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® RESUMEN

Objetivo: Valorar la evolucion de los pacientes con tu-
mores no seminomatosos en estadio I de acuerdo con el
tratamiento.

Material y métodos: Se realiz6 un estudio transversal
analitico. Se revisaron los expedientes de los pacientes
con diagnoéstico de neoplasia testicular tratados en la
institucion de los autores entre enero de 1989 y octu-
bre de 2008. Se analizaron multiples variables mediante
estadistica descriptiva, medidas de tendencia central y
dispersion. El analisis del periodo libre de enfermedad se
determino con curvas de Kaplan-Meier y log rank. Para
el analisis categorico de recurrencia se utilizo la X2 y el
multivariado de Cox.

Resultados: Se identifico a 189 pacientes con tumores
germinales, de los cuales 104 (55%) se refirieron como
no seminomatosos. De éstos, 50 (48%) se encontraron
en estadio I, 19 (38%) en estadio Ia, 15 (30%) en estadio
Ib y 16 (32%) en estadio Is. Se reconoci¢ una tenden-
cia en cuanto al periodo libre de enfermedad: fue menor
para el estadio Ib (45%) a cinco anos (p = 0.10). En cuan-
to a los factores de riesgo considerados se observd una
recurrencia con carcinoembrionario > 50% (p = 0.001),
con un periodo libre de enfermedad de 13% a cinco anos
(p =0.0001). Para la invasion linfovascular la recurrencia
fue de 84% (p = 0.005), con un periodo libre de enfermedad
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E ABSTRACT

Objective: To evaluale stage I nonseminomatous tumor
progression in patients in relation to treatment.

Materials and methods: An analytical cross-sectional
study was carried out. Case records of patients diagnosed
with testicular neoplasia who were treated in the authors’
institution between January 1989 and October 2008 were
reviewed. Multiple variables were analyzed using descrip-
tive statistics and measures of central tendency and disper-
sion. Disease-free period was analyzed using Kaplan-Meier
curves and logrank test. Multivariate Cox analysis and chi-
square test were used for categorical recurrence analysis.

Results: A total of 189 patients with germ cell tumors were
identified, 104 of whom (55%) presented with nonsemino-
matous tumors. Fifty of those patients (48%) were in stage
I, 19 (38%) In stage IA, 15 (30%) in stage IB and 16 (32%)
In stage in situ. Disease-free period tended to be lower in
stage IB patients (45% of patients at 5 years; P=0.10). In re-
lation to risk factors, there was recurrence in patients with
a tumor volume percentage of embryonal cell carcinoma
>50% (P =0.001) and 13% of patients were disease-free at 5
years (P = 0.0001). There was recurrence in 84% of patients
with lymphovascular invasion (P = 0.005) and 51% of pa-
tients were disease-free at 5 years (P = 0.01). Twenty-eight
percent of patients with immature teratoma were disease-
free at 5 years (P = 0.04). Regarding treatment, there was

Tlalpan 4800. Col Seccion XVI. Delegacion Tlalpan C.P. 14000,
Mexico, D. F. Teléfono: 40-00-30-44. Celular: 044-55-39-99-93-19.
Correo electronico: vancmed@yahoo.com



Hernandez-Castellanos V et al. Manejo de los tumores germinales no seminomatosos en estadio |: andlisis comparativo

de 51% a cinco anos (p = 0.01). De manera independien-
te, el teratoma inmaduro presenta un periodo libre de
enfermedad de 28% a cinco afos (p = 0.04). Respecto del
tratamiento, la recurrencia para los pacientes en vigilancia
fue de 29.01% vs 12.5% de la quimioterapia (p = 0.17),
con tendencia significativa en cuanto al periodo libre de
enfermedad (65% vs 90% a cinco anos; p = 0.29).

Conclusiones: Los pacientes sometidos a vigilancia
muestran una tendencia estadistica a recurrir (p =
0.17), con un periodo libre de enfermedad a cinco anhos
de sélo 65%. Asimismo, se demostrd que los factores de
riesgo como el carcinoembrionario > 50% y la invasion
linfovascular fueron estadisticamente significativos
para predecir recurrencia, juntos o como factores in-

recurrence in 29.01% of patients treated with surveillance vs.
12.5% of patients receiving chemotherapy (P = 0.17). Disea-
se-firee period was not statistically significant (65% for patients
treated with surveillance vs 90% for patients receiving chemo-

therapy at 5 years; P = 0.29).

