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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de testiculo; Introduccion: Los tumores germinales de testiculo representan el tumor solido mas frecuen-
Tumor germinal de te en hombres entre los 20-35 afos de edad. Es un modelo de neoplasia curable. Con el ac-
testiculo; México. ceso al tratamiento adecuado se puede lograr alta tasa de curacion aln en pacientes con

enfermedad avanzada. Desafortunadamente, no todos los pacientes con esta enfermedad
tienen acceso al tratamiento por dificultades econdmicas comprometiendo la oportuni-
dad de curacion.

Objetivo: Evaluar el impacto que tiene sobre el éxito del tratamiento, el apoyo por parte
de Organizaciones No Gubernamentales en los pacientes con tumores germinales de tes-
ticulo.

Resultados: Se incluyeron 100 pacientes con tumores germinales de testiculo, de los cuales 96
fueron evaluables para los resultados (55 seminomas y 51 no seminomas). La adherencia tera-
péutica fue excelente. Unicamente el 3% de pacientes abandonaron su tratamiento en com-
paracion con el 20%-30% que habitualmente lo hace en nuestra Institucion por falta de recursos
econdmicos. La supervivencia para el grupo total fue de 97%, 94%, 89% a 24, 36 y 48 meses,
respectivamente.

Conclusiones: Con el apoyo para el tratamiento, la mayoria de los pacientes con tumores germi-
nales de testiculo pueden recibir el tratamiento adecuado, logrando alta tasa de curacion aun
en enfermedad avanzada, con la oportunidad de reintegrarlos a la vida economicamente activa
y productiva de la sociedad.

* Autor para correspondencia: Departamento de Oncologia Médica, Instituto Nacional de Cancerologia. Av. San Fernando N° 22, Colonia
Seccion XVI, C.P. 14080, México D.F., México. Teléfono: (55) 5573 4749. Celular: (044) 5539770246.
Correo electrénico: jorge_martinezcedillo@yahoo.com.mx (Jorge Martinez-Cedillo).
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Impact of Non-Governmental Organizations support in the treatment of patients with
testicular germ-cell tumors

Abstract

Introduction: Germ cell tumors of testis are the most common solid tumors in men 20 to 35
years of age. It is considered a model of curable malignancy. With the access to the treatment,
germ-cell tumors are curable even in the presence of metastatic disease. Unfortunately, many
patients do not have the opportunity to receive any treatment because of personal economic
problems compromising their curability.

Objective: To evaluate the impact of Non-Governmental Organizations support in the success of
treatment in patients with testicular germ-cell tumors.

Results: One hundred patients with testicular germ-cell tumors were included; and 96 were
evaluated (55 seminomas and 51 nonseminomas). The adherence was excellent. Only 3% of pa-
tients abandoned their treatment. This compare favorably with 20%-30% of patients usually
abandon the treatment at our institution. The overall survival in the total group was 97%, 94%,
and 89% at 24, 36, and 48 months respectively.

Conclusions: With appropriate and sufficient support, most patients could receive their
treatment with high rates of curability even in disseminated disease.
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Introduccion

De los tumores primarios de testiculo, aproximadamente el
95% se originan de las células germinales. Los tumores de
células germinales son poco frecuentes constituyendo apro-
ximadamente el 2% de todos los tumores que se presentan
en el hombre. Sin embargo, es el tumor sélido mas co-
muan en hombres entre los 20 y 35 afos de edad'. Su inciden-
cia va en aumento en algunos paises. En Estados Unidos se
calculan aproximadamente 8,000 nuevos casos detectados
anualmente?. Se considera un modelo de neoplasia altamen-
te curable aun en presencia de enfermedad avanzada. Es
importante el progreso que se ha realizado en el tratamien-
to de los tumores germinales en la enfermedad avanzada
con un sustancial incremento en la tasa de curacion, de
aproximadamente 25% a mediados de los afos setenta, a
mas del 80% en la actualidad"?>. Esta tasa de curacion se
debe a la efectividad de la quimioterapia desde la introduc-
cion del cisplatino y a los avances en la cirugia. Ningun otro
tumor solido en etapas avanzadas tiene estos resultados.

