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¥ RESUMEN

Introduccion: Se calcula que el 70% de los pacientes
con tumores seminomatosos se diagnostica en estadio
I. De éstos, solo 15% a 20% presenta micrometastasis,
lo que ha suscitado controversias éticas por los efectos
secundarios de sobretratar a 80% a 85% de los pacientes.

Objetivo: Valorar la evolucion de los pacientes con se-
minoma en estadio I de acuerdo con el tratamiento pos-
terior a la orquiectomia.

Material y métodos: Se realizo un estudio descriptivo,
con analisis comparativo de recurrencia de acuerdo con
el tratamiento administrado y los factores de riesgo.

Resultados: Se identificaron 57 (67%) pacientes en es-
tadio I. La media de seguimiento fue de 73 meses. Se
mantuvo la vigilancia en 66%; 11% recibi6 quimiote-
rapia y 23% radioterapia profilactica. El periodo libre
de enfermedad observado en el grupo de vigilancia fue de
70% a cinco anos vs 100% en los otros grupos. Presentd
recurrencia 18% de los pacientes. Al analizar los factores
de riesgo, se observo una diferencia significativa para el
tamano tumoral mayor de 4 cm (p < 0.0006) y la invasion
a la rete testis (p < 0.0009).

Conclusiones: El manejo de los pacientes con semino-
ma comun en estadio I debe determinarse con base en
los factores de riesgo.

Palabras clave: seminoma, estadio I, tratamiento del
seminoma, México.

E ABSTRACT

Introduction: An estimated 70% of seminomatous tumor
patients are diagnosed in stage I and only 15-209% will present
with micrometastasis. This has led to an ethics controversy
concerning the secondary effects of overtreating 80-85% of
patients.

Objective: To cvaluate stage 1 seminomatous tumor
progression In patients in relation to treatment after
orchiectomy.

Materials and methods: A cross-sectional study with a
comparative recurrence analysis in relation to treatment
and 1isk factors was carried out.

Results: A total of 57 patients (67%) were Identified in stage
I. Mean follow-up time was 73 months. Treatment for 66%
of patients was surveillance, 11% received chemotherapy and
23% recelved prophylactic radiotherapy. Sevenly percent of
patients in the surveillance group were free from disease at
5 years vs. 100% of patients in the other groups. Eighteen
percent of patients presented with recurrence. In risk factor
analysis, significant difference was found in relation to
tumors larger than 4 cm (P<0.0006) as well as invasion of
the rete testis (P<0.0009).

Conclusions: Management of patients with stage I classic
seminoma should be determined in relation to risk factors.

Key words: seminoma, stage I, seminoma trealment,
Mexico.
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¥ INTRODUCCION

Los tumores testiculares germinales seminomatosos re-
presentan aproximadamente el 1% de los tumores en el
varén.! Es una de las neoplasias solidas mas curables
y sirve como ejemplo del tratamiento multimodal e in-
terdisciplinario del cancer.? De manera caracteristica, se
presentan en la cuarta década de la vida como tumores
de crecimiento indoloro. Son muy sensibles a la radiote-
rapia y quimioterapia, por lo que en estadios bajos se es-
pera una evolucion muy favorable e incluso la curacion
en la mayoria de los pacientes.?

Se estima que el 70% de los pacientes se diagnostica
en estadio 1.4 El patron de diseminacion del testiculo
es caracteristico y se extiende primero al plano retro-
peritoneo y a continuacion al mediastino.® La media de
tiempo para la recurrencia es de 12 a 15 meses. El 96%
de los pacientes que presentan recurrencia lo hace en el
retroperitoneo o la region inguinal.® Por este motivo, la
radioterapia adyuvante paraaortica y de la region pélvi-
ca ipsolateral (en palo de hockey) posorquiectomia ha
sido casi siempre el tratamiento de eleccion.