Conclusions: Recurrence in patients treated with surveillance
was not statistically significant (P = 0.17) with a disease-free
period at 5 years in only 65% of patients. The risk factors of
embryonal cell carcinoma >50% and lymphovascular invasion
were statistically significant for predicting recurrence, whether

together or as independent factors.

Key words: germ cell tumors, nonseminomatous tumors, sta-

dependientes. gel, Mexico.
Palabras clave: tumores germinales, tumores no semi-
nomatosos, estadio I, México.
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®E INTRODUCCION

El cancer de testiculo representa el 1% de todas las
neoplasias en varones; sin embargo, es la tumoracion
maligna mas comun en varones de 15 a 45 anos.' Esta
anomalia corresponde a 1%y 1.5% de las neoplasias en
el varon y 5% de los tumores urologicos. En México, el
Registro Histopatologico de Neoplasias Malignas del afio
2000 consignoé 917 casos, lo cual equivale a 1.9 casos por
region/habitante y a 1% de todos los canceres reporta-
dos. En el grupo de edad de 15 a 45 anos, es la prime-
ra causa de cancer con 700 casos, es decir, 2.9 casos
por region/habitante por 100,000.24 En 10 anos (1984-
1994), el registro hospitalario del Instituto Nacional de
Cancerologia identifico 748 casos, lo cual la convierte en
la neoplasia genital en varones mas atendida.®

El estadio clinico representa la piedra angular para
determinar el tratamiento del cancer de testiculo. La
clasificacion actual se basa en el TNM 2002 de la UICC
(International Union Against Cancer)®y, de manera adi-
cional, se clasifica de acuerdo con el IGCCCG (Interna-
tional Germ Cell Cancer Collaborative Group). Con este
sistema se establece el estadio clinico y el pronostico,
ya que utiliza la estirpe histologica, localizacion del tu-
mor primario, localizacion de las metastasis y marca-
dores tumorales.” De acuerdo con el Registro Europeo
de Cancer, hasta 90% de los pacientes se presenta en
estadios tempranos (TNM, I - IIB). La mayoria de los in-
dividuos con cancer testicular (61 — 78%) se diagnostica
en estadio clinico I confinado al testiculo, con normali-
zacion de los marcadores luego de la orquiectomia.??

De los sujetos con estadio clinico I se espera la remi-
sion en el 100% de los casos.!®!! Los tumores germi-
nales no seminomatosos (NSGST) se pueden dividir en
mixtos (con componente seminomatoso), carcinoem-
brionarios (puro en 3% a 4% y presente en 40% de los
NSGST), teratomas (5% a 10%), coriocarcinomas (1%) y
mixtos (60%).'>1® La vigilancia luego de la orquiectomia
en pacientes con estadio I con NSGST revela una tasa de
recurrencia de 28% con una media de tiempo hasta la re-
currencia de cuatro a 13 meses. Alrededor del 60% de
las recurrencias se encuentra en el retroperitoneo, 25%
en pulmones y el 10% muestra tan solo marcadores ele-
vados.' El objetivo principal en el tratamiento adyuvan-
te de los pacientes en estadio I de los NSGST es adaptar
el tratamiento al 28% de los individuos que tienen en-
fermedad metastasica oculta.'* La vigilancia sin valora-
cion de los factores de riesgo acaba en el tratamiento
de las recurrencias en alrededor de un tercio de los en-
fermos con multiples ciclos de quimioterapia, asi como
en la reseccion de masas residuales. La quimioterapia
adyuvante en los NSGST estadio I, sin valoracion de los
factores de riesgo, representa un sobretratamiento en
70% de los pacientes. De ahi la importancia de valorar
los factores de riesgo para identificar a las personas con
riesgo elevado de enfermedad metastasica oculta.'* El
Consejo de investigacion médica ha realizado estudios
para identificar los factores de riesgo de recurrencia en
los NSGST estadio I; se han demostrado cuatro factores
prondsticos de recurrencia: invasion vascular, invasion
linfatica, presencia de carcinoma embrionario y ausencia
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de tumor del saco de Yolk. Estudios prospectivos ba-
sados en estos criterios revelan que la presencia de al
menos tres de estos cuatro factores es indicativa de re-
currencia en un 48% de los casos.!*!°

