendo asi mismo
que el 59% de sus pacientes se encuentran en el grupo etario de menos de 34 afios

vs el 64% que citamos nosotros.

Tambien nos acercamos a la edad media que encuentra Magoha GA (150), en su
corta serie de 8 pacientes de etnia negra y que data del afio 1983, cifrdndola en

32,7 anos.

Por ultimo Holmes L Jr et al. (151) refieren, basandose en los datos del SEER, que

al estudiar una serie de 16580 casos, el grupo etario en donde el diagndstico se
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realiza mas frecuentemente es el de 30 a 34 afios, datos con los que coincidimos en

nuestra serie plenamente.

HISTOLOGIA

Al igual que publican Bosl G] et al. (152) y Gerard C. et al. (153) entre otros
muchos autores, hemos clasificados a los tumores de células germinativas en dos

grandes grupos histolégicos: “Seminomas” y “no seminomas”.

Orrason AW et al. (154) en una serie de 97 tumores de testiculo, encuentran que el
numero de casos de seminomas y tumores no seminomatosos es
aproximadamente el mismo, en lo que practicamente coincidimos con él, pues
aunque las cifras sean distintas (46,1% y 43,7% respectivamente en nuestro caso
vs aproximadamente 50% en cada grupo citado en el suyo) hay que resaltar el
hecho de que en la serie de Orrason AW no se contempla el grupo de “otros

tumores”, grupo que en nuestro caso representa el 10,3%.

El 87.5% de nuestros tumores se han correspondido con las neoplasias de células
germinales, y dentro de éstas, como hemos dicho, el 46.1% son seminomas,
coincidiendo practicamente con lo publicado por Woodward et al. (155) y Bosl et

al. (152) que encuentran sobre un 50%.

Coincidimos también con Fernandez Gémez et al. (156) que encuentra un 46.6%

de seminomas, si bien su serie no es muy amplia, s6lo 73 tumores.

Abratt et al, en una serie de 273 pacientes encuentra que el nimero de
seminomas era mayor que el de no seminomas, hecho éste con el que coincidimos
y ademas nos acercamos a la prevalencia que ellos encuentran; 53% y 47% vs

46.1% y 43.7% para seminomas y no seminomas respectivamente (157).

Nuestros datos se acercan a los publicados por Nazeer et al. ya que él encuentra en
una serie de 214 enfermos mas pacientes con seminomas (55%) que con no

seminomas (45%) (158).

Un tanto de lo mismo le sucede a Gudbjartsson T et al. en el sentido de encontrar

un mayor porcentaje de seminomas (58%) que de no seminomas (42%) (159).
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Por su parte Germa-Lluch JR et al. en una serie obtenida de 55 Hospitales
encuentra un porcentaje sensiblemente mayor de no seminomas que de
seminomas, 64.5% y 35.8% respectivamente, nuestros datos y en este punto no
coinciden con este autor, si bien ellos mismos concluyen que coinciden con otros

estudios pero no en este punto (160).

En la serie de 330 tumores de Cooper et al. (148), aportan la cifra de 43% de

seminomas, dato coincidente tambien con el nuestro.

EXTENSION TUMORAL

Como ya quedé comentado en el apartado de Sujetos y Métodos, se han
considerado los siguientes estadios: [ (localizado), II (regional) y III (diseminado),
siguiendo las mismas directrices que establecen el NCI (260) (261) y la Sociedad

Espafiola de Oncologia (SEOM) (161).

Nuestros pacientes presentaron el tumor en situacién de “localizado” en una
proporcién mayor que la publicada por Fernandez Gémez et al. (74.8 % vs 58.9%)

(156).

Coincidimos con Cooper DE et al. (148) los cuales encuentran que en una serie de

338 tumores de testiculo, el 75% de los mismos se diagnostican en el estadio .

En los paises en via de desarrollo, como ocurre en el caso de Nigeria, los
porcentajes se invierten de modo significativo con respecto a los encontrados por
nosotros, de tal manera que en una serie de 24 pacientes presentados por
Ugwumba FO et al, solo el 8,3% de los mismos se diagnostican en estadio I, el
29,2% en estadio Il y la gran mayoria (62,6%) quedan incluidos en el estadio III
(162), lo que pone de manifiesto un sistema sanitario menos avanzado que el

nuestro.

Discrepamos también con la serie del SEER en las tres extensiones. En nuestra
serie, el diagndstico en el estadio “localizado” se realiza en el 74% de los casos vs el
69% en el caso del SEER. Esta discrepancia pudiera deberse al hecho de contar en

nuestro medio con un sistema gratuito de asistencia sanitaria, lo que haria que
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tanto el diagnostico como la actitud terapéutica se adopte mas precozmente. En el
estadio “regional”, en nuestra serie se diagnostican el 8% de los pacientes miestras
que en el caso del SEER esto ocurre en el 18% de los casos. Por ultimo, en el
estadio “diseminado” nos aproximamos mas a sus cifras, ya que nuestra estadistica

aporta el 16% de los casos mientras que la del SEER aporta el 12% (136).

TRATAMIENTO

Aunque no existe una postura unanime a la hora de indicar un tratamiento, los mas
generalizados son el tratamiento quirirgico (orquiectomia radical), radioterapia
(no hay que olvidar que los seminomas son radiosensibles), la quimioterapia y con
menos frecuencia la inmunoterapia y la vacunoterapia. Hay que recordar en este
apartado que la eleccion del tratamiento va a depender fundamentalmente de dos
factores, la histologia del tumor (seminomas o no seminomas) y del estadio en el

que hayan sido diagnosticados.

La actitud terapéutica mas indicada en nuestra serie ha sido la combinacién de
cirugia con quimioterapia, coincidiendo con lo que publica el “Grupo de Consenso
Europeo para el diagnostico y tratamiento de los tumores de células embrionarias”

(163).

Pues bien, el tratamiento quirdrgico, bien como tratamiento Unico o combinado
con otras terapias, ha sido el mas indicado en nuestra serie, lo que coincide con
Bosl G] et al. (152) y Krege S et al. (164), seguido de Radioterapia y de

Quimioterapia.

Cooper et al. (148), en una serie de 330 tumores, indican cirugia y quimioterapia
en el 28% de los casos (aunque incrementandose su empleo) y cirugia mas
radioterapia en el 75% observandose como nuestros porcentajes se invierten en el
sentido de que en nuestra serie la cirugia asociada a la quimioterapia se utiliza en

el 59% y asociada a la radioterapia en el 9% de los casos.

Fernandez Gomez et al. (156) , indican cirugia en la totalidad de su serie como

primer tratamiento, excepto en 5 casos y hablan de esta como la primera y
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fundamental aproximacidn al tratamiento de estos tumores, como en nuestro caso;
Una vez realizada la orquiectomia, dependiendo como se ha dicho antes, del
estadio y de la histologia, el tratamiento adyuvante sera distinto, asi en el caso de
los seminomas con peor prondéstico se complementa con radioterapia (en el 67%
de sus casos) y en el caso de los TCGNS se complementa con dos ciclos de
quimioterapia (en el 78% de sus casos); en nuestra serie, en el caso de los
seminomas, el tratamiento quirdrgico, que efectivamente es también el mas
utilizado, se completa con radioterapia solo en el 17% de los casos de los tumores
seminomatosos y cuando se habla de quimioterapia en el caso de los TCGNS, la
cifra se aproxima mas a la de Fernandez Gémez pués llega hasta el 70,5% de los

casos. Cierto es que su serie no era muy abundante (73 casos).

Haugnes H S et al. (165) en una serie de 1134 pacientes, refieren que al 20% se les
realiza tratamiento sélo con cirugia, al 39% cirugia y radioterapia y al 41% cirugia
y quimioterapia cifras parecidas a las nuestras en términos generales salvo en el
caso de la cirugia y radioterapia en donde nuestra proporcién es notablemente
inferior (9% vs 39%) auque en términos absolutos, insistimos, son comparables.
En la serie de 589 pacientes recogida por Wethal T. et al. (166) los resultados son
muy semejantes para la cirugia (24%) y 39% y 37% para la cirugia y radioterapia

adyuvante y cirugia y quimioterapia adyuvante respectivamente.

Dieckmann et al. (167) en un ensayo clinico no randomizado y sobre un total de
125 pacientes sostienen que la quimioterapia adyuvante con carboplatino,
administrada en dos ciclos, podria sustituir a la radioterapia adyuvante, es cierto
que ellos mismos valoran este resultado con cierta cautela y proponen ampliar la
poblacién y realizar ahora un ensayo clinico doble ciego y randomizado. Cierto es
que su poblacién de estudio eran pacientes con seminoma en estadio [; en lo que a
nosotros se refiere, con un total de 211 pacientes con seminoma y estadio I, la

mayoria de ellos han recibido cirugia mas quimioterapia.

Es conveniente que nos hagamos una reflexion al respecto, sobre la apariciéon de
posibles efectos no deseados y secundarios a la quimioterapia a largo plazo, ya que

la experiencia de Dieckman abarca sélo 48 meses.
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La serie de Opot et al. (168) merece ser comentada detenidamente ya que esta
firmada en un pais en vias de desarrollo e ilustra de manera muy interesante el
estado actual del cancer de testiculo en estas regiones. En ella se recogen los datos
de 40 pacientes, de los cuales a la mayoria (46,17%) se les realizan distintos
tratamientos combinando la cirugia, la quimioterapia y radioterapia, radioterapia y
quimioterapia sin cirugia, y asi mismo radioterapia sola y quimioterapia sola,
conjunto de tratamientos heterogéneos que nosotros hemos agrupado bajo la
denominacién de “otros tratamiento” y que en nuestro caso representan solo el
5%. La cirugia sola no se contempla en su serie y en la nuestra representa el 27%, y
por ultimo la cirugia asociada a la radioterapia representa el 41% en la serie de
Opot vs el 8,8% en la nuestra y la cirugia asociada a la quimioterapia representa en
la serie de Nairobi el 15,38% vs el 58% contabilizada en la nuestra. Estos datos
inclinan a pensar, como ya se ha discutido anteriormente, que estos pacientes se
diagnostican en estadios mas altos, lo que obliga a realizar tratamientos mas
agresivos y/o incluso paliativos, al no poder realizarse la cirugia probablemente

por lo avanzado de la enfermedad.