La importancia de los tumores germinales radica precisa-
mente en estos 2 aspectos; por un lado, es el tumor solido
mas frecuente en individuos en etapas de la vida altamente
productiva y en segundo, la probabilidad de curarlos y rein-
tegrarlos a la vida productiva del pais. El éxito depende en
no retrasar el diagndstico y en conducir adecuadamente el
tratamiento.

El acceso a los tratamientos es un problema serio en algu-
nos sistemas de salud que compromete la curacion de los
pacientes. El abandono del tratamiento por falta de recur-
sos econdmicos se presenta en alto porcentaje aln en pa-
cientes con tumores germinales de testiculo, impidiendo asi
su curacion. Esta ha sido una dificultad mayuscula en nues-
tro Instituto durante muchos afios, teniendo que recurrir a
diferentes instancias para buscar apoyo que permita a los

pacientes someterse a los tratamientos adecuados. Desafor-
tunadamente, no siempre se consiguen los recursos necesa-
rios disminuyendo la probabilidad de curacion en estos
pacientes.

El presente, es un estudio piloto que evalla el impacto en
los resultados de la adherencia terapéutica y la efectividad
del tratamiento en pacientes con tumores germinales de
testiculo, incluidos en un programa de apoyo para su trata-
miento por parte de Organizaciones No Gubernamentales.

Material y método

Se incluyeron 100 pacientes con diagnostico de tumor de
células germinales primario de testiculo, tanto seminomas
como no seminomas, cualquier etapa clinica, sin tratamien-
to previo. Con funcion hematoldgica, renal y hepatica
normales. Todos los pacientes firmaron consentimiento in-
formado. Como tratamiento inicial se realiz6 orquiectomia
radical del testiculo afectado. La evaluacion previa a la
administracion de quimioterapia incluyé examen fisico; de-
terminaciones de biometria hematica, quimica sanguinea,
electrolitos séricos, pruebas de funcionamiento hepatico,
marcadores tumorales séricos (alfa-fetoproteina [AFP],
fraccion beta de gonadotrofina corionica [FBGC], deshidro-
genasa lactica [DHL]), asi como radiografia de torax, tomo-
grafia axial computarizada (TAC) de abdomen y pelvis. La
TAC de térax en caso de sospecha de metastasis pulmonares
e imagen por resonancia magnética de cerebro en caso de
sospecha de metastasis cerebrales. Se dio consejo a cerca
de banco de semen.

Los pacientes con seminoma etapa clinica | se sometieron
a quimioterapia adyuvante, con 1-2 ciclos de carboplatino a
dosis de area bajo la curva (AUC) de 7. Los pacientes
con seminoma metastasico, recibieron quimioterapia con
esquema estandar de EP (etopésido y cisplatino), 4 ciclos



280

J. Martinez-Cedillo et al

administrados cada 3 semanas. Al finalizar el tratamiento
con quimioterapia, se realizd TAC de los sitios afectados.
Los pacientes con residual mayor de 3 cm posterior a la
administracion de quimioterapia, se sometieron a radiotera-
pia.

Los pacientes con tumores no seminomatosos etapa clini-
ca | se vigilaron posterior a la orquiectomia y Unicamente
en caso de recaida, se ofrecié quimioterapia con esquema
estandar de BEP (bleomicina, etoposido y cisplatino) 3-4 ci-
clos, administrados cada 3 semanas, de acuerdo al grupo de
riesgo de la clasificacién internacional en el momento de la
recurrencia.

