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3. MATERIAL Y METODO.

3.1 Tipo de estudio:

Estudio de una cohorte, retrospectivo y descriptivo.

3.2 Seleccién de la muestra:

Se selecciondé una cohorte constituida por un total de 49 pacientes
intervenidos de masa residual postquimioterapia de localizacion retroperitoneal en
el Servicio de Urologia del Hospital Princeps d'Espanya de Bellvitge durante el
periodo comprendido entre enero de 1994 y enero de 2002. La mayoria de los

pacientes fueron intervenidos quirargicamente por un mismo cirujano (Dr. E.F.M).

Los pacientes fueron seleccionados, segun criterios de inclusién, a partir del
registro de pacientes afectos de tumor germinal testicular tratados en el Servicio
de Oncologia Médica del Institut Catala d'Oncologia (ICO - Hospital Duran i
Reynals) (n=33). El resto (n=13) procedieron de otros centros pertenecientes al
Grupo Germinal Espafol que engloba un total de 55 centros espafioles y que
fueron remitidos al ICO del H. Duran i Reynals, como centro de referencia, para
tratamiento oncolégico y/o de las masas residuales postquimioterapia persistentes
(Fig-8) .

Finalmente incluimos 3 pacientes procedentes del ICO del H. Duran i
Reynals afectos de tumor germinal extragonadal primario de localizacién
retroperitoneal y con masa residual tras la finalizacion de la quimioterapia
estandar. La distribucién global de pacientes que cumplieron los criterios de

inclusion en nuestro estudio se resume en el siguiente diagrama:
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PERIODO ENERO 1994- ENERO 2002
GRUPO GERMINAL ESPANOL
N= 1287 Pacientes con TGT

ICO-Duran y Reynals
N= 234 Pacientes

- TGSeminoma: 99

Resto de Centros
N= 1053 Pacientes
- TGSeminoma: 374

- TGNS: 135 - TGNS: 679
1Q DE MASAS RESIDUALES
N= 33 Pctes N= 118 Pctes
-TGS: 2 -TGS: 9
- TGNS: 31 - TGNS: 109
33 13

INTERVENIDOS POR EL S. UROLOGIA CSUB

N= 46 PACIENTES

+

3 RETROPERITONEALES PRIMARIOS

TOTAL 49 PACIENTES

Fig 8 -Datos Grupo Germinal Espariol en Germa-Lluch y cols. Eu Urol 42 (2002) 553-563.

93



Material y Método

Los criterios de inclusion de los pacientes en el estudio fueron:

e Tumores germinales primarios testiculares metastaticos en estadio II-IV
segun la clasificacién del Hospital de Royal Marsden y sometidos a
cirugia de masa residual postquimioterapia.

e Tumores germinales retroperitoneales primarios sometidos a cirugia de
la masa residual postquimioterapia.

e Disponibilidad de resultado anatomo-patolégico del tumor primario
(orquiectomia / biopsia) y de la masa residual postquimioterapia.

¢ Disponibilidad de marcadores tumorales (AFP, B-HCG y LDH) pre y
postquimioterapia (negativos en éste caso)

e Disponibilidad de  estudios radiolégicos (Tomografia  axial
computerizada) prequimioterapia y controles postquimioterapia.

e Minimo un afio de seguimiento.

Los criterios de exclusion fueron:

e Tumores germinales extragonadales mediastinicos.

e Elevacion de marcadores tumorales pre cirugia retroperitoneal.

¢ Antecedentes de linfadenectomia de estadiaje previa.

De cada uno de los pacientes y, partiendo de los datos obtenidos de las
historias clinicas, se obtuvo un protocolo de recogida de datos en la que se

incluyeron:
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- Datos de filiacion del paciente.
- Datos clinicos:
- Edad.
- Antecedente de maldescenso testicular...
- Tumor germinal testicular o extragonadal.
- Lateralidad (testiculo derecho/izquierdo).
- Fecha cirugia tumor primario.
- Estadio tumoral RMH.
- Niveles de marcadores tumorales prequimioterapia:
- AFP
- B-HCG
- LDH

- Tratamiento quimioterapico administrado y n° ciclos.