DEMORA EN EL TRATAMIENTO

Como qued6 expuesto en el capitulo de Sujetos y Métodos, el punto de corte
empleado por nosotros ha sido el mismo que el utilizado por otros investigadores

espafioles.

El 72.4% de nuestros pacientes, reciben asistencia dentro de los primeros 40 dias
desde el diagnostico, lo que coincide con otros investigadores que se ha ocupado
de otro tipo de neoplasias (Romera Garrido P, Cabrera Cabrera JA, Garcia Rosado
M, Lopez Figuera A, Rodriguez Arrévola N y Cancela Rivas G) (117) (118) (119)
(120) (121) (122) Ilo que nos hace pensar que la politica sanitaria de nuestra
Comunidad es muy uniforme. En relacién con otros tumores, han recibido
tratamiento antes de los 40 dias desde el diagnostico, el 80% de los tumores del
SNC en nifios, el 65% de los tumores de ovario (120), el 38% de los tumores de

vejiga (118), el 29% de los tumores de mama (119) el 60% de los tumores de
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cuello de utero (123) el 50% de los tumores de eséfago (117) el 64% de los

melanomas (169) .

El retraso en el diagnoéstico del cancer testicular esta bien documentado. Para Moul
JW et al. en una serie de 148 pacientes, el retraso medio hasta el tratamiento fué
de 147 dias (170). En el caso de Scher H et al. (171), en una serie de 123 pacientes
cita la cifra de 56 dias. Por su parte, Dieckmann et al., en una serie de 156 pacientes
refieren la cifra media de 168 dias desde el diagnéstico hasta el tratamiento (172).
Nikzas D. et al. (173) encuentran una demora media de 154 dias cuando revisan

una serie de 232 tumores.

Es cierto que todas las series referidas hasta ahora abarcan un tiempo de estudio
comprendido entre los afios 1969 al 1987, y que la media del intervalo sintomatico
disminuyd segun el trabajo de Moul et al. (170), desde 154 a 112 dias entre los afio
70-74 a los afios 85-87 respectivamente y que segin Dieckmann et al. (172), el
nimero de pacientes diagnosticados durante las dos primeras semanas habia
mejorado del 13% al 25% desde los afios 69-76 hasta el periodo comprendidio
entre los afios 82-86 respectivamente. Hay que hacer constar asi mismo, que
cuando los autores citados hablan de retraso en el tratamiento se refieren al
tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas hasta que el paciente es
tratado, mientras que en nuestro caso se refiere al tiempo transcurrido desde el
diagnostico hasta el tratamiento y ademas mientras que estos autores hablan de
media de dias transcurridos hasta el tratamiento , nosotros estamos hablando de
porcentaje de pacientes que son tratados antes de una fecha consensuada que son

los 40 dias.

G.J. Bosl et al. (174) en una serie de 335 pacientes encuentran que solo el 40% de
ellos consultan al médico durante los primeros 15 dias desde el inicio de los

sintomas.

Naveen S Vasudev et al. (175) refieren que en el estudio de una serie de 331
pacientes, el tiempo medio desde el inicio de los sintomas hasta el diagnéstico ha

disminuido desde el afio 1985 de 35 a 15 dias.
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Cuando se emplea un criterio semejante al establecido por nosostros, como ocurre
en el estudio de Chilvers CED et al. (176 ) discrepamos de sus resultados ya que
en su serie de 257 tumores no seminomatosos (todos teratomas), solo el 33% de
los pacientes es tratado antes de los 49 dias desde la apariciéon de los sintomas,
mientras que en nuestro caso, si consideramos a los tumores no seminomatosos
solamente, la cifra asciende hasta el 81% de los casos, pero hemos de insistir en
que la serie de Chilvers se refiere sélo a teratomas mientras que nosotros estamos
hablando de todas las estirpes histologicas de los tumores de células germinativas
no seminomatosos, por lo que muy posiblemente pudiéramos coincidir si aunamos

los criterios.

TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Cuando se revisa la bibliografia que se refiere a la frecuencia de Tumores
Primarios Multiples en pacientes con cancer de testiculo, concluimos que no
coincidimos con la mayoria de las series revisadas en el sentido de que en casi
todas ellas la cifra es mayor, y asi Ondrus et al. (177)en una serie muy parecida a la
nuestra (530 pacientes) encuentra en doce sujetos tumores primarios multiples, es

decir su casuistica es mayor (2,6% vs 0.9%).

Colls et al. (178) encuentran un 2% en su serie compuesta por 741 sujetos (desde
1978 a 1994), evidentemente la frecuencia de presentacion es mayor que la

detectada en nuestra serie.

Hentrich M et al. (179) en una serie de 1180 tumores de testiculo, encuentran 47

pacientes (4%) que desarrollan TPM.

Nikzas D et al. (180)en su amplia serie de 2386 tumores de testiculo, encuentran

72 casos de TPM, lo que representa un 3% del total, cifra que se aleja de la nuestra.

Lo mismo ocurre en la serie de Geczi et al. (181), que coincide con nosotros cuando
habla de una incidencia del 0,8% en tumores sincrénicos, en una serie amplia de

2386 pacientes, sin embargo se aleja de nuestros datos cuando cita la incidencia de
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tumores metacronicos, cifrdndolos en el 2,2% por lo que su incidencia global es

similar a la de otras series citadas (3%).

Sin embargo, si coincidimos con Coogan et al. (182)que en una amplia serie de
2.088 paciente encuentra un 1% de este tipo de neoplasia, siendo 16 metacrénicos

y 5 sincronicos, porcentaje al que nosotros nos aproximamos bastante (0.9%).

Asi mismo nuestros datos se acercan a los de Holzbeierlein JM et al. (183), que
también en una serie amplia de 3984 pacientes cifran la cantidad de 58 TMP
(1,4%) de los cuales el 17% aparecen de manera sincrénica y el resto son
metacroénicos y a la cifra que da Kristianslund S et al. (184) que en su serie de 1300

tumores citan una frecuencia de 1,9%.

EDAD

EDAD E HISTOLOGIA

En el grupo etario de menores de 34 afios, la histologia mas frecuentemente
diagnosticada ha sido los TCGNS (58.5% vs 35.6 para “no seminomas” y
“seminomas” respectivamente), sucediendo lo contrario en el grupo de 34 y mas
afios (62% vs 21.1% para “seminomas” y “no seminomas” respectivamente) (p <

0,001).

Al compararnos con la serie de Mary L et al. (185), de 11480 pacientes,
encontramos que para ellos el seminoma es el tumor mas frecuente frente a los
TCGNS, tanto en pacientes por debajo de los 39 afios como en aquellos que tienen
39 o0 mas anos (40% y 32% vs 21% y 5,6% respectivamente) mientras que en
nuestra serie, el seminoma es mas frecuente a partir de los 34 afios y los TCGNS
son mas fecuentes por debajo de los 34 afios, pero hemos de tener en cuenta que
ambas series coinciden mas de lo que aparentan ya que el corte de la edad en la
revision de Mary L se da a los 39 afios, de manera que ambas se solapan en 5 afios,
observandose que en las dos, el pico de maxima incidencia, en el caso de los

seminomas se encuentra entre los 30 y 39 afios (por encima de los 34 afios en
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nuestro caso) y en el caso de los TCGNS, el pico de maxima incidencia se encuentra

entre los 20 y 29 afios (por debajo de los 34 en nuestro caso).

Agnarsson et al. (186) en una serie de 214 pacientes encuentra, al igual que
nosotros, que los TCGNS se diagnostican mas frecuentemente en poblacién joven

(de 29 a 38 afios), siendo mas habitual los seminomas en grupos etarios mayores.

Thomas et al. (187) en una serie de 973 pacientes, encuentran que la edad media
de los TCGNS es de 27 afos y la de los seminomas es de 36 afios, coincidiendo
nosotros con estos autores ya que en nuestra serie, el 58% de los TCGNS se dan en
el grupo etario de menores de 34 afios y en el caso de los seminomas, el 62% de los

pacientes tienen mas de 34 afios.

George ] Bosl et al. (188) encuentra que el 50% de los seminomas se diagnostican
en la cuarta década de la vida, en tanto que el 50% de los TCGNS suelen aparecer
en la tercera década coincidiendo nosotros en lineas generales, sin embargo en
nuestra serie hemos detectado que en los menores de 34 afios la frecuencia es
menor (35.6%) en el caso de los seminomas, y en el caso de los TCGNS

encontramos un decalaje de un 12%.

Tambien coincidimos con Lindeman et al. (189) cuya edad media en el caso de 73
seminomas fue de 37 afios y en nuestra serie el 62% de los pacientes

diagnosticados de seminomas tenian una edad superior a los 34 afos.

Tomomasa et al. (190) encuentran una edad media para los seminomas de 40.4
afios, y nosotros, la misma forma histolégica la hemos detectado en los de 34 y
mas afios; merece la pena comentar, no obstante que la serie de Tomomasa es sélo

de 65 pacientes y la nuestra es de 536.

Mas cercano a nuestro medio, referido a la poblacion espafiola y mas
concretamente a un Aarea sanitaria de la Comunidad Auténoma de Madrid,
debemos comentar el trabajo de Llanes Gonzalez et al. (137), que dan una edad
media de 31,23 afos para los seminomas y de 23,68 afios para los no seminomas,
coincidiendo con él en el caso de los TCGNS y sin embargo la edad media de los

seminomas en nuestro caso es algo mas alta, 36,37 afios.
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EDAD Y EXTENSION TUMORAL

Coincidimos con Thomas et al. (187) que en una serie de 973 tumores, encuentran
que la edad media de los pacientes diagnosticados en el estadio I es de 33 afos, y
en nuestra serie, el 75,6% de los casos diagnosticados en estadio I son menores de

34 anos.