De los sujetos en estadio I, sOlo 15% a 20% expe-
rimenta micrometastasis después de la orquiectomia,
lo cual ha suscitado consideraciones éticas en relacion
con los efectos de sobretratar de 80% a 85% de los pa-
cientes.>'? En virtud del diagnostico en edad fecunda de
la mayoria de los enfermos , una larga sobrevida espe-
rada, la disponibilidad de la TAC durante el seguimiento,
las terapias de salvamento efectivas y la carcinogénesis
potencial secundaria a la radioterapia, en los ultimos
anos se han buscado modificaciones a los esquemas de
radioterapia con la aplicacion de dosis menores y tera-
pias alternativas.” La radioterapia incrementa al doble
el riesgo de fallecer por cardiopatia 15 anos tras el inicio
de la terapéutica, asi como el riesgo de una segunda
neoplasia, algo que se ha observado en 18% de los pa-
cientes hasta 25 anos después.'*'8

En México existe escasa informacion publicada
acerca del resultado del manejo de los pacientes con
seminomas en estadio I. El Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas Salvador Zubiran (INCMSZ) encontré una
sobrevida especifica de la causa del 100% y, en general,
del 88%. Esta institucion recomendo6 radioterapia rigu-
rosa en pacientes con factores de riesgo y vigilancia
como medida segura de tratamiento en personas sin
factores de riesgo.!*?!

= OBJETIVO

Valorar la evolucion de los pacientes con seminomas en
estadio I de acuerdo con el tratamiento posterior a la
orquiectomia: radioterapia, quimioterapia o vigilancia.

® MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, con analisis compa-
rativo de recurrencia de acuerdo con el tratamiento
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administrado y los factores de riesgo. Se revisaron los
expedientes de los pacientes con diagnostico de neo-
plasia testicular, tratados en la institucion de los autores
de enero de 1989 a octubre de 2008. Se incluyo a los
sujetos con resultado histopatologico corroborado de
tumor germinal seminomatoso tipico puro, incluidos
los pacientes con componente de sincitiotrofoblas-
to, en estadio I segiin la TNMS 2002, con expedientes
y seguimientos completos. El estadio se determiné en
la institucion de este equipo de trabajo, para lo cual se
utilizaron los hallazgos histopatologicos, radiografia de
térax, marcadores tumorales posorquiectomia (DHL,
AFP y BHGC) y TAC abdominopélvica. No se incluyo a
los individuos con seminoma anaplasico, espermatoci-
tico o con componentes no seminomatosos, asi como a
los enfermos con expediente y seguimiento incompletos.

Todos los pacientes analizados en este estudio se so-
metieron a orquiectomia radical inguinal. Las personas
con indicacion de radioterapia se enviaron al servicio
de radioterapia del Instituto Nacional de Cancerologia,
en donde recibieron 30 Gy en la region paraadrtica y
pélvica ipsolateral (en palo de hockey), con unidad de
teleterapia de cobalto o acelerador linear de megavol-
taje. Para el caso de la quimioterapia, los pacientes se
programaron para la administracion de 2 ciclos de bleo-
micina, etoposido y platino (BEP), por parte del servicio
de oncologia médica de la institucion de los autores. El
seguimiento y evolucion de los pacientes también se
llevaron a cabo en el mismo servicio de atencion. Las
revisiones sistematicas consistieron en exploracion fisi-
ca, radiografia de térax y marcadores tumorales.

Durante el primer ano se reviso a los pacientes de
forma mensual con TAC trimestral. En el segundo ano
la revision fue bimensual con TAC cada cuatro meses.
El tercer afno tuvo una revision trimestral y TAC semes-
tral. En el cuarto y quinto anos la revision y la TAC fue-
ron semestrales y en los anos subsecuentes revision y
TAC fueron anuales.

Se obtuvieron los resultados de las siguientes varia-
bles: edad, testiculo afectado, tiempo de evolucion antes
del diagnostico, tamanio tumoral, invasion a la rete testis,
estadio TNMS, grupo pronostico, tratamiento y tiempo
de seguimiento, que se correlacionaron con la recu-
rrencia y el periodo libre de enfermedad.

El periodo libre de enfermedad se definié como el in-
tervalo comprendido entre la fecha de la orquiectomia y
la recurrencia (evento) documentada de la enfermedad.