Datos Histolégicos del Tumor Primario:
- Tamano tumoral en cm y volumen en cc.
- Histologia global:
- TG Seminoma.
- TG No Seminoma.
- Presencia de neoplasia intratubular de células germinales (NITCG).
- Presencia de invasion vascular.
- Presencia de invasion linfatica.
- Presencia de invasion rete testis.
- Presencia de invasion albuginea.
- Presencia de invasion epididimo y/o corddn espermatico.
- Presencia de tejido fibrético > 25%
- Presencia de Necrosis tumoral > 25%.

- Presencia de hemorragia > 25%
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- Seminoma clasico.

- Carcinoma embrionario.

- Coriocarcinoma.

- Tumor del saco vitelino.

- Presencia de sincitiotrofoblasto.
- Teratoma maduro.

- Teratoma inmaduro.

- Otras histologias no germinales.

Datos radiolégicos (TAC) prequimioterapia:
- tamano de la/s masals retroperitoneales en cm y cc.
-Localizacion de la/s masals:

- Precava.

- Paracava.

- Preaortica.

- Paraaortica.

- Interaortocava.

- Hiliar derechalizquierda.

- lliaca derechalizquierda.

- Retrocrural.

- Inguinal derechalizquierda.

- Presacra.
- Densidad radioldgica de las masas.

- Presencia de metastasis viscerales.

Datos clinicos, histolégicos y radiolégicos postquimioterapia:
- Tamanfo de las masas residuales en cm y cc.

- Porcentaje de reduccién de la masa residual.
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- Densidad radiolégica de las masas postquimioterapia.
- Fecha de la cirugia.

- Tipo de cirugia practicada.

- Reseccion total / parcial.

- Cirugia toracica asociada.

- Histologia de la masa residual
- Fibronecrosis.
- Teratoma maduro.
- Tumor viable.
- Incidencias peroperatorias:
- Lesion vascular.
- Lesion intestinal.
- Lesion ureteral.
- Otras.
- Incidencias postoperatorias:
- ileo prolongado (>3 dias).
-ITU.
- Complicacién pulmonar.
- Ascitis quilosa.
- Linfocele.
- HDA.
- Sangrado posquirurgico.

- Infeccion de herida quirurgica.

Datos de seguimiento:
- Fecha del ultimo control.

- Estado ultimo control:
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- Remisién completa.
- Vivo con enfermedad persistente.
- Fallecido.

- Disfuncion eyaculatoria.

3.3 Analisis histolégico:

3.3.1 Tumor primario:

La evaluacién histopatoldgica del tumor primario (orquiectomia o biopsia), fue
llevada a cabo por un mismo patélogo con dedicacion especial a uropatologia y
perteneciente al Servicio de Anatomia patolégica de la Ciutat Sanitaria i
Universitaria de Bellvitge (Dr. E.C.M). En los casos de pacientes procedentes de
otros centros se procedié a solicitar, en todos los casos, el informe anatomo-
patolégico emitido y las laminillas o bien el bloque de parafina con el fin de

reevaluar y corroborar el diagndstico histopatolégico inicial por nuestro patologo.

Se mesuraron el tamafio de la pieza total y del tumor primario en sus tres
dimensiones en cm (diametro transversal maximo, longitudinal y antero-posterior)
con el fin de valorar el volumen tumoral en c.c. (Imagen 21). Aplicamos la formula
de la elipse para la obtencion de dicho parametro tal y como se expone
posteriormente. En los casos de tumor retroperitoneal primario el volumen tumoral
se equiparo al volumen obtenido por TAC de la masa retroperitoneal, dado que en
los 3 casos incluidos, la confirmacion histolégica se obtuvo mediante biopsia. Asi
mismo se determinaron cada uno de los componentes histolégicos observados en
las preparaciones de cada una de las secciones obtenidas de forma habitual

(cortes seriados con microtomo de 3 micras de grosor y tefidas con hematoxilina-
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eosina). En determinados casos se complementé el estudio microscopico
mediante la utilizacion de tinciones especificas e inmunohistoquimica (tricromico
de Masson, inmunotincion de PLAP, $ -HCG y otras) cuando se sospecho la

presencia de algun componente de dificil diagndstico.