Haldipur et al. (191), en una serie de 64 pacientes con una extension “regional”
comprueba que la edad media de los sujetos era de 29 afios, en nuestro caso es
dificil la comparacidn ya que entre los menores de 34 anos, la extension regional
estaba presente en el 7.1%, y en el caso del Haldipur el 100% de su serie tenian
una afectacion loco regional. Es l6gico que al ser nuestra serie algo mayor (536 vs
64) y darse el 50% de las neoplasias testiculares fundamentalmente entre los 20 y
34 afios (153), encuentre a 64 sujetos en esta situacion, que en nuestro caso entre

los menores de 34 afios s6lo hemos encontrado a 23 sujetos.

Detti B et al. (192) en un estudio retrospectivo de 106 seminomas en estadio II
refiere que la edad media de los pacientes es de 36 afios, cifra también dificil de
comparar con nuestros resultados ya que como en el caso de Haldipur, el 100% de
los pacientes de Detti se encuentran en estadio I y en nuestro caso, sélo el 10%
pero hay que insitir en que nosotros no hemos desagregado la histologia y en que

nuestra serie es algo mayor.

EDAD Y TRATAMIENTOS

Detti B et al. (192) en 106 pacientes con una edad media de 36 afios con
seminomas publica que en el 84% recibieron cirugia mas radioterapia en tanto que
nosotros y para el grupo etario de mayores de 34 afios este gesto terapéutico se les
aplicé al 12.2%. Las diferencias encontradas pudieran obedecer al hecho del
agrupamiento en mayores de 34 afios de nuestra serie. Algo parecido sucede con
“otros tratamientos”, que en nuestro caso y para el mismo grupo etario
encontramos indicados en el 5% de las ocasiones en tanto que Detti publica un

15%.
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Jones et al.(193), en un total de 123 sujetos con edades de 31, 35 y 40 afios, grupos
estos mas coincidentes con el corte establecido en nuestra serie de 34 y mas afios,
indica cirugia sola en el 48% de los casos, y cirugia asociada a la radioterapia en el
26% de los casos. En nuestra serie, la cirugia sola se indicé en este grupo de
pacientes mayores de 34 afios en el 30% de los casos y la cirugia mas radioterapia
se indicé en el 12% de los casos. Estas discrepancias observadas pudieran deberse
a la diferencia cuantitativa de ambas series, si bien hay que precisar también que
en la serie de Jones, todos los tumores se encuentran en estadio [ y que la cirugia

asociada a la radioterapia solo se indic6 en los casos de seminomas.

Wheater M] et al. (194) en una serie de 60 pacientes que padecen cancer testicular,
con una edad media de 67 afios, refieren que 15 pacientes (25% del total) son
tratados con cirugia y quimioterapia adyuvante. Hay que referir que todos ellos
padecen la enfermedad en estadio “diseminado”. En nuestra serie, en el grupo de
pacientes que tienen mas de 34 afios, esta secuencia es empleada en el 53% de los
casos y aunque no especificamos la extension, hay que suponer légicamente que

muchos de ellos (concretamente el 71%) se encuentran en estadio “diseminado”.

Ondrus D et al. (195), también en un grupo de pacientes en estadio “regional” y
“diseminado” a los que se les realiza tratamiento con cirugia y quimioterapia,

refieren que tienen una edad media de 32 afios.

EDAD Y DEMORA

No se han detectado diferencias estadisticamente significativas; esto mismo le ha
sucedido a otros investigadores que, empleando el mismo punto de corte, lo han
implementado para otras localizaciones de la enfermedad cancerosa: Fernandez
Huertas, R. (123) para el cancer de cuello de utero, Romera Garrido P. (117) para
el cancer de esofago y Cabrera Cabrera ]J. (118) para el cancer de vejiga, no
obstante si la han detectado Garcia Rosado M. (119) en el cancer de mama, y

Cancela Rivas G. (122) en el cancer de higado.
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EDAD Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Thomas et al. (187), encuentran que la combinacién de teratoma (TCGNS) y
seminoma (que se pueden considerar como TPM) en esta serie de 973 pacientes,
se da a una edad media de 33 afios y en nuestra serie de 536 tumores solo hay 5
casos de TPM no existiendo diferencia apreciable en lo que respecta a la edad ya

que en dos casos los pacientes tenian menos de 34 afios y en 3 mas de 34 afios.

Por su parte Travis et al. (196) encuentran estos tumores en pacientes jovenes,

citando el caso de un sujeto con mesotelioma.

Virseda et al. (197) encuentran en su serie que la edad media de los pacientes que
sufren un TPM es de 26,2 afos, Geczi et al. (181) citan una edad media de 28 afios y

Pamenter et al. (198) en 29,5 afios.

Citamos aqui el articulo de Planelles Gomez | et al. (199), que publican cuatro casos
de TPM en los que la edad media fué de 15 afos, cifra que no coincide con la

aportada por nosotros.

HISTOLOGIA

HISTOLOGIA Y EXTENSION TUMORAL

Coincidimos plenamente con Mary L. Biggs et al. (185) que en una serie de 11480
pacientes, encuentran que el 858%, el 7,2% y el 56% de los tumores
seminomatosos se diagnostican en estadio [, II y IIl respectivamente cifras
similares a las nuestras (85,4%, 8,50% y 6,10%). En el caso de los tumores no
seminomatosos, en la serie citada, el diagnoéstico se realiza en el 61,5%, 19% y
18% de los casos en los estadios I, II y III respectivamente, mientras que en la
nuestra esto mismo ocurre en el 67,9%, el 9% y el 22% de los casos. La
coincidencia en los resultados persiste si por ultimo analizamos el grupo de “otros
tumores”, que en la serie de L. Biggs son diagnosticados en estadio I en el 52,4%,
en el Il el 2,4% y en el Il el 31% de los casos vs el 56%, 3% y 36,40%

respectivamente en la nuestra.
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Lindeman et al. (189) recogen en su serie de 73 pacientes con seminoma, no
contemplando otras posibilidades histologicas, que el 78% estaban en extensiéon
localizada; 19% como extensidn regional y el 2% estaban diseminados; nuestros
datos discrepan ya que presentamos un porcentaje mayor de localizados, menor de
regionales y mayor de diseminados, cabe preguntarse si estas discrepancias se
hubieran mantenido si el nimero de pacientes hubiese sido similar entre ambas

series.

Coincidimos plenamente con Fernandez Gomez et al. (156) en cuanto a la
frecuencia de presentacion de los seminomas y la extensién localizada (85.7% vs
85.4%), sin embargo discrepamos en el caso de los no seminomas (35.9% vs
67.97%). Llama la atencién esta discrepancia, que quiza se pudiera justificar

porque la serie que publica ese autor es muy limitada (73 casos).

Krygier et al. (200) en una serie, igualmente menor que la nuestra (69 pacientes)
encuentra que 21 sujetos (30%) con tumor no seminomatoso estaban en situaciéon

localizada.

Porcaro et al. (201) encontraron un 75% de tumores en estadio I, en tanto que
nosotros los detectados con esa extension llegaron hasta el 85.4%. En esta misma
serie de Porcaro et al. (202) el 25% de sus pacientes se encuentran en el estadio II
mientras que en nuestro caso en este estadio se encuentran el 9% de los
seminomas. Ambas cifras no son coincidentes pues en el primer caso la nuestra es
sensiblemente superior, y en el segundo notablemente inferior, lo que visto asi nos
haria pensar que nuestros diagnésticos han sido mas precoces, pero al ver el

numero de pacientes (56), nos hace dudar de nuestra reflexién anterior.

Coincidimos con Orrason AW et al. (154) de manera que para ellos, en una serie de
97 tumores, se encuentran en estadio I el 91,7% de los seminomas vs el 65,3% de
los no seminomas mientras que para nosotros, en el estadio I se diagnostican el

85,4% de los seminomas vs el 67,9% de los no seminomas.
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Santomé et al. (147) refieren que el 70% de los seminomas y el 50% de los TCGNS
se diagnostican en el estadio I, pero nuestros porcentajes en ambos casos son algo

mayores.

HISTOLOGIA Y TRATAMIENTOS

Warde et al. (203) en una serie de 364 pacientes indican para los seminomas en el
46.7% de las ocasiones so6lo cirugia, en tanto que en nuestra serie la han recibido el
30.8%. La combinaciéon de cirugia y radioterapia es sensiblemente menor en
nuestra serie 16.6% vs 53.2%; debemos aclarar que la serie de Warde esta referida

al afio 1991 y s6lo a seminomas en estadio 1.

Por su parte Oliver et al. (204) e igualmente referido a seminomas en estadio I
publica que el 30% fueron tratados con cirugia, coincidiendo practicamente con él
(33%), discrepando en el caso de la combinacién de cirugia y radioterapia, 35.2%
vs 18%. Igualmente discrepamos con la combinacién de cirugia y quimioterapia
34.8% vs 47%. Estas diferencias probablemente sean debidas a que el estudio de
Oliver et al. es un estudio piloto randomizado realizado con tres grupos de
actitudes terapéuticas (seguimiento, cirugia mas quimiotarepia y cirugia mas
radioterapia) para comparar la eficacia de cada uno de ellos, entre los afios 1982-
1992. Hemos de tener en cuenta que actualmente dada la toxicidad del tratamiento
radioterapico, se utiliza mas la quimioterapia adyuvante, en caso necesario, en los

tumores con las caracteristicas citadas.

Jones et al. (193) en una serie de 92 seminomas en estadio I tratan s6lo con cirugia
al 65.2% de los casos, porcentaje superior al nuestro (30,8%) y el 34,7% son
tratados con cirugia mas radioterapia, porcentaje igualmente superior al nuestro
(16,6%). De 31 tumores no seminomatosos todos fueron tratados con cirugia mas
radioterapia, nosotros solo el 0,9%. Llama la atencién la discrepancia encontrada
en el caso de los no seminomatosos, ya que suelen ser radioresistentes y
quimiosensibles, quiza si la serie hubiese sido mayor los porcentajes hubieran sido

otros.
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Al revisar el articulo de Aparicio ] et al. (205) concluimos que en su serie de 314
seminomas en estadio I, el tratamiento quirdrgico s6lo se emplea en el 31,8% de
los casos, lo que coincide con los datos aportados por nosotros (33%) mientras
que la cirugia asociada a la quimioterapia (concretamente al régimen del
carboplatino) se utiliza en el 68% de los casos, cifra algo superior a la encontrada
por nosotros (47,4%). Estas discrepancias pudieran ser debidas a que en la serie
de Aparicio se hayan encontrado factores de riesgo asociados que hayan
aconsejado la indicacién de quimioterapia adyuvante, pero no tenemos acceso a

este dato en nuestra serie.