Los pacientes con tumores no seminomatosos metastasi-
cos se sometieron a 3-4 ciclos de quimioterapia con esque-
ma estandar de BEP, dependiendo del grupo de riesgo de
acuerdo a la clasificacion internacional. Durante el trata-
miento la evaluacion incluyé examen fisico, determinacio-
nes de biometria hematica, quimica sanguinea, AFP, FBGC,
DHL previa a la administracion de cada ciclo. Al final del
tratamiento se realiz6 TAC. Los pacientes con tumores no
seminomatosos que quedaron con lesiones residuales des-
pués de la administracion de quimioterapia se sometieron a
reseccion de las mismas. Los pacientes cuya reseccion com-
pleta mostro tumor viable residual en cualquier sitio, se
sometieron a 2 ciclos de quimioterapia a base de TIP (pacli-
taxel, ifosfamida y cisplatino), a dosis estandar. Aquellos
cuya reseccion de residual fue teratoma, ya no recibieron
mas quimioterapia.

La respuesta fue clasificada de la siguiente forma:

Respuesta completa a quimioterapia: desaparicion clini-
ca, radioldgica y bioquimica de toda evidencia de enferme-
dad o cuando todas las lesiones residuales, posterior a la
quimioterapia sean resecadas y muestren necrosis, fibrosis o
teratoma maduro.

Respuesta completa a quimioterapia mas cirugia: res-
puesta bioquimica con marcadores tumorales negativos y
reseccion de las lesiones residuales, posterior a la quimiote-
rapia pero con tumor viable histolégicamente.

Respuesta parcial con marcadores tumorales negativos:
marcadores tumorales negativos pero con evidencia radiolo-
gica de enfermedad no resecable.

Progresion de la enfermedad: toda evidencia de progre-
sion bioquimica o por imagen de la enfermedad.

El analisis de los datos se llevo a cabo con el paquete es-
tadistico SPSS® version 17.0. La descripcion de la poblacion
fue mediante frecuencias y porcentajes. La superviven-
cia fue analizada mediante el método de Kaplan-Meier to-
mando en cuenta desde la fecha de la orquiectomia.

Resultados

Se incluyeron 100 pacientes, del 14 de enero del 2010 al 02
de abril del 2011. Dos se excluyeron por no haber terminado
tratamiento, otro se retird del estudio y uno mas por falla
de escrutinio. Para el analisis se tomaron en cuenta 96 pa-
cientes. En la tabla 1 se pueden apreciar las caracteristicas
clinicas de los pacientes. La mediana de edad fue de 27
anos (rango 16-49 anos). La mediana de seguimiento fue de
32 meses (rango 8-49 meses). Fueron 45 pacientes con tu-
mores seminomas y 51 no seminomas. Los sitios mas fre-
cuentes de metastasis fueron retroperitoneo seguido de

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes, N (96)
Edad

Mediana 27

Rango 16-49
Histologia N %
Seminoma 45 46.9
| 30 67
1I- 111 15 33
No seminoma 51 53.1
| 16 31.4
1I- 111 35 68.6
Sitios de metastasis

Retroperitoneo 48 96
Pulmon 17 34
Mediastino 9 18
Higado 3 6
Ingle 2 4
Supraclavicular 3 6
Osea 1 2
Mgrcadores tumorales pretrata- Mediana Rango
miento

Alfa-fetoproteina (ng/mL) 166.5 2.3-43481
Fraccion beta (Ul/L) 60.3 0-147988
Deshidrogenasa lactica (Ul/L) 462

pulmén. La mediana de los niveles séricos de AFP fue de
166.5 ng/mL (rango 2.3-43,481), FBGC 60.3 Ul/L (rango
0-147,988) y DHL 462 UI/L (rango 120-2,659).

« Seminomas. Treinta pacientes estaban en etapa
clinica I. Recibieron tratamiento con quimiotera-
pia a base de un ciclo o 2 de carboplatino. Ningu-
no ha recaido y todos estan vivos. Los seminomas
metastasicos fueron en 15 pacientes. Se sometie-
ron a 4 ciclos de quimioterapia con EP. De ellos, 8
tuvieron respuesta completa a quimioterapia. En
7 pacientes fue necesario tratamiento con ra-
dioterapia posterior a los 4 ciclos de EP por
persistencia tumoral (tabla 2). Todos ellos alcan-
zaron respuesta completa posterior a la radiote-
rapia. Un paciente que alcanzo respuesta com-
pleta con quimioterapia, recayo a los 5 meses en
retroperitoneo. Se administr6 radioterapia como
tratamiento de salvamento, alcanzando respues-
ta completa. Todos los pacientes estan vivos (ta-
bla 3).

