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Estudios multicéntricos

Definicién: es un estudio clinico controlado que se realiza en
diferentes hospitales bajo una direccidon Unica y un protocolo
unificado, con el objetivo de determinar la efectividad o no de lo que
estd probando.

Existen tres mativos fundamentales para los estudios multicén-
tricos:

a) Elnumero de casos. Es poco probable sumar grupos de varios
cientos de pacientes con una patologfa definida en un solo Servicio.
Una gran casuistica es imprescindible para probar la efectividad de
determinado método terapéutico.

b) Desarrollo, rapidez. El tiempo en que se puede tlegar a un
resultado. Si se trabaja con cuatro Servicios, se puede esperar, en
principio, reunir el nimero de casos necesarios en ¥ del tiempo en
cooperacion a un estudio monocéntrico. Un tiempo corto del
estudio no es solamente necesario, porque hoy en dia todos
preferimos tenerlo solucionado ayer y no podemos esperar. En
largos periodos de tiempo de un estudio monocéntrico, varian
fundamentalmente las condiciones del estudio. Los objetivos y los
métodos se maodifican con el correr de los afios tan radicalmente,
que los estudios monocéntricos fijados a largo plazo encuentran
siempre dificuitades para la valoracién de los datos.

Al lado del numero absoluto de casos es también la velocidad, el
tiempo, un argumento muy importante a favor de los estudios
multicéntricos.

¢) La amplitud de la generalizacién. En diversos centros hospita-
larios distribuidos en diferentes provincias o paises se esperara una
mayor variabilidad de pacientes. Cuando en un estudio multicéntri-
co las tendencias tienen una misma direccién, se tendrd una muy
buena base para la generalizacién.

Resumiendo

Los estudios multicéntricos implican una exactitud indispensable
para probar la efectividad de diferentes métodos. Son la dnica
posibilidad de responder con criteric preguntas importantes, y en
ciertos casos abren nuevos interrogantes que son muy Utiles para el
desarrollo cientifico.

Para combatir con éxito el cancer son necesarios estudios prospec-
tivos con elaboracién central de datos.

De 1 a 2 % de todos los tumores masculinos y 12 % de los tumores
urolégicos son tumores de testiculo. En hombres jovenes entre 20
y 40 afos son los tumores frecuentes. Debido al relativamente
reducido numero de casos de cada Servicio Urolégico es dificil
efectuar una valoracién sobre epidemiologia diagnostico, y una
terapéutica dptima. A esto se agrega la dificultad de comparacién
en razon a las diferentes clasificaciones histologicas y estadios.

Por estos motivos se ha creado el registro y estudio multicéntrico de
tumores de testiculo, con el objetivo de que con el trabajo
combinado de diversos hospitales de las regiones de habla
alemana, poder valorar los factores de riesgo, diagndstico, terapéu-
tica y pronéstico de dichos tumores.

Método de trabajo

Se realiza una clasificacién anatomopatolégica unitaria en el
Instituto de Patologia de la Universidad de Bonn (Centro de
Referencia), coordinacién y control de los datos clinicos y patolégi-
cos en la Cétedra de Urologia y una programacion, acumulacion y
evaloracion de los datos en el Instituto de Medicina Estadistica.

Para la determinacion del estadio se ufiliza et TNM. La UICC
determiné en 1974 que si el escroto fue previamente operado, los
ganglios inguinales pertenecen a los regionales.

En los formularios se tomara nota del AFP y BACG y el valor normal
de dicho laboratorio. Si se determina un aumento del AFP y el
primer diagndstico del patédlogo es de “seminoma”, el preparado
debera ser revisado totalmente, pues en este caso se trata con
seguridad de un tumor mixto con partes teratomatosas.

Por to menos dos preparados representativos deberan ser enviados
al Instituto de Patologia (Centro de Referencia) para efectuar la
triple clasificacion.

El estudio consta de dos partes: 1) el diagndstico histologico
unificado (el registro propiamente dicho), y 2) la correlacion con 1a
historia clinica, datos semioldgicos y evolucién (estudio multi-
céntrico).

Presentaremos un primer informe de este tipo de estudio multicén-
trico que funciona desde setiembre de 1976 hasta el 31 de agosto
de 1981. Actualmente trabajan 46 Servicios Urolégicos (37 de la
Republica Federal Alemana y 9 de Austria) y 38 Institutos de
Patologia (32 de la Republica Federal Alemana y 6 de Austria).