Procaro et al. (201) (202), en su serie de 56 seminomas, utilizan las siguientes
secuencias de tratamiento: en el estadio I, practican la cirugia como Unico gesto
terapéutico tan solo en el 2% de los casos, y asocian la radioterapia en el 92% de
los casos, abandonando la quimioterapia como tratamiento en esta extension. En el
estadio II, asi mismo emplean la cirugia asociada a la radioterapia en el 86% de los
casos y aconsejan completar con ciclos de quimioterapia tinicamente cuando la
enfermedad se encuentre diseminada (2% de su casos). En nuestra serie, la politica
de tratamiento es distinta, de manera que en el estadio I, la cirugia por si sola se
utiliza en el 33% de los casos y la cirugia asociada a la quimioterapia se practica en
el 47% de los casos, siendo la asociacion cirugia mas radioterapia la secuencia
menos empleada con s6lo un 18% de casos, al contrario de lo que acontece en la
serie de Porcaro. En el estadio II, la cirugia sola la empleamos en el 14% de los
casos y asociada a la quimioterapia y radioterapia en el 67% y 19% de los tumores
respectivamente. Nuevamente discrepamos con la serie que estamos comentando,
en nuestro caso a favor de la quimioterapia claramente. Coincidimos sin embargo
con su filosofia cuando hablamos del estadio Il en cuyo caso ellos aconsejan la
quimioterapia como tratamiento complementario abandonando aqui la
radioterapia. Para este grupo, esta claro que la quimioterapia se deja como
tratamiento para las metdastasis diseminadas y prefieren la radioterapia a las
regiones ganglionares retroperitoneales, bien de manera profilactica en el estadio I
o bien con finalidad curativa en el estadio II. Hemos de tener en cuenta que esta

referida a los afios 1977-2000.
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Lakomy et al. (206) en una serie retrospectiva de 55 pacientes que padecen
tumores de células germinativas del testiculo (seminomas y no seminomas) en
estadio I, se observa claramente que en el caso de los seminomas (en el 95% de los
casos) hay una clara preferencia por el tratamiento adyuvante con radioterapia,
mientras que el caso de los tumores no seminomatosos (en el 97% de los casos)
hay una clara preferencia por el tratamiento adyuvante con quimioterapia. En
nuestra serie de 536 tumores, en los tres estadios, en el caso de los seminomas hay
una clara preferencia (en el 49,8% de los casos) por el tratamiento adyuvante con
quimioterapia y en el caso de los tumores no seminomatosos, también hay una

clara preferencia (70,5% de los casos) por este mismo tratamiento.

No coincidimos con Osswald M et al. (207) cuando comparamos los diversos
tratamientos en las distintas histologias ya que en su caso, los seminomas en
estadio I se tratan con cirugia y radioterapia en mas del 80% de los casos vs el
17,5% empleado en nuestra serie. Si comparamos ahora los tratamientos
realizados a los TCGNS, se observa que en el trabajo de Osswald M, la cirugia sola
se emplea en el 40% vs el 30% citado por nosotros, cifras aproximadamente
semejantes, y cirugia asociada a la quimioterapia en el 30% vs el 67% que
aportamos nosotros en donde se discrepa mas; Cuando comparamos los estadios
“regional” y “diseminado” sin embargo tendemos a coincidir mas ya que en el caso
de Osswald M la cirugia se asocia a la quimioterapia en mas del 90% vs mas del
76% en nuestro caso. Pero coincidimos plenamente con la conclusién que ellos
sacan en el sentido de que en ambas series, tanto en el caso de los seminomas
como en el de los TCGNS, la quimioterapia adyuvante se emplea con mas

frecuencia a medida que el estadio es mas avanzado.

HISTOLOGIA Y DEMORA

Llegados a este punto la discusion se hace muy dificultosa, pero en este caso en
sentido positivo porque cualquiera de las tres histologias con la que estamos
trabajando han sido atendidas antes de los 40 dias mas del 60%, culminandose en

el caso de los “no seminomas” en mas del 80% (81.6%).

189



Discusion

Chilvers CED et al. (176), encuentran que en su serie de 257 teratomas (tumores
no seminomatosos) el 33% de los pacientes es tratado antes de los 49 dias desde la
aparicion de los sintomas mientras que en la nuestra como ya ha quedado

expuesto, el 81% de estos tumores es tratado antes de los 40 dias.

En el trabajo de Germa- Lluch et al. (160) se cita, para los seminomas, una cifra de
87 dias por término medio desde la apariciéon del primer sintoma hasta el

tratamiento y para los TCGNS dan una media de 129 dias.

HISTOLOGIA Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Pamenter et al. (198 ) encuentran en su serie de 570 tumores de testiculos, 19 TPM
de los cuales 7 se desarrollan en pacientes que han sufrido seminomas (36,4%) y
11 (57,8%) en paceintes con tumores no seminomatosos (teratomas). El
porcentaje absoluto de TPM es mucho mayor en la serie de Pamenter que en la
nuestra (3,3% vs 0,9%), detalle que ya queddé discutido en parrafos anteriores, y
asi mismo discrepamos en la histologia de los tumores ya que en nuestra serie de 5
TPM, 4 aparecen en pacientes que padecieron seminomas (1,6%) y uno en los que

padecieron tumores no seminomatosos (0,4%).

Virseda et al. (197) en una serie de 98 pacientes, encuentran un 4% de TPM vs el
0,9% encontrados por nosotros, si bien coincidimos en la cifra absoluta (4 TPM).
De los 4 TPM encontrados en la serie de Virseda, el primer tumor fue no
seminomatoso en 3 casos y uno pertenecia al grupo de “otros tumores” (tumor de
células de Leydig) por lo que discrepamos con estos autores, ya que en nuestra
serie ocurre lo contrario, en el sentido de que el primer tumor es un seminoma en

tres de los cuatro casos, y es un tumor no seminomatoso en uno solo de los casos.

En nuestro estudio, el porcentaje de casos de TPM coincide, como ya se comenté
anteriormente con el que dan Holzbeierlein JM et al. (183) pero asi mismo
coincidimos con ellos en la histologia pues refieren que la mayoria aparecen en el

grupo de los seminomas.
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Lo mismo ocurre con el trabajo de Planelles Gomez | et al. (199) y Daugaard G et al.
(231) que encuentran que su incidencia de TPM se da en el 100% y en el 62% de

los casos respectivamente en pacientes que padecieron un seminoma.

EXTENSION TUMORAL

EXTENSION TUMORAL Y TRATAMIENTOS

Detti B. et al. (192) en una serie de 106 seminomas en situacion regional,
encuentran que el 84% de los casos reciben tratamiento con radioterapia
adyuvante (cirugia y radioterapia), el 3,4% con quimioterapia adyuvante (cirugiay
quimioterapia) y en el 12% restante se asocia la cirugia a la radioterapia y
quimioterapia adyuvante, lo que podriamos encuadrar en nuestra serie como
“otros tratamientos”. En nuestro caso, considerando conjuntamente a seminomas
y no seminomas en el mismo estadio (regional), la radioterapia adyuvante (cirugia
y radioterapia) se emplea en el 9,1% de los casos y la asociaciéon de cirugia y
quimioterapia se emplea en el 70,5% de los casos. Las diferencias que se detectan
pueden obedecer al hecho de considerarse en nuestra serie tanto a los seminomas
como a los no seminomas. Al considerar sé6lo a los seminomas podemos observar
que discrepamos con Detti B. et al. en el sentido de ser el gesto terapéutico de
cirugia mas radioterapia el mas indicado en los tumores en situacidn regional en su
serie en tanto que en la nuestra ha sido, y para la misma extensidon tumoral, el de
cirugia mas quimioterapia, no teniendo argumentos a priori para justificar este

hecho.

Jones et al. (193), en una serie de 123 tumores (seminomas y no seminomas), en el
estadio I emplean cirugia sola en el 73,9% de los casos y asocian radioterapia en el
26% de los casos. En la serie nuestra, se emplea la cirugia sola en el estadio [ en el
32,7% de los casos y se asocia la radioterapia, en el 10% de los pacientes. Estas

diferencias pueden obedecer al hecho de que en su serie hay un 25% de teratomas.
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Zagars GK et al. (208) en una serie de 62 seminomas en estadio I, publica que en el
77,4% de los casos se emplea la cirugia asociada a radioterapia adyuvante, y en el
22,5% de los casos se emplea la cirugia asociada a la quimioterapia. En nuestra
serie de 247 seminomas, 22 (9%) se diagnostican en estadio Il y los porcentajes se
invierten de manera que la cirugia asociada a radioterapia adyuvante se emplea en
el 19% de los casos mientras que la cirugia asociada a la quimioterapia se emplea
en el 67% de los casos. Estas discrepancias quiza se deban a que la serie de Zagars
se publica en el afio 1987, ademas es sensiblemente menor a la nuestra y
demuestra cémo la quimioterapia ha ido ganando terreno en contra de la
radioterapia durante los ultimos afos, confirmando el cambio de criterio de los

clinicos con respecto al tratamiento de los seminomas.

Hinyokika et al. (209) presentan una serie de 12 casos, manifiestamente menor
que la nuestra, de los cuales 8 (66%) son seminomas tratados en los estadios I y II
(sin desagregar), el 75% con cirugia y radioterapia adyuvante y el 25% con
cirugia, quimioterapia adyuvante y linfadenectomia retroperitoneal (que nosotros
encuadramos en otros tratamientos). En nuestra serie de 247 seminomas, se sigue
discrepando también con Hinyokika ya que la cirugia y la radioterapia adyuvante
se emplea en el estadio I en el 17,5% de los casos y en el estadio Il en el 19% de los
casos (globalmente en el 36,5% de los casos) y “otros tratamientos” se emplean en
los estadios avanzados en nuestra serie por lo que no podemos comparar estos
ultimos datos, si bien tomamos estos resultados con cierta cautela, dado el niimero

de pacientes de la serie.