Imagen 21: Espécimen de orquiectomia abierto sagitalmente con presencia de una
tumoracion sdlida de 1,5 x 1 cms.

3.3.2 Masas residuales:

Tras el estudio histopatolégico de los especimenes de masas residuales
postquimioterapia, éstas se clasificaron de acuerdo con la presencia del
componente histoldgico con peor prondstico: fibronecrosis, teratoma, o tumor
viable residual. Por tanto se clasificaron de teratoma maduro a aquellas masas
residuales que contenian dicho componente mayoritariamente con posibilidad de

contener fibronecrosis pero no tumor viable y se clasificaron como cancer las
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masas que contenian focos de tumor germinal independientemente de contener

también teratoma y/o fibronecrosis.

3.4 Analisis radiolégico:

El estudio radiologico fue llevado a cabo por a partir de las tomografias
axiales computerizadas (TAC) de abdomen realizadas antes y tras la finalizacion
de la quimioterapia de induccion en cada uno de los pacientes. Aquellos TAC
iniciales (prequimioterapia) fueron realizados por los diferentes equipos
disponibles en los centros de origen y en la Ciutat Sanitaria de Bellvitge. Los TAC
realizados postquimioterapia se practicaron en su totalidad en la Ciutat Sanitaria
de Bellvitge e IDI (Institut de Diagnostic per la Imatge). En todos los casos se
practicaron cortes seriados a intervalos de 1 cm desde las cupulas diafragmaticas
hasta la sinfisis pubiana previa y tras la administracion de contraste oral y
endovenoso. Se evaluaron el numero y localizacion de las masas encontradas. Asi
mismo se determinaron las dimensiones de cada una de las masas determinando
los tres diametros (transversal maximo, antero-posterior y longitudinal). EI volumen
de las metastasis fue calculado aplicando la formula de la elipse tal y como

describiéo Donohue y cols. (Imagen 22) . Dicha férmula es la siguiente:

Ve= (4/3) (D/2) (D/2) (L/2) = 0,52 D’ L

Donde: D corresponde al diametro transversal maximo.

L corresponde a longitud de cada una de las metastasis.
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Imagen 22: Masa residual retroperitoneal de 12 x 9 x 7 cms. Se requirieron 12 cortes de

un cm para valorar el diametro longitudinal de la masa.

El volumen tumoral final se calculd antes (V1) y después (V2) de la
quimioterapia y finalmente se determiné la variacion en el volumen (AV) antes y

tras el tratamiento aplicando la siguiente formula:

AV=100-V2(100) / V1

En aquellos pacientes con mas de una masa residual, se obtuvo como
volumen final la media del volumen de las diferentes masas encontradas con el fin
de facilitar el analisis posterior. En los pacientes con tumor retroperitoneal primario
se consider6 como masa residual la persistencia de tumor retroperitoneal, en
mayor o menor grado, tras la finalizacion de la quimioterapia estandar y en

ausencia de elevacion de marcadores tumorales.
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La densidad radiolégica de las masas residuales se determind por
inspeccién visual de los cortes de la TAC prequimioterapia y postquimioterapia y
se categorizaron como:

e solida
e mixta

e Hipodensa

Se clasificaron como sélidas (imagen 23) a aquellas masas con una densidad
homogénea similar a la del musculo psoas iliaco, hipodensas (imagen 24) a las
masas con una menor densidad radiolégica que el psoas y con una apariencia
homogénea o quistica (presencia de pared delgada), y mixtas (imagen 25) a las
masas con baja atenuacidn pero con la presencia de componente soélido o

presencia de septos internos.