« No seminomas. De estos pacientes, 16 fueron
etapa clinica | y no recibieron tratamiento
adyuvante. De ellos, recayeron 2 pacientes a los
24y 29 meses de vigilancia. El primero recay6 en
pelvis y el segundo en retroperitoneo. Ambos re-
cibieron quimioterapia con BEP alcanzado res-
puesta completa. Todos permanecen vivos sin
datos de actividad tumoral. Treinta y cinco
pacientes con tumores no seminomatosos se
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Tabla 2 Respuesta a tratamiento

Seminoma N (15) N %
RC a quimioterapia 8 53.3
RC a quimioterapia + radioterapia 7 46.7
No seminoma N (35)
RC a quimioterapia 22 62.9
RC a quimioterapia + cirugia 5 14.3
RC a cirugia 1 2.8
Progresion 7 20
RC: respuesta completa.
Tabla 3 Estado de los pacientes
Seminoma N %
Vivos sin AT 45 100
No seminoma 51
Vivos sin AT 43 84.3
Vivos con AT 3 5.9
Muertos por AT 5 9.8

AT: actividad tumoral.

presentaron con enfermedad metastasica. Uno
de ellos, con metastasis Unica en pulmén y mar-
genes tumorales negativos, se sometid a reseccion
de la lesion con resultado histoldgico de teratoma
maduro, por lo que no se administré quimiotera-
pia. Los otros 34 pacientes recibieron quimiote-
rapia con BEP. Veintidos tuvieron respuesta com-
pleta a quimioterapia; 5 respuesta completa a
quimioterapia mas cirugia; 7 pacientes con en-
fermedad estable o progresion (tablas 2 y 3). De
los pacientes que progresaron, 4 fallecieron por
actividad tumoral y 3 estan vivos con actividad
tumoral. De los pacientes que alcanzaron res-
puesta completa, 4 recayeron a los 7, 8, 14y 17
meses de vigilancia. De estos, uno se rescato
con quimioterapia de segunda linea con TIP, y
2 con pura cirugia cuyo resultado histologico de la
lesion fue teratoma maduro; el otro paciente no
logro rescatarse y fallecid por actividad tumoral.
Supervivencia. La supervivencia del grupo en to-
tal es de 97%, 94% y 89% a los 24, 36 y 48 meses,
respectivamente (fig. 1). La supervivencia de los
pacientes con seminomas es del 100%, en tanto
que en los no seminomas es de 95%, 90% y 82% a
los 24, 36 y 48 meses, respectivamente (fig. 2).
La supervivencia de los pacientes con no semino-
mas etapa clinica | también es del 100%. El
descenso en la curva de supervivencia en los pa-
cientes con tumores no seminomas, se debe a los
pacientes con etapa clinica Il y Ill cuya supervi-
vencia es de 93%, 85% y 76% a los 24, 36 y 48
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Figura 2 Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global por
tipo histoldgico.

meses, respectivamente (figs. 3 y 4). No se reali-
z0 un analisis estratificado de supervivencia de
acuerdo al grupo pronostico de la clasificacion
de la International Germ Cell Cancer Collabora-
tive Group (IGCCG, por sus siglas en inglés) por el
tamano de la muestra, pero de los pacientes que
fallecieron, uno pertenecia al grupo de prondsti-
co intermedio y los demas al grupo de pobre pro-
nostico.
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Figura 3 Curva de Kaplan-Meier de supervivencia en no semi-
nomas por etapa clinica.