Tampoco coincidimos con Warde P et al. (203) en el sentido de que en su serie de
364 seminomas en estadio I, se realiza orquiectomia (cirugia) sola en el 47% de los
casos y cirugia asociada a radioterapia adyuvante en el 53% de los casos, mientras
que en nuestra serie, la cirugia sola se aplica en el 33% de los casos y la cirugia
asociada a la radioterapia se realiza solo en el 17,5% de los casos de seminoma
siempre en estadio “localizado”. Estas diferencias pueden deberse al hecho de que
la serie de Warde P se estudia entre los afios 1981-1991 y la nuestra es mucho mas
reciente y por lo tanto conocemos mejor el manejo de los factores de riesgo que

aconsejan seguir una pauta con tratamiento adyuvante (en este caso radioterapia)
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asi como sedimentar con mas seguridad el concepto de tratamiento quirtargico y

politica de seguimiento.

EXTENSION TUMORAL Y DEMORA

Hernes et al, (210) y referidos a los seminomas, publican que una demora de 120
dias desde el inicio de la clinica hasta tratamiento, se asociaba con la situacion de
localizado; en nuestro caso, y considerando globalmente a seminomas y no
seminomas el 74.8% de los pacientes con la neoplasia localizada fueron atendidos

antes de los 40 dias desde diagnostico.

Tavolini et al. (211) publican que cuando el tratamiento se efectia antes de los 90
dias la extension esta localizada, en tanto que cuando se llega a los 126 dias la
extension es ya regional, todo ello referido a los no seminomas; en nuestro caso y
sin desagregar por histologias el 72.4% con cualquier extension del tumor ha sido
atendido dentro de los primeros 40 dias. Si nos referimos sé6lo a los seminomas en
cualquier estadio, en nuestra serie el 66% de los mismos fue tratado antes de los

40 dias.

En la literatura consultada hemos encontrado escasas publicaciones
internacionales que hagan referencia a la demora terapéutica existente desde
diagnostico al tratamiento, asi Bosl et al. (174)en una serie de 335 sujetos
encuentra una cierta relaciéon entre la extensién tumoral y la demora terapéutica,
publicando que la demora fue de 75 dias, 101 dias y 134 dias para las neoplasias
localizadas, en extension regional y diseminada respectivamente; en nuestro caso
podemos afirmar que en nuestra serie (536 pacientes) el 72.4% fue atendido antes
de los 40 dias desde el diagnostico; es cierto que Bosl contabiliza el tiempo desde
que el enfermo presenta sintomatologia hasta el diagnostico y luego desde éste al

tratamiento.

Chilvers CED et al. (176) en su serie de 257 teratomas ya ampliamente comentada
en parrafos anteriores, encuentra que el 54% de sus pacientes que son tratados
antes de los 100 dias, se diagnostican en estadio I, cifra algo inferior a la nuestra

aunque hay que resaltar que en nuestro caso el corte estd dado en los 40 dias,
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existiendo 60 dias de decalaje, por lo que tal vez pudiéramos coincidir en mas de lo

que aparenta.

EXTENSION TUMORAL Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Géczi L. et al. (181) en una serie de 2386 pacientes encuentran 72 TPM (3%) de los
cuales el 48% se diagnostican en estadio I, el 23% en estadio Il y el 1,3% en estadio
I1I, en nuestra serie de 5 TPM el 80% se diagnostica en estadio I, ninguno en el

estadio Il y s6lo 1 (20%) en estadio IIL.

Sonneveld et al. (212) encuentran en su serie de 445 tumores 16 pacientes con
TPM (3,5% del total) de los cuales el 100% de los casos se diagnostican en el
estadio |, cifra que se aproxima a la nuestra (80%) sobre todo si tenemos en cuenta
los nimeros absolutos, ya que en la serie de Sonneveld, de los 16 pacientes todos
ellos se han diagnosticado en sujetos que padecen un cancer testicular en estadio I
y en nuestro caso, de 5 TPM, 4 de ellos se han diagnosticado en el estadio I del

tumor primitivo.

Pero no coincidimos con Scheiber K et al. (213), que encuentra una tasa del 4,3%
de TPM en una serie de 412 pacientes de los cuales el 100% se desarrollaron en

pacientes que padecian un tumor testicular en estadio III.

Daugaard G et al. (231) en una serie de 695 pacientes con TCGT encuentran un

6,4% de TPM, de los cuales el 100% se dieron en el estadio I del tumor primitivo.

TRATAMIENTOS Y DEMORA

El tratamiento mas indicado ha sido el quirdrgico, bien sé6lo (64%) o combinado
(con quimioterapia en el 81% de los casos y con radioterapia en el 53%) y se ha

desarrollado dentro de los primeros 40 dias.

Nos vamos a comparar con otros autores que con la misma metodologia aplicada a
otros tumores de la enfermedad cancerosa, asi Cancela Rivas G (122), en una serie
de 1341 pacientes diagnosticados de cancer de higado, encuentra que antes de los
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40 dias el tratamiento quirdrgico se emplea en el 33,3% de los casos y la cirugia
asociada a otros tratamientos en el 32,5% de los casos; Cabrera Cabrera JA (118)
refiere en su trabajo que sobre un total de 4452 pacientes diagnosticados de
cancer de vejiga se emplea antes de los 40 dias desde el diagndstico la cirugia sola
en el 41% de los casos y asociada a otros tratamientos en el 38%; Coincidimos con
Loépez Figueras A (120), que en una serie de 1023 mujeres que padecen cancer de
ovario, encuentra que antes de los 40 primeros dias desde el diagndstico, se
emplea la cirugia sola en el 71% de los casos y la cirugia asociada a la
quimioterapia en el 70% de los casos. Fernandez Huertas R (123), en una serie de
1199 mujeres diagnosticadas de cancer de cérvix, encuentra que antes de los 40
dias desde el diagndstico, reciben tratamiento quirurgico el 53% de los casos y se
practica cirugia asociada a quimioterapia en el 56% de los casos. Romera Garrido P
(117), en una serie de 725 tumores de esoéfago, encuentra que el tratamiento
quirurgico se practica antes de los 40 dias desde el diagnostico en el 60% de los

Casos.

Por todo ello no es incoherente concluir que mas que la demora en sentido estricto

lo que hay que tener en cuenta es la naturaleza de las diferentes neoplasias.

Bell D et al. (214) en una revision de cinco trabajos epidemioldgicos que estudian
el impacto del retraso de la cirugia sobre la evolucién de estos pacientes, refieren
que es bastante dificil llegar a conclusiones sdlidas en este sentido, dado que
primero la definicién del retraso es controvertida (ellos adoptan la media de dias
que transcurren desde el diagndstico hasta la orquiectomia) y en segundo lugar
tan so6lo un estudio de los 5 habla de cierta influencia de dicho retraso sobre la

supervivencia global

MORTALIDAD

Lamentablemente el CDCP con motivo del dia mundial del cancer publica lo
siguiente: “La mortalidad por cancer supera a la suma de mortalidad por SIDA,
paludismo y tuberculosis a nivel mundial” y estima un incremento del 80 % de la

misma para el afio 2.030 en los paises en vias de desarrollo (215).
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La mortalidad por esta tumoracién ha disminuido grandemente en los paises de
Europa occidental, no habiendo sucedido lo mismo en los paises de la Europa

oriental.

Se piensa que la mortalidad por estos tumores debe desaparecer casi totalmente y
ello podria conseguirse con una apropiada politica de inversion en diagnostico y
tratamiento, como se ha podido comprobar al comparar los paises de la Europa

central y del este con la occidental (216).

Curiosamente se ha podido comprobar que aiun aumentando la incidencia de
presentacion de estos tumores, la mortalidad ha disminuido, asi se ha visto en

Escocia, Dinamarca, Polonia y en Inglaterra y Gales (217) (218) (219)

Por el contrario, en paises del continente africano, como encontramos en el caso de
Nigeria, la mortalidad sigue siendo alta (20%), muy probablemente como
consecuencia del retraso a la hora de acudir al médico y la escasez de medios de

diagnostico y terapéuticos (162).

Rosen et al. (220) publica que la mortalidad en la Europa Occidental es mayor que
en el norte de Europa, al ser nosotros Europa Occidental nos comparamos con sus

datos comprobando que la mortalidad en nuestra serie es menor (7,8% vs 6,8%).

La mortalidad encontrada por nosotros ha sido de 6.8 %, al unir la debida
estrictamente a la progresién tumoral y la secundaria a complicaciones clinicas, no
hemos encontrado en la literatura ninguna referencia a este evento, en el caso del
SEER, es conocido que no hacen referencia a tasas inferiores al 10%.; no obstante
Hinyokika K. et al. (221) encuentra en una serie de 115 tumores una mortalidad
por progresion tumoral del 14%, conviene sefialar que su serie se corresponde con

el final de los anos ochenta.

Coincidimos plenamente con Albers P et al. (222) que en una serie de 252
pacientes encuentran una mortalidad debida a la enfermedad similar a la nuestra

(6,8%).
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En cualquier caso la ACS (223), publica para el 2011 un total de 8290 casos con un
numero de fallecidos de 350, lo que arroja un saldo de mortalidad del 4.2%, algo

menor que la encontrada en nuestra serie.

MORTALIDAD Y EDAD

La edad media de los pacientes fallecidos en nuestra serie ha sido de 39 afos, lo
que coincide practicamente con los datos del SEER (136) que encuentran una edad
media de muerte de 40 afios para el periodo 2004-2008, cifra practicamente

superponible a la encontrada en nuestra serie.

La edad media que publica la AECC (223) es superior a la encontrada por

nosotros, 45 vs 39 afios.

Fossa et al. (225) encuentran una mayor mortalidad entre los pacientes de 40 y

mas afios, tomando una serie que comprende 27.948 pacientes.

Wheater MJ et al. (194) en un interesante trabajo sobre tumores de testiculo en
sujetos mayores de 60 afios (en total 60 pacientes con una edad media de 67 afios),
citan una mortalidad del 6,7%. Es dificil compararnos con estos autores ya que
nuestro punto de corte son los 34 afos. En nuestro caso, de los 213 pacientes que
tienen mas de 34 afios, fallecen por progresién tumoral 22 lo que supone el 10%

de todos ellos.