La invasion vascular fue el hallazgo predominan-
te y de mayor importancia. En estudios multivariados
se reconocieron tres factores: invasion vascular, tasa de
proliferacion mediante inmunotincion con MIB-I (> 70%
de la células tumorales) y porcentaje de carcinoma em-
brionario (> 50% como componente del tumor primario).
La combinacion de estos tres factores fue predictiva de
metastasis ocultas en 64% de los casos. En contraste,
los pacientes sin invasion vascular y una tasa baja de
proliferacion con MIB (< 70%) solo tienen 13% de pro-
babilidades de desarrollar metastasis. En concordancia
con estas combinaciones pronosticas, se han adaptado
medidas terapéuticas de acuerdo con el grupo de riesgo
y se han notificado tasas de recurrencias en grupos de
alto riesgo tratados con quimioterapia del 0%. Los es-
tudios realizados en el M.D. Anderson Cancer Center y
en Toulouse, concluyeron que para definir un grupo de
alto riesgo deberia existir al menos una combinacion
de la invasion vascular con carcinoma embrionario. 62
La tasa de recurrencia en pacientes en observacion
con invasion linfatica/ vascular es del 48% y sin in-
vasion linfatica/vascular del 14%-22 %; estos son los
factores pronosticos mas importantes. La tasa de pro-
liferacion y el porcentaje de carcinoma embrionario
también son factores pronosticos, pero no contribuyen
en forma independiente, a menos que se agreguen a la
invasion linfatica/vascular.?

El MIB-I de inmunohistoquimica fue un factor pre-
dictivo promisorio. El carcinoma embrionario en el tu-
mor primario y los estadios patologicos altos tuvieron
efectos intermedios. Hasta ahora, los modelos han in-
cluido la invasion vascular y el carcinoma embrionario
y uno o dos factores mas débiles. Ninguna de las pu-
blicaciones de los tratamientos adaptados al riesgo ha
valorado el MIB-1.27

En suma, se han identificado los factores de riesgo
para definir a los grupos de bajo y alto riesgo con una
tasa de recurrencia de 13% y 64%, respectivamente. Es-
tos factores han llevado a idear esquemas terapéuticos
de acuerdo con el riesgo establecido: vigilancia para
los pacientes de bajo riesgo y quimioterapia para los
sujetos de alto riesgo.

® OBJETIVO

Comparar la evolucion de los pacientes con tumores
testiculares no seminomatosos en estadio I tratados con
quimioterapia o vigilancia.

® MATERIAL Y METODOS
Se realizé un estudio transversal analitico. Se revisa-
ron los expedientes de los pacientes con diagnostico de
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neoplasia testicular tratados en la institucion de los au-
tores (Hospital Dr. Manuel Gea Gonzalez) de enero de
1989 a octubre de 2008. Se incluy a los pacientes con
resultado histopatologico corroborado de tumor ger-
minal no seminomatoso estadio I segun el TNM 2002,
con expediente y seguimiento completos, y se excluyod
a los individuos con otras neoplasias, asi como a los
enfermos con expediente y seguimiento incompletos.
El estadio se determiné en la institucion con base en
los hallazgos histopatologicos, radiografia de torax,
marcadores tumorales posorquiectomia y tomografia
abdominopélvica.

Todos los pacientes analizados en este estudio se
sometieron a orquiectomia. Los sujetos con indicacion
de quimioterapia recibieron 2 ciclos de BEP (bleomicina,
etoposido y platino) por parte del servicio de oncologia
médica. El seguimiento y la evolucion se efectuaron en
su totalidad en el servicio del hospital. Las revisiones
regulares consistieron en exploracion fisica, radiogra-
fia de térax y marcadores tumorales. Durante el primer
ano se reviso a los pacientes cada mes con TAC trimes-
tral. El segundo ano tuvieron revision bimensual y TAC
cada cuatro meses. El tercer afio se atendieron con
revision trimestral y TAC semestral. El cuarto y quin-
to anos tuvieron revision y TAC semestrales y los anos
subsecuentes revision y TAC anuales.