Conclusiones

El prondstico de los pacientes con tumores germinales de
testiculo ha mejorado significativamente a partir del uso
de la quimioterapia combinada basada en cisplatino. En
la década de los setenta, solo un 25% de los pacientes logra-
ba supervivencia prolongada. En la actualidad, la tasa de
curacion es de aproximadamente 80% tomando en cuenta
todas las etapas clinicas. En etapas tempranas, practica-
mente el 100% de los pacientes pueden ser curados’>". Aln
en presencia de enfermedad metastasica es curable'®2, El
IGCCG divide a los pacientes con enfermedad metastasica
en 3 grupos con diferente tasa de supervivencia, la de 5
anos para tumores no seminomatosos es de 92%, 80% y 48%
para los grupos de buen, intermedio y pobre pronéstico, res-
pectivamente. Para los tumores seminomatosos, la supervi-
vencia a 5 anos es de 86% y 72% para los grupos de buen e
intermedio pronostico, respectivamente. No hay grupo de
pobre pronéstico en tumores seminomatosos?'. Asimismo,
existen probabilidades de curacion en pacientes con enfer-
medad recurrente o resistente a la primera linea de trata-
miento. Los tratamientos de rescate con esquemas de
quimioterapia a dosis estandar o altas dosis con trasplante
de células hematopoyéticas, conducen a altas tasas de res-
puesta con supervivencia prolongada. Con esta alternativa
se puede alcanzar del 60% al 70% de respuestas completas,
con 65% de pacientes con supervivencia prolongada'’-2226,

Las dosis altas de quimioterapia inicialmente se admi-
nistraron en pacientes altamente tratados con pobre res-
puesta. Con el avance en las medidas de soporte y en los
esquemas de altas dosis administradas como tercera o se-
gunda linea, se logran respuestas completas alrededor del
50% y supervivencia prolongada en el 50%-60% de los pacien-
tesz7-33‘
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Figura 4 Curva de Kaplan-Meier de supervivencia global por
tipo histoldgico y etapa clinica.

Durante muchos afios, uno de los problemas fundamenta-
les en nuestro sistema de salud ha sido el acceso a los me-
dicamentos y tratamientos en pacientes con diferentes
neoplasias, debido a problemas de indole econémica por
parte de los pacientes. Especificamente, en pacientes con
tumores de células germinales de testiculo, siendo una en-
fermedad potencialmente curable aln en etapas avanzadas,
era una lastima ver el abandono del tratamiento por falta
de recursos economicos, privandose asi de las probabili-
dades de curacion. En el Instituto Nacional de Cancerologia,
los tumores de células germinales de testiculo constituyen
la tercera neoplasia mas frecuente después del cancer de
mama Yy de cuello uterino; siendo el tumor sélido mas co-
muan en hombres.

Con la colaboracion de Organizaciones No Gubernamenta-
les se llevd a cabo este proyecto de apoyo a pacientes con
tumores de células germinales de testiculo, demostrando el
impacto que tiene este tipo de ayuda en el éxito del trata-
miento.

Los resultados demuestran en primer lugar que el aban-
dono al tratamiento fue minimo. Unicamente 3 pacientes
(3.1%) lo abandonaron. Esto contrasta con el porcentaje de
pacientes que abandonan su tratamiento por falta de recur-
sos, que oscila alrededor del 25%-30% en nuestra Institucion.
Se logra asi, que practicamente todos los pacientes reciban
el tratamiento planeado, lo cual repercute en el éxito del
mismo. Esto se tradujo en excelente tasa de supervivencia
del 89% a 4 anos para el grupo total. La supervivencia en eta-
pas tempranas es del 100% tanto en pacientes con seminomas
como no seminomas. En los pacientes con no semino-
mas avanzados, el 80% de los pacientes estan vivos a 48 meses.

Por su parte, el Gobierno Federal con la implementa-
cion del Seguro Popular con su Programa de Fondo de Pro-
teccion Contra Gastos Catastroficos ha logrado incluir la
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atencion gratuita de diferentes neoplasias en la poblacion
mexicana que no cuenta con seguridad social. A partir de
enero del 2012 se incluyo en este programa a pacientes con
tumores germinales de testiculo, garantizando asi su trata-
miento y con ello la oportunidad de curacion, lo cual ha sido
un acierto importante ya que es una neoplasia curable en
poblacion econémicamente activa y altamente productiva
para el pais.
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