MORTALIDAD E HISTOLOGIA

Hemos detectado una mayor mortalidad en aquellos pacientes diagnosticados de
tumores de células germinales, en los que el tumor se correspondi6 con el grupo
histolégico de los TCGNS. En este grupo, la mortalidad global encontrada por
nosotros fue del 7,6%, teniendo en cuenta que el 48,5% fue debida a progresion

tumoral y el 16,7% fue debida a causas no relacionadas con el tumor.
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Horwich A et al. (226), concluye en su serie de 103 seminomas en estadio I, que
ningin paciente muere por progresiéon tumoral, dato al que nos aproximamos
bastante dado que nosotros aportamos una mortalidad del 1,5% en pacientes de
iguales caracteristicas, debiendo tener en cuenta que los datos de nuestra serie

estan basados en una muestra de 247 seminomas

A idénticos resultados llega Fossa et al. con independencia de la etnia y del status
socioeconOmico; en nuestra serie los pacientes eran todos de la misma etnia, lo que

robustece el resultado (225).

Sundstrém ] et al. (227), en una serie de 88 pacientes, en el caso de los seminomas,
encuentran una mortalidad asociada a la progresién tumoral del 3% y en el caso de
los TCGNS, la mortalidad por progresion es del 8%, datos parejos a los nuestros en
los que la progresion tumoral es causa de muerte en el 2,4% de los seminomas y en
el 6,8% de los TCGNS, lo que confirma, tal y como concluyen estos autores, la

necesidad de realizar un seguimiento estrecho a los TCGNS.

Pizzocaro G et al. (228), al estudiar una serie de 690 TCGNS, encuentran una
mortalidad global por progresion tumoral del 3,6%, la mitad de la encontrada por
nosotros en nuestra serie de 234 TCGNS (7,6%). Estas diferencias pudieran ser
debidas a dos razones; la primera que en la serie de Pizzocaro el estadio de los

tumores es bajo, y la segunda que la muestra es mas del doble de la nuestra.

En una serie de 364 seminomas en estadio I, Warde P et al. (203), encuentran una
mortalidad por progresion tumoral de sélo 1 paciente (0,25%) cifra algo inferior a
la nuestra (2,4%) pero hay que recordar que Warde P s6lo habla de pacientes en
estadio localizado mientras que nosotros no hemos disgregado la extensién

tumoral.

Para Germa JR et al. (229), que como en nuestro caso no especifica estadio, la
mortalidad global en su serie de 299 pacientes es del 9%, un poco mas alta que la
nuestra; fallecen en total 27 pacientes, de los cuales 21 (78%) padecian un TCGNS
y 6 (22%) eran seminomas. En nuestro caso, en los resultados, y teniendo en

cuenta que tanto ellos como nosotros, para comparar equitativamente ambas
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series, incluimos todas las causas de muerte y no sola la debida a la progresién
tumoral, nos acercamos a la cifra de la mortalidad para los seminomas (25%) pero
sin embargo nos alejamos de la cifra dada para los TCGNS (38%), probablemente
estas diferencias sean debidas a que el trabajo de Germa esta firmado en el afio

1996.

MORTALIDAD Y EXTENSION TUMORAL

Nos ha resultado, al menos curioso, que exista un mayor numero de pacientes
fallecidos en el caso de la “extensidn localizada” (9) con respecto a la “regional”
(2), sin embargo debemos tener presente que en la primera, el numero de
neoplasias encontradas ha sido de 401, en tanto que en la segunda, el numero ha
sido de 44; la “extension diseminada”, atin siendo mayor en nimero de pacientes
diagnosticados que en la “extension regional” (87 vs 44) y sensiblemente menor
que la “localizada”, es la que ha presentado una mortalidad mayor, lo que resulta

totalmente coherente.

En la serie ya citada de Sundstréom J et al. (227), si analizamos los totales, de los 88
pacientes, fallecen por progresion tumoral 5 pacientes (5,6%), de los cuales el
1,1% habian sido diagnosticado en el estadio I, otro 1,1% en el estadio Il y el 3,4%
en el estadio IIl; nuestra serie es mas amplia y en términos generales los
resultados nos parece mas coherente que la de Sundstréom J, quiza por la razén

anteriormente expuesta.

Choo R et al. (230) al revisar una serie de 88 pacientes también, diagnosticados de
seminoma en estadio I, encuentran que ningun paciente falleci6, mientras que en
nuestro caso, para el mismo estadio e histologia la mortalidad representé un 1,5%,
pero hay que tener en cuenta que nuestra muestra es mucho mas amplia (247

pacientes).

Daugaard G et al. (231) en su serie de 695 pacientes que padecen cancer de
testiculo en estadio I (sin desagregar la histologia) encuentran una mortalidad por

progresion tumoral del 1,2%, cifra muy semejante a la nuestra.
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MORTALIDAD Y TRATAMIENTO

En el caso de Oliver RT et al. (204)que aportan una serie de 224 seminomas en
estadio I, tras el tratamiento con radioterapia adyuvante, solo un paciente (1,2%)
fallece por progresion tumoral. Ningdn paciente fallece tras dar quimioterapia
adyuvante y dos (2,6%) pacientes del grupo que fue tratado con cirugia solamente
fallecen asi mismo. En nuestra serie de 536 pacientes (todos los estadios y todas
las histologias) fallecen por progresion tumoral dos pacientes (0,4%) tratados con
radioterapia adyuvante, 22 pacientes (4,1%) tratados con quimioterapia
adyuvante y tres pacientes (0,6%) tratados solo con cirugia. Llama la atencién la
mayor mortalidad de nuestra serie registrada en el grupo tratado con cirugia y
quimioterapia adyuvante, circunstancia que puede ser debida a que en el caso de
Oliver el namero absoluto de pacientes tratados con esta secuencia es de 78 y en
nuestro caso asciende a 274, ademas hemos de tener en cuenta que Oliver se
refiere a seminomas en estadio I y nosotros estamos estudiando el grupo de
seminomas, TCGNS y otros tumores en todos los estadios (I, Il y III) y por ultimo, la
secuencia de tratamiento mas frecuente en nuestro caso es precisamente la
asociacion cirugia y quimioterapia (58,8%) mientras que el caso de Oliver esta

secuencia es del 35%.

Un tanto de lo mismo podemos decir al compararnos con Warde et al. (232) que
publica una mortalidad en el caso de la cirugia de 0.4%, pero cumple esta

condicion (cirugia y muerte) s6lo un paciente de una serie de 471.

Horwich A et al. (226)obtienen excelentes resultados con la cirugia solamente, ya
que en su serie de 103 seminomas en estadio I, no relatan ningtn fallecimiento,
resultado al que nos acercamos ya que para nosotros, insitimos sin desagregar ni
histologia ni estadio, la mortalidad por progresion tumoral en los sujetos
sometidos a cirugia es tan solo de 3 pacientes del total de nuestra serie de 536, lo
que supone un 0,6% y si estudiamos a los seminomas en el estadio I, la mortalidad
nuestra es del 1,5% como ya se ha citado en parrafos anterores; sin embargo hay
que tener en cuenta que en la serie de Horwich hay 17 pacientes (el 16,5% de los

casos) que sufren recidiva tumoral a nivel de los ganglios retroperitoneales y que
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forzosamente han debido ser rescatado con quimioterapia o radioterapia

adyuvante.

Para Kearsley JH et al. (233) en una serie de 270 seminomas en estadio I que han
sido tratados con radioterapia adyuvante, la mortalidad ha sido del 1,4% por
rogresion tumoral mientras que en nuestro caso, sin especificar el estadio ni la
histologia, han fallecido por progresién tumoral 2 pacientes (4,6%) de los 43 a los

que se les aplico dicha secuencia.

MORTALIDAD Y DEMORA EN EL TRATAMIENTO

En nuestro caso no hemos detectado asociaciéon entre ambas variables, lo mismo
que les ha sucedido a otros autores cuando estudian otras estirpes tumorales,
Loépez Figueras A (120), Rodriguez Arrévola N (121) y Fernandez Huertas R (123)
cuando estudian el cancer de ovario, linfoma de Hodking y cancer de cérvix
respectivamente. Sin embargo si encuentran asociacién Cabrera Cabrera (118),
Romera Garrido P (117), Cancela Rivas G (122), y Garcia Rosado M (119), cuando

estudian el cancer de vejiga, es6fago, higado y mama respectivamente.

Hermes et al. (210) en una serie de 352 sujetos encuentra una menor mortalidad
entre los sujetos que son atendidos antes de los 90 dias desde diagnostico, en
nuestro caso y aunque las diferencias no hayan sido significativas encontramos
algo parecido, si bien nuestro punto de corte ha sido de 40 dias, cabe preguntarse
si hubiéramos situado el punto de corte en los tres meses hubiésemos alcanzado la

significacion.

MORTALIDAD Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Coincidimos con Mufioz Vélez et al. (234) que en una serie de 64 pacientes
encuentran un 7,8% de TPM (5 pacientes) con una mortalidad del 20%, similar a la

encontrada por nosotros.

Hentrich M et al. (179) en su serie de 47 TPM comentada anteriormente, no tienen

ningun fallecimiento por progresion tumoral.
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Ohyama C. et al. (235), en una serie de 9 TPM sobre un total de 274 pacientes,
presentan una mortalidad del 11% sensiblemente menor a la encontrada por
Mufioz Vélez y nosotros, y muy semejante a la encontrada en la serie de Sonneveld
et al. (212) que es del 12,5% y a la encontrada por Holzbeierlein | et al. (183) que
en una serie de 58 TPM es del 11%.

SUPERVIVENCIA

Ya se comentd anteriormente que la curva de supervivencia global, en nuestro
caso, no presenta la clasica morfologia que presenta en el caso de otros tumores.
Nuestra supervivencia es excelente, hasta el punto de que los tumores de testiculo
pueden considerarse como el paradigma del cancer curable, dicho sea esto con

toda la prudencia que hay que tener cuando hablamos de cancer.