Objetivos
1. Del Registro

a) La clasificacion histolégica debe, en interés a un lenguaje
comun, seguir las recomendaciones de la UICC.

La clasificacion de 1.274 pacientes confirma las informaciones de
Pugh de que se encuentran 10 % de tumores no germinales.

La proporcion de seminomas fue, también en coincidencia con
Pugh, de 42 %.

La clasificaciéon histoldgica de los tumores de testiculo no fue
llevada hasta ahora, lamentablemente, en forma unitaria. Una
comparacion de los datos de los diferentes autores es por ello muy
dificil o practicamente imposible. La clasificacién simultdnea (muy
laboriosa, por cierto) segin Dixon y Moore, Collin y Pugh y la WHOQ,
hecha por los patdlogos del Registro, facilitara en un futuro la
comparacion de nuestro material con el de otros grupos y paises.

b) La doble confirmacién del diagnéstico (por el patologo del lugar
mas el del centro de referencia) es, para todos los participantes de!
estudio y para el paciente, de gran utilidad.

Debido a la gran variabilidad de los tumores de testiculo y las
variaciones dentro de una misma clasificacién, tendra el patdlogo
del lugar mas dificultades con el exacto diagndstico cuanto mas
infrecuente sea el tumor a diagnosticar. En varios casos tuvo que
modificarse el diagnéstico primario. Variantes estructurales de
seminoma fueron interpretadas como carcinoma embrionario, asi
fue que a 9 pacientes bajo el diagndstico de “tumor mixto” tes fue
efectuada una linfadenectomia a pesar de que hubiera bastado una
radioterapia.

c) Correlacion del estadio T y P. La comparacion de estadio Ty P
sefiala una concordancia sclamente en un 65 % de los casos.
En 20 % de los tumores encuentran los patdlogos una mayor
extension del tumor.

¢En qué grado tienen tamafo y extension del tumor influencia sobre
la MTTS y pronostico? Seglin Pugh, existe una directa correlacion
en los tumores no seminomatosos entre el estadio P y grado de
MTTS. Para los seminomas refiere Pugh que el estadio P no
encierra ningln factor de pronéstico.
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Nosotros encontramos en los tumores no seminomatosos en los
estadios tempranos P1-P2 el mismo porcentaje de presencia o
ausencia de MTTS. En estadios mas avanzados se encuentra un
mayor numero de MTTS (75 %).

Los seminomas llevan en el estadio Pl solamente el 20 %
de MTTS. A partir del estadio P2 es la presencia o ausencia de
MTTS igual de frecuente. :

Objetivos

2. Del estudio multicéntrico

a) Esta de mas resaltar la importancia de una gran casuistica para
la valoracion de datos profilacticos, diagnésticos, terapéuticos y
prondsticos.

Nosotros partimos de la base de que una mejor “conciencia de
salud” entre la poblacién acorta el periodo de tiempo entre la
aparicién de los primeros sintomas y la consulta.

Para los tumores de testiculo refiere Pugh, en los anos 1958-64,
una duracion de menos de 3 meses solamente en 40 % de los
casos. En nuestros datos representa esta parte de los pacientes el
65 %. Existe una clara correlacion entre el estadio del tumor y el
tiempo de duracién entre la aparicién de los sintomasyy la consulta.

Es por esto que con medidas de educacion sanitaria puede
mejorarse el diagnostico precoz y por ende la evolucién y pro-
néstico.

b) Otro de los objetivos del registro es el de determinar la
correlaciéon entre traumatismo y tumores de testiculo, tema de gran
importancia en peritajes médicos. Un 8 % de los pacientes informa
en su historia clinica de un traumatismo de testiculo.

La opini6n expresada en la literatura mundial de que el traumatis-
mo solamente despierta la atencion sobre un tumor preexistente es
totalmente confirmada por nuestro estudio.

¢) Inflamacién. Un 7 % de los pacientes informa antes de la
aparicion del tumor de haber padecido una inflamacion en el
mismo afio de la semicastracion. Se puede presumir en estos
casos que la inflamacion seria el primer sintoma dei tumor. Otro
sintoma interesante fueron las atrofias posinflamatorias. La pregun-
ta de si la atrofia del testiculo produce un aumento del riesgo de
tumor esta hasta hoy sin contestar.

d) Maldescensus testis. La criptorquidia es un factor de riesgo
para el desarrollo del tumor de testiculo. En nuestra casuistica,
7 % de los tumores (74 de 1.063) se desarroltaron en criptorquidias
testiculares.