Se analizaron los resultados de las siguientes va-
riables: edad, testiculo afectado, estadio TNM, invasion
linfovascular, porcentaje de carcinoma embrionario,
presencia de senos endodérmicos, estirpe histologica,
grupo pronéstico (IGCCCG), tratamiento y tiempo de
seguimiento, que se correlacionaron con recurrencia y
periodo libre de enfermedad.

El periodo libre de enfermedad se defini6 como el
intervalo desde la fecha de la orquiectomia hasta la re-
currencia (evento) documentada de la enfermedad.

Se realizd un analisis con estadistica descriptiva,
medidas de tendencia central y dispersion. El analisis
del periodo libre de enfermedad se determind con cur-
vas de Kaplan-Meier y log rank. Para el analisis catego-
rico de recurrencia se utilizo la X2 y el multivariado
de Cox; se considero significativa una p = 0.05. La
tasa de error tipo I se controld a 5%. Los calculos esta-
disticos se realizaron mediante el paquete de software
Stata/SE Ver 9.1 para Windows, Stata Corp LP.

¥ RESULTADOS

Se identificé a 319 pacientes con diagnostico de neo-
plasia testicular, de los cuales se incluyd en el estudio
a 196 porque contaban con expediente y seguimiento
completos. De ese total, 189 correspondian a tumores
germinales y 104 (55%) se determinaron como ho se-
minomatosos. De estos 104 pacientes, 50 (48%) se en-
contraban en estadio I. Por lo tanto, la muestra final se
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Kaplan-Meier — Periodo libre de enfermedad por estadio
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Imagen 1. Curva del periodo libre de enfermedad por estadio sin con-
siderar el grupo de tratamiento.

conformé con 50 pacientes: 19 (38%) con estadio Ia, 15
(30%) con estadio Ib y 16 (32%) con estadio Is. La media
de edad al momento del diagnoéstico fue de 25 anos. Un
total de 17 pacientes (34%) mostrd afectacion del testicu-
lo derecho, 32 (64%) del testiculo izquierdo y 1 (2%) fue
bilateral.

Todos los pacientes se clasificaron en el grupo
pronostico de bajo riesgo de la IGCCCG. En cuanto a
los datos histologicos: 13 (26%) tenian un componen-
te seminomatoso, 11 (22%) eran coriocarcinomas, 23
(46%) representaban carcinoma embrionario, 10 (20%)
correspondian a senos endodérmicos y 33 (66%) a te-
ratomas; de estos ultimos, 19 (57%) eran maduros, 10
(30%) inmaduros y 4 (12%) mixtos; asimismo, 15 (30%)
de los tumores tenian mas de una estirpe histologi-
ca. Al valorar los factores de riesgo para recurrencia
se encontro invasion vascular en 24 (48%), carcinoma
embrionario > 50% en 10 (20%) y el factor protector de
senos endodérmicos en 10 (20%). Respecto del trata-
miento, 32% (16) recibié quimioterapia, mientras que el
68% (34) se mantuvo bajo vigilancia. Se identifico recu-
rrencia en el 24% (12) de los pacientes, que se presento
en un tiempo medio de 13.5 meses. La mortalidad fue
de 4% (dos pacientes).