Estas diferencias pueden visualizarse muy bien si comparamos nuestra curva con
la curva de supervivencia del cancer de es6fago (117), en la que se observa la caida

de la misma, el tipico “hachazo”, ya durante el primer afio.
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Grafico 30: Curva de supervivencia especifica global en el cancer de testiculo
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Grafico 31: Curva de supervivencia especifica global en el cancer de es6fago

La supervivencia global, encontrada por nosotros, 97% en el primer afio coincide
practicamente con la publicada por el SEER (96.1%), a los cinco afios la
supervivencia de la serie americana es del 96%, algo mayor que la encontrada por
nosotros, 93%, siendo igualmente menor en nuestra serie a partir del sexto afio, en
la serie del SEER oscila entre 95.9% y 95.4% mientras que en nuestro caso ha

oscilado entre el 92% y el 85% (236).

Tandstad T et al. (237) en una serie de 1384 pacientes a los que sigue durante 5
aflos y dos meses, encuentra una supervivencia de 99.6, y en nuestra serie la
supervivencia global encontrada a los 5 afios ha sido del 93% y a los 10 afios del

85%.

En los registros de cancer poblacionales espafioles, que lo han recogido, la

supervivencia a los cinco afios ha sido para el Pais Vasco del 93.5%, en Tarragona
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89%, vs la encontrada por nosotros para el mismo periodo que ha sido del 93%

(238) .

Gondos et al. (239), analizando la supervivencia en once paises europeos, publican
una supervivencia inferior a la nuestra en Cracovia y Estonia (89.1 y 81.6
respectivamente), siendo muy parecida a la de nuestra serie en Slovenia, Turin, La

Toscana, Eindhoven, Escocia, Finlandia, Noruega y Genova.

Bigg y Schwartz presentan unos resultados bastante parecidos a los nuestros en lo
que hace referencia al afio y dos afios 98% y 97% respectivamente, vs 97% y 96%
de nuestra serie. Al quinto afio nuestra supervivencia ha sido menor 93% vs 96%

(185).

Francis R (240), encuentra una supervivencia algo menor que la nuestra a los cinco

afios (82% vs 93%) en una serie de 303 sujetos.

La supervivencia especifica encontrada por Cooper DE et al. (148) alos 5 afios es
superior a la nuestra (97,7% vs 93%) en una serie de 330 pacientes. Lo mismo nos
ocurre con la supervivencia encontrada por Hernes EH et al.(210) que la cifran en

el 99% a los 5 afnos en su serie de 357 tumores.

SUPERVIVENCIA A LO LARGO DEL PERIODO DE ESTUDIO

Se ha podido detectar un incremento en la supervivencia global en nuestra serie,
pasando del 94% en el primer quinquenio (1991-95) a un 97 % en el ultimo
(2006-10), al igual que le ha sucedido a Verhoeven et al. (241), que analiza la

supervivencia a los 10 afios pero con una serie de 167 tumores.

Lo mismo ocurre en Estonia en donde la supervivencia ha mejora notablemente
aunque Aareleid T et al. (242) concluyen en su estudio que no tanto como en
paises mas desarrollados que el suyo. Seguin sus resultados, la supervivencia global
mejord desde un 48% en el periodo comprendido entre los afios 1985-1989 a un
76% en el periodo comprendido entre 2000-2004. Segun los propios autores, estos

resultados pueden deberse a que en estos paises ain hoy no se realiza una
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aproximaciéon multidisciplinar al diagndstico y tratamiento de estos tumores asi

como a un retraso en el diagnéstico de los mismos.

Xu Q et al. (243), insisten, cdmo en la mayoria de la bibliografia revisada, en que la
supervivencia ha ido aumentando en los ultimos afios, de manera que en su serie
de 253 pacientes, ésta aumenta desde un 46% a un 92% en el periodo
comprendido entre los afios 1968 y 1999, refiriendo que ha sido significativamente
mejor para el seminoma (91%) que para los TCGNS (77%). Justifican esta mejora,
aunque en nuestro medio esta circunstancia no se haya producido, en la existencia

de campafnas de prevencidon del cancer testicular por medio del autoexamen.

SUPERVIVENCIA'Y EDAD

La diferente expectativa de vida entre los menores y los mayores de 34 afios no se
ha debido al azar 5368 dias vs 4533 dias para menores y mayores de 34 afos

respectivamente (p<0.001)

Robert Fallon, Andrew Olshan y Acott Saxman (244), publican una supervivencia
del 90% en la poblaciéon de 15 a 19 afios y la encontrada por nosotros para
menores de 34 afos ha sido del 97%), si bien hay que aclarar que no coinciden los
grupos etarios. Por otra parte la mortalidad en nuestra serie ha sido mayor entre

los de 34 y mas afios.

Coincidimos mas con los grupos etarios que publican Aareleid T et al. (242) los
cuales toman como punto de corte los 30 afios, de manera que observan que la
supervivencia a los 5 afios, obtenida en un periodo de estudio que abarca desde
1985 al 2004 en Estonia, es mejor en el grupo de pacientes que tienen menos de 30
afios (93,3%) con respecto a los mayores de 30 afios, siendo la nuestra en el grupo
etario correspondiente a los menores de 34 anos del 97%. Las causas de estas

diferencias ya han sido comentadas en el parrafo anterior.
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SUPERVIVENCIA E HISTOLOGIA

Verhoeven et al. (241) publican una supervivencia mayor entre los pacientes con
seminomas con respecto a los sujetos que padecen un tumor de testiculo, de los

denominados TCGNS.

La serie del SEER presenta, al igual que nosotros, una mayor supervivencia entre
los pacientes con seminoma que entre los etiquetados como TCGNS, siempre
referida a los 10 afios (98%, 91% y 92% para seminomas, TCGNS y “otros
tumores” respectivamente), no obstante nuestra supervivencia ha sido menor
(92%, 83% y 69% para seminomas, TCGNS y “otros tumores” respectivamente);
debemos aclarar que en el caso de “otros tumores”, en la serie del SEER se
desagrega a los coriocarcinomas, que presentan una supervivencia del 46%, y en

nuestro caso los hemos englobado conjuntamente en “otros tumores” (185) .

En estudio multicentrico, Germa JR et al. (245), sobre una serie de 1250 pacientes
encuentra una supervivencia a los tres afios de 98% y del 94% para seminomas y

TCGNS respectivamente vs 99% y 95% encontrada en nuestra serie.

Zagars et al. (246), con 477 pacientes del Anderson Cancer Center encuentra una
supervivencia para los seminomas a los 20 afios del 79%, en tanto que en nuestra
serie la supervivencia para la misma presentacion histolégica a los 10 afios ha sido

del 92%.

R Francis et al. (240), publican en una serie de 303 tumores de células germinales
de testiculo en estadio I, cuya supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios es del
82% en el caso de los seminomas y del 69% en los TCGNS, en nuestra serie de 536
tumores, y contemplando todos los estadios hemos obtenido una supervivencia a
los cinco afios de 96% y 94% para seminomas y TCGNS respectivamente, si ahora
lo contemplamos a los nueve afios nuestra supervivencia ha sido de 92% para

seminomas y 83% en los TCGNS.
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La expectativa de vida mayor se ha encontrado en los casos de los seminomas
(5274 dias), seguidos por los TCGNS y de “otros tumores” con una expectativa de
vida de 4889 y 2182 respectivamente, siendo estas diferencias estadisticamente

significativas (p<0.001).

SUPERVIVENCIA Y EXTENSION TUMORAL

La supervivencia publicada por el SEER (136) para la extension “localizada”,
“regional” y “diseminada” a los cinco afios es de 99%, 96 % y 72% vs 97%, 90% y

73% para idénticas extensiones entre nuestros pacientes.

Tabla 27: Tabla comparativa de la supervivencia relativa entre el SEER y nuestra

serie
SEER Nosotros
Cinco afos Cinco anos Diez aiios
Localizado 99 97 93
Regional 96 90 90
Diseminado 72 73 50

Puede comprobarse como a los 10 afios en el caso de los “diseminados” la
supervivencia cae de un modo muy importante, de aqui la necesidad de llegar al
diagnostico de la neoplasia lo mas pronto posible y en este caso no se necesita una

inversion econdmica elevada.

La media encontrada en la expectativa de vida ha sido de 5537, 3192, y 2667, dias

» o«

para “localizado”, “regional” y “diseminado”.

Detti et al. (192) en su serie de seminomas en estadio II ya ampliamente
comentada en parrafos anteriores, encuentran una supervivencia a los 5 afios del
96%, dato muy semejante al nuestro ya que para la misma histologia y estadio

damos una supervivencia del 95%.
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Kennedy BJ et al. (247), en una serie de 3285 tumores refieren que en el caso de los
seminomas en estadio I, la supervivencia a los 10 afios supera el 96% (en nuestro
caso es del 98,6%) y en el caso de los TCGNS en el mismo estadio es del 87%
mientras que en el caso de esta ultima histologia, referida al estadio III es del 22%
(en nuestro caso sin especificar la estirpe tumoral es del 50%). Hay que decir que
este articulo data del afio 1987 con lo que se pone de manifiesto, como ya intuian
sus autores en aquel momento, el impacto favorable que ha tenido la

quimioterapia en el prondstico de estos tumores.

En la serie de 695 tumores de Daugaard G et al. (231), la supervivencia encontrada

alos 10 afios en el estadio I es del 98,6% siendo la nuestra del 93%.

SUPERVIVENCIA'Y TRATAMIENTO

La razon de agrupar los tratamientos de este modo ha obedecido a la gran
dispersion de actitudes terapéutica seguidas, porcentajes que han oscilado entre

un 0.2% (un paciente) y 0.4%.

Hemos tenido que abordar el problema de los tratamientos adecuandonos a lo que
publica la literatura que s6lo mencionan el método de Kaplan Meier pero no
realizan el método actuarial, por ello nosotros aportamos ademas el conocimiento
de la media de dias de supervivencia por cada gesto terapéutico; en este sentido

podemos compararnos con:

Kamba et al. (248) que en una serie de 425 pacientes encuentra una supervivencia
a los 10 afios de 79.94% y del 94% para la quimioterapia y radioterapia
respectivamente, en tanto que nosotros ambas actitudes terapéutica han logrado

una supervivencia del 79% y el 93% respectivamente.