Imagen 23: Masa interaortocava de 2 x 2,5 x 2,5 cm de densidad sélida similar al musculo
psoas.
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Imagen 24: Masa residual postquimioterapia delante de la bifurcacion iliaca de 3,5 x 3,5x 3
cm hipodensa muy sugestiva de teratoma maduro quistico.

Imagen 25: Porcion distal de una masa anterior sobre el musculo psoas. Densidad mixta
ligeramente superior al musculo psoas adyacente.
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3.5 Estudios bio-analiticos:

A todos los pacientes se les practicé una dosificacién sérica de marcadores
tumorales pre y postquimoterapia tomando como referencia de normalidad los

siguientes valores:

e AFP: <20 ng/mL.
e RB-HCG: <5 UL
e LDH:<25Ul/L

En referencia a la determinacion prequimioterapia, y con el objetivo de
homogeneizar los resultados, se tomaron como referencia aquellos valores

obtenidos inicialmente durante el diagnéstico (antes de la orquiectomia o biopsia).

Aquellos pacientes que presentaban elevacion de las cifras de marcadores
tras la finalizacion del ultimo ciclo de quimioterapia fueron excluidos del estudio

(pacientes con enfermedad activa).
3.6 Estudio estadistico:
Los datos obtenidos de cada uno de los pacientes fueron registrados en las
hojas de recogida de datos y posteriormente almacenados en el soporte
magnético de un ordenador PC Pentium IV mediante la utilizacion de un programa

informatico para la creacion de bases de datos (Microsoft ® Access).

A partir de los datos obtenidos se realizd un analisis estadistico descriptivo

de la serie asi como un estudio comparativo mediante la utilizacién de diferentes
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pruebas estadisticas. En todos los casos se realizaron con una significacion
estadistica (p) de 0,05 y las estimaciones con un intervalo de confianza del 95%
de probabilidad en todos los casos. La evaluacion estadistica de los datos se llevd

a cabo mediante el programa estadistico SPSS ® versiéon 11.0 para Windows.

3.6.1 Analisis descriptivo:

El analisis descriptivo se efectué mediante un analisis de la distribucion de
frecuencias en las variables cualitativas o categodricas y el calculo de distintos
estadisticos en el caso de las variables cuantitativas o continuas (media, mediana,

desviacion tipica y valores extremos).

3.6.2 Analisis univariante:

El estudio de la asociacidon entre dos variables cualitativas o categdricas se
realiz6 mediante la comparacion de sus proporciones utilizando la prueba Chi-
Cuadrado. Se aplico el Test de Fisher en aquellos casos en que las condiciones

de aplicacion asi lo requirieron.

Para el estudio de la asociacidén entre una variable cuantitativa o continua y
una variable categorica se utilizé la prueba de t de Studenty la comparacion de
dos variables cuantitativas (medias) en los casos de variables con distribucion no

normal, se realizé mediante el test no paramétrico de U de Mann-Withney.
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3.6.3 Analisis multivariante. Regresion logistica:

Tras conocer el impacto aislado de cada una de las variables estudiadas
(variables explicativas) respecto a la aparicion del evento respuesta, en nuestro
caso fibronecrosis (variable respuesta o dependiente) mediante el analisis
univariante, se plantea la necesidad de conocer que papel que juegan las
diferentes variable y cuales son las interrelaciones entre ellas. Interesa, por tanto
en analisis simultaneo de todas ellas con el objetivo de conocer el valor especifico
de la influencia de cada una de las variables en la aparicién del evento estudiado

(fibronecrosis).

Nuestro objetivo fue el conocer que influencia global ejercian las diversas
variables explicativas histologicas, radiolégicas y bio-analiticas estudiadas para
predecir la aparicion de fibronecrosis en las masas residuales. Para ello se utilizé
un modelo matematico de regresion logistica con el fin de determinar la
asociacion estadistica entre un conjunto de variables categoricas o cuantitativas y
una variable categorica de caracter binario (presencia o ausencia de fibronecrosis

en la masa residual postquimioterapia).

106