En el andlisis estadistico se perfilé una tendencia en
cuanto al periodo libre de enfermedad; la menor corres-
pondio al estadio Ib (45%) a cinco anos (p = 0.10) (Ima-
gen 1). En cuanto a los factores de riesgo considerados,
se observo recurrencia con carcinoembrionario > 50% del
60% (p = 0.001) con un periodo libre de enfermedad de
13% a cinco anos (p = 0.0001). Para la invasion linfo-
vascular, la recurrencia fue de 84% (p = 0.005), con un
periodo libre de enfermedad de 51% a cinco anos (p =
0.01). En cuanto a las estirpes histologicas, se advirtio
una diferencia estadistica en el caso del teratoma: 28%

Kaplan-Meier — Periodo libre de enfermedad para Ca embrionario
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Imagen 2. Curva del periodo libre de enfermedad con o sin carcinoma

embrionario > 0 < 50%.

a cinco anos (p = 0.04) para el inmaduro (Imagenes 2,
3 v 4). No hubo diferencia estadistica para el periodo li-
bre de enfermedad para senos endodérmicos, coriocar-
cinoma ni tumoraciones con o sin seminoma. Respecto
del tratamiento, la recurrencia para los pacientes en
vigilancia fue del 29.01%, en comparacion con 12.5% del
grupo sometido a quimioterapia (p = 0.17), con tendencia
significativa en cuanto al periodo libre de enfermedad
(65 vs 90% a cinco anos; p = 0.29) (Imagen 5).

En el analisis multivariado de Cox se observd un
riesgo relativo para recurrencia de los pacientes
con invasion linfovascular de 1.7 (IC 95%, 0.86-20.0)
(p = 0.76) y para carcinoembrionario > 50% de 1.7 (IC
95%, 0.9-3.8; p = 0.08).

® DISCUSION

El manejo de los tumores estadio I germinales no
seminomatosos después de la orquiectomia radical
puede consistir en vigilancia, quimioterapia o aun
linfadenectomia. Dada la posibilidad hasta de 28% de
recurrencia informada en las publicaciones internacio-
nalesl4 y 24% en la institucion de los autores, se han
investigado factores de riesgo para recurrencia que mo-
difiquen el tratamiento, de tal manera que los pacientes
con alto riesgo se sometan a quimioterapia temprana.
En este estudio se observo que el estadio con mayor re-
currencia fue el Ib, puesto que muchos de éstos se vi-
gilaron a pesar de que presentaban invasion linfovascu-
lar, no asi el estadio Is que recibi6 quimioterapia. Se
demostré asi que los individuos sometidos a vigilancia
tienen una tendencia estadistica a recurrir (p = 0.17) con
un periodo libre de enfermedad a cinco anos de solo 65%.
Asimismo, se probo que los factores de riesgo como el
carcinoembrionario > 50% y la invasion linfovascular
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Kaplan-Meier — Periodo libre de enfermedad para invasion linfovascular
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Imagen 3. Curva del periodo libre de enfermedad con o sin invasién
vascular.

Kaplan-Meier — Periodo libre de enfermedad para teratoma

1.00 3
! Teratoma maduro
l_‘ ---------
0.75 H
1
]
=
leccccccc——— -
0.50 1
]
[}
1
]
b -
025 Teratoma inmaduro
0.00
I I I I
0 20 40 60

Tiempo en meses

------ Inmaduro Maduro

Imagen 4. Curva del periodo libre de enfermedad con teratoma maduro
e inmaduro.

Kaplan-Meier — Periodo libre de enfermedad por grupo de tratamiento
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Imagen 5. Curva del periodo libre de enfermedad por grupo de
tratamiento.
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fueron estadisticamente significativos para predecir re-
currencia, juntos o como factores independientes. El otro
factor que se comenta en la bibliografia, la tasa de prolife-
racion, no se valord por falta de inmunohistoquimica en
la institucion de los autores y porque no ha demostrado
tener un peso importante como predictor. La ausencia
de senos endodérmicos en esta institucion no tuvo
influencia en la prediccion de recurrencia. El tera-
toma inmaduro, a pesar de que no se considerd un
factor de riesgo para recurrencia, en este protocolo si
mostr6 una diferencia estadisticamente significativa en
relacion con las otras variantes.

E CONCLUSIONES

No se recomienda la vigilancia en pacientes estadio I con
carcinoembrionario > 50% y/o invasion linfovascular. De
igual modo, se propone la linfadenectomia retroperito-
neal en los sujetos con teratoma inmaduro. Es impor-
tante realizar estos mismos protocolos en diferentes
centros a nivel nacional para establecer guias propias
de manejo.
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