El tumor se desarrollé con la misma frecuencia tanto homo como
contralateral.

Nosotros no pudimos confirmar la preferencia del desarrollo de
tumores seminomatosos en testiculos mal descendidos.

Segun el resumen de la literatura mundial de Kleintach se
desarrollan 10 % de'los tumores (N =24.822) en testiculos distopi-
cos no tratados. En nuestros datos encontramos sélo un 4 % de los
tumores en testiculos ectdpicos no tratados o insuficientemente
tratados.

La causa de esta discrepancia habria que buscarla en el aumento
de namero de pacientes que se someten precozmente al tratamien-
to de una criptorquidia testicular.

22

Calidad del diagnéstico clinico del N-estadio

Sobre la calidad del N-estadio que se diagnostica siguiendo las
recomendaciones de 'a UICC nos informa lo siguiente:

Entre los ganglios linfaticos aortales existié una concordancia entre
los estadios-P y T de 75 %. Para la regién iliaca hubo una
concordancia de 87 %. Nuestros falsos positivos suman, segun la
region, entre 9y 19 %. Los falsos negativos, segun la region, entre
2-11 %. Ya que la proporcién de los hatlazgos positivos varia
enormemente seglin la regién (94 de 275) en paraortal derecho y
(18 de 252) en iliacal derecho, utilizamos la especificidad, que es la
facultad de reconocer ganglios no patoldgicos como tales, y la
sensibilidad, que es la facultad de reconocer ganglios patol6gicos
como tales.

Un método es mas especifico cuanto més reducida es la cuota de
falsos positivos para personas sanas. Y un método es mas sensible
cuanto mas reducida es la cuota de falsos negativos para personas
enfermas; por estas razones es que utilizamos estos dos parame-
tros, especificidad y sensibilidad para el control de calidad del
diagnoéstico del estadio-N.

En la literatura fue hasta ahora habitual referir la proporcion de
falsos positivos y falsos negativos al numero total de casos. En
nuestra casuistica encontramos 3 % de falsos positivos en iliacal

.derecha y 11 % de falsos positivos en aortal derecha. Esto puede

llevar a la falsa conclusién que el diagndstico del estadio-N en
iliacal derecho es mas fidedigno. Pero resulta que son diagnostica-
dos solamente 50 % de nédulos positivos en dicha region (sensibili-
dad 0,50) mientras que aortal derecho son diagnosticados % de los
ganglios positivos (sensibifidad 0,72). Es por lo dicho que pregona-
mos estos dos parametros en el diagndstico del estadio-N.

Como se puede colegir de esta tabla, el diagndstico del estadio-N,
tanto en su especificidad como sensibilidad, es insuficiente. Es por
eso que estamos fomentando (y valorando en estos momentos)
otros métodos diagnosticos como la tomografia computada y la
somografia.

Ganglios patolégicos y MTTS a distancia

La valoracion de la frecuencia de las MTTS muestra que la mitad de
los tumores estaban limitados al testiculo. En 40 % de los casos
fue diagnosticada una MTTS en los ganglios linfaticos y en 10 %
una MTTS a distancia.

Ya que 50 % de los pacientes en el momento del diagndstico ya
presentaba una MTTS y gue existe una clara correlacion entre la
duracion de los sintomas hasta la primera consulta y frecuencia de
la MTTS, deberan realizarse campanas de informacién dirigidas a
los sectores de la poblacion que son atacados por estos tumores.
Esto implica una divulgacion entre los padres y alumnos en los
Servicios de Sanidad Escolar, en las revisiones para el servicio
militar, asi como informacién e instrucciones para la autorrevision
de los hombres en edad de riesgo.

En este primer informe hemos valorado solamente alguno de los
datos compilados en este estudio. Cuando se computen los datos
al final de los 5 afos del estudio, podremos informar sobre la
efectividad de los diferentes métodos terapéuticos. Esta exposicion
se hara sobre la valoracién de mas de 1.500 casos con una
clasificacién y un estadio unitarios perfectamente controlados y
evaluados.