B. van der Werf-Messing (249), en una serie de 460 tumores testiculares (257
seminomas y 203 no seminomas) encuentra una supervivencia en los pacientes

tratados con cirugia y radioterapia del 90%, aunque no especifica el periodo de
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seguimiento, en nuestra serie y para la misma terapia combinada la supervivencia

alos 5 afios fue del 98% y a los 10 del 93%.

Aparicio ] et al. (205) , en una serie de 314 seminomas en estadio I, la tasa de
supervivencia a los 5 afios en los pacientes tratados con cirugia solamente, es del
93,4% alcanzando el 96,2% en los pacientes a los que se les asocia ciclos de
quimioterapia. En nuestro caso, sin especificar histologia ni estadio, la
supervivencia a los 5 afios es del 96% en los casos en los que se realiza cirugia y
del 92% en los casos en los que se asocian cirugia y quimioterapia, diferencias que
(sobre todo en este ultimo caso) pueden ser debidas a que como ya se ha apuntado
en parrafos anteriores, el grupo de los seminomas (y sobre todo en el estadio I)

tiene un mejor prondstico que el resto de los tumores.

Warde et al. (232) recogen en una serie de 471 seminomas en estadio I una
supervivencia cancer especifica del 99% en otros dos grupos de tratamiento,

cirugia sola y cirugia asociada a radioterapia.

Parecidos resultados a los nuestros obtienen Porcaro et al. (201) los cuales
refieren una tasa de supervivencia, en el caso del seminoma en el estadio I tratado
con cirugia asociada a radioterapia, del 97% a los 7 afios siendo la nuestra (sin
especificar histologia ni estadio del 98% a los 5 afios). En el caso del estadio
“regional”, los pacientes tratados con cirugia asociada a radioterapia o
quimioterapia adyuvante, la supervivencia a los 7 anos es del 100% y en nuestro
caso, sin especificar histologia ni estadio, razén que pudiera justificar las

diferencias encontradas, es del 98% y del 92% a los 5 afios respectivamente.

Tambien en el caso del seminoma en estadio I, Kearsley JH et al. (233) en su serie
de 270 pacientes encuentran una supervivencia excelente en los pacientes a los
que se les aplica radioterapia adyuvante, 97% a los 5 afios, cifra semejante a la

nuestra, que sin especificar histologia ni estadio, es para este tratamiento del 98%.

SUPERVIVENCIA'Y DEMORA

Los datos encontrados en la bibliografia se ocupan de relacionar la demora desde
la aparicion de la clinica hasta el diagnostico (251) (252) (160), asi Bosl et al.
210



Discusion

(174), abordan el problema, como se ha visto mas arriba, relacionando la demora
con los estadios de presentacion y encuentra una asociacion en el sentido de a mas

tiempo peor estadio, y por ende peor supervivencia.

En nuestro caso hemos intentado relacionar la demora entendida como el tiempo
que pasa desde el diagnostico al tratamiento y en este sentido otros investigadores
al abordar la enfermedad cancerosa en otras localizaciones anatémicas han podido
encontrar que en la inmensa mayoria de las ocasiones no habia asociacién por
haberse tratado habitualmente dentro de los primeros 40 dias y en otras
ocasiones se ha detectado una asociacidon inversa, es decir que a mayor demora
mayor supervivencia, pero demuestran que esta asociacién era debida a la
presencia de “confoundig”, como le ha ocurrido a Romera Garrido en su estudio
sobre el cancer de es6fago, Cabrera Cabrera en el de vejiga, Rodriguez Arrébola en
el linfoma no Hodgkiniano, Fernandez Huertas en el cancer de cérvix y Cancela

Rivas en el hepatocarcinoma (117) (118) (121) (123) (122) .

Chilvers CED etal. (176) sin embargo, encuentran en una serie de 257 teratomas,
que las diferencias son estadisticamente significativas cuando estudian
supervivencia libre de enfermedad y retraso en el tratamiento, en el sentido de que
con sorpresa para ellos, demuestran que en los pacientes en estadio III existe una
relacién inversa entre retraso y supervivencia, no existiendo relacién entre estas

variables en los pacientes en estadio I.

Por el contrario, para Hernes EH et al. (210) un retraso en el diagndstico y
tratamiento de mas de 90 dias supone una disminucién significativa de la tasa de

supervivencia cancer especifica a los 5 afios.

Cheung WY et al (253). en una serie de 80 pacientes, refieren que el retraso desde
el diagnédstico hasta el tratamiento (orquiectomia) ha sido de 7 dias de media y que
la supervivencia en su serie ha sido a los 5 afnos del 97% en el caso de los
seminomas y del 84% en el caso de los TCGNS, siendo la nuestra a los 5 afios del
93% en los pacientes que han sido tratados antes de los 40 dias desde el
diagndstico. Estos autores concluyen en su trabajo que el retraso puede influir en

la supervivencia de estos pacientes aunque a juzgar por los datos, debemos decir
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que en este caso su demora ha sido practicamente insignificante y que sin duda en
sus resultados globales, que no son malos, han debido influir otras circunstancias
en cuanto al diagnoéstico y tratamiento como una estadificacién anémala por falta
de marcadores tumorales, un informe anatomopatolégico deficiente o un manejo

terapéutico postoperatorio menos adecuado.

SUPERVIVENCIA Y TUMORES PRIMARIOS MULTIPLES

Cabe la posibilidad de tratar y hacerlo con éxito un tumor y posteriormente el
paciente fallece pero por otro diferente al primero, por ello podemos afirmar que
los tumores primarios multiples juegan un importante papel en la esperanza de

vida de los pacientes.

La presencia de tumores primarios multiples en nuestro trabajo, no ha aportado
nada a la supervivencia, debido casi con toda seguridad al nimero de los mismos,

solo 5 casos.

Sin embargo la presencia de estos a la hora de abordar la supervivencia tiene
bastante interés, asi en tumores de vejiga y de eséfago se ha podido comprobar

cémo influye negativamente en la supervivencia de los pacientes (117) (118).

Lo mismo ocure en el caso de los tumores de testiculo y asi Geczi et al. (181),
hablan de una supervivencia menor en estos pacientes frente a los que no padecen
TPM y refieren que en los casos en los que el tumor es sincronico la supervivencia
a los 5 afos se estima en el 84%, mientras que en los casos en los que el tumor es
metacronico se estima en el 93%, supervivencia algo mayor, probablemente por el
seguimiento activo de los pacientes que ya han sufrido un tumor, lo que implica un
diagndstico y tratamiento mas precoz del segundo tumor. La supervivencia media
en este caso es del 89% a los 5 afios, notablemente inferior como se dijo
anteriormente a la supervivencia de los pacientes que no sufren otro tumor, que

alcanza en nuestra serie el 93%.

A similares resultados llega Fossa et al. (254) los cuales en una serie de 175 TMP
sincrénicos estiman una supervivencia a los 10 afios del 85% y en el caso de los

287 tumores de presentacién metacrénica la estiman en el 93%.
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Curiosamente y en desacuerdo con todo lo dicho hasta ahora, Pamenter et al.
(198), en su serie de 570 pacientes con 19 TPM, hablan de una supervivencia

global a los 4 afios del 95%.

DISCUSION DEL COX

Recordemos que en nuestro caso, se mostraron como factores prondsticos
negativos la edad (los de 34 y méas afios respecto a los menores de 34 afios), la
histologia (los tumores agrupados como “otros tumores” respecto de los

“seminomas”) y la extension “diseminada” con respecto a la “localizada”.

A conclusiones parecidas a las nuestras llega Fossa SSD et al. (225), que

encuentran como factor pronostico negativo la edad (de 40 y mas afios).

Por su parte Ataergin et al. (255), encuentran como factor decisivo un estado
avanzado de la enfermedad, es decir la diseminacién del tumor, algo parecido nos

ha sucedido a nosotros.

Camarena et al. (256) publican que la influencia en la supervivencia se centra en la

histologia y el estadio.

Ariza Villaré et al. (257), concluyen en su trabajo que los estadios avanzados son
un factor de mal prondéstico al tener mayor riesgo de muerte, lo que coincide con
nuestros resultados, sin embargo discrepamos con ellos en lo que respecta a la

edad.

Virseda et al. (258), coincide con nosotros en cuanto que refieren en su articulo
que los estadios avanzados (estadio “diseminado”) y los tumores “no germinales”,

u iqu u , ti u jstico.
e nosotros hemos etiquetado como “otros tumores”, tienen un peor prondstico

Coincidimos con Sant M et al. (259) en cuanto que estos autores citan como factor

pronoéstico negativo el estadio “diseminado”.
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1.- La edad media de nuestros pacientes ha sido de 33.5 afios (con una desviacion

estandar de 13.6) y una mediana de 31 afios.

2.- Las dos formas histologicas (Seminoma y no seminomas) han presentado una
distribucion muy parecida (46% vs 43%), el 75% se han detectado en extension

tumoral localizada.

3.- Los gestos terpéuticos mas frecuntemente indicados son la cirugia mas

quimioterapia y solo cirugia.

4.- La mortalidad encontrada a lo largo del periodo de estudio ha sido del 6,2% por
progresion de la neoplasia, 0,6% por complicaciones clinicas y 1,1% no

relacionada con el tumor.

5.- La supervivencia especifica encontrada ha sido del 97% al primer afio, del 93%

alos cinco anos y del 85% a los 10 afio.

6.-La extension localizada ha sido la que ha presentado una mejor supervivencia; el
tratamiento quirurgico, bien solo o combinado con radioterapia han logrado una

mayor expectativa de vida.

7.- S6lo se han mostrado factores prondsticos, en este caso negativo las siguientes

variables:
* Edad de 34 y mas afios con respecto a los menores de 34 afios.
* Extension tumoral “diseminado” con respecto a “localizado”.
* Otras histologias con respecto a seminomas.

8.- En ninglin momento hemos podido demostrar que la demora de 40 dias y mas

desde el dignostico a tratamiento haya intervenido en la supervivencia.
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