Se realizd un analisis con estadistica descriptiva,
medidas de tendencia central y dispersion. El anali-
sis del periodo libre de enfermedad se determind con
curvas de Kaplan-Meier y log rank, y se establecié un
periodo de seguimiento a cinco anos. Para el analisis
categorico de recurrencia se utilizé la X2 y el multiva-
riado de Cox y se consider6 significativa una p menor
de 0.05. La tasa de error tipo 1 se control6 al 5%. Los
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. Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes con recurrencia

Edad Estadio No.FR PLEM
25 1B 2 4
85 1A 2 13
42 1B 3 9
37 1B 3 24
31 1A 2 13
29 1A 1 8
35 1A 3 11
37 1A 1 14
30 1A 1 15
30 IA 2 19

No. FR: ntimero de factores de riesgo; PLEM: periodo libre de enfermedad en meses.

calculos estadisticos se efectuaron con el paquete de
software Stata/SE Ver 9.1 para Windows, Stata Corp LP.

®E RESULTADOS

Se identifico a 85 pacientes con tumores seminomato-
s0s, 57 (67%) con estadio 1. De éstos, 37 (64%) tenian
estadio 1A, 8 (15%) estadio 1By 12 (21%) estadio IS. La
media de edad al momento del diagnoéstico fue de 30
anos. Un total de 26 (45%) pacientes presentd afectacion
del testiculo derecho, 29 (51%) del izquierdo y 2 (4%)
eran casos bilaterales sincronicos. En cuanto a los fac-
tores de riesgo: 14 (24%) eran mayores de 34 anos, 29
(51%) presentaron tamano tumoral mayor de 4 cmy 13
(22%) tenian invasion a la rete testis.

El tiempo promedio de diagnostico fue de tres meses
(15 dias a nueve meses). Esto no modificod la tasa de
recurrencia ni el periodo libre de enfermedad, aunque
se observo una clara tendencia estadistica en contra del
retraso del diagnostico (p < 0.08).

La media de seguimiento global fue de 73 meses
(cuatro a 385 meses). De los 57 pacientes analizados, 38
(66%) se trataron con vigilancia estrecha, a seis (11%) se
les administrd quimioterapia adyuvante profilactica y a
13 (23%) radioterapia profilactica. El periodo libre de en-
fermedad observado en el grupo de vigilancia fue de 70%
a cinco anos, en comparacion con 100% en los otros
grupos (Imagen 1) (p <0.01).

Presentaron recurrencia 10 pacientes (18%) del total
(Tabla 1). Todas las recurrencias se encontraron en el
grupo de vigilancia, 26% (p < 0.04).
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Imagen 1. Curva del periodo libre de enfermedad por grupo de

tratamiento.

El tiempo promedio de recurrencia fue de 13 meses
(cuatro a 48 meses). Dichos individuos se sometieron
a quimioterapia de salvamento, con excepcion de uno
que falleci6 a los cuatro meses tras la recurrencia.

En el analisis por estadios se observo un periodo li-
bre de enfermedad a cinco ahos menor en el estadio
IB (62%), en comparacion con 82%y 100% en el IA y IS
(Imagen 2): p < 0.09.

Al analizar los factores de riesgo se reconocio una
diferencia significativa para el tamario tumoral mayor
de 4 cm (p < 0.0006) y la invasion de la rete testis (p <
0.0009) (Imagenes 3 y 4). No se observo una tenden-
cia significativa en cuanto a la edad (p < 0.21).

No se observaron diferencias estadisticas en el ana-
lisis multivariado de Cox. Ningun paciente, cualquie-
ra que fuera el grupo de tratamiento al que estuviera
asignado, desarrolld una segunda neoplasia durante el
seguimiento.

E DISCUSION

No existen protocolos controlados aleatorizados que
comparen la evolucion de los pacientes tratados con
radioterapia o quimioterapia adyuvante o vigilancia, si
bien se han realizado estudios prospectivos durante dos
décadas por varios grupos, los cuales han demostrado
una sobrevida de los pacientes atendidos con vigilancia
del 95% y una recurrencia del 18% a cinco afos. Los su-
jetos que experimentaron una recurrencia se trataron con
radioterapia o quimioterapia de salvamento, con rescate
virtualmente de todos los casos.t71015-18

Se han identificado como factores de riesgo metas-
tasico la presencia de invasion a la rete testis, tamano
tumoral mayor de 4 cm y edad mayor de 34 anos.8 Si
dos factores se encuentran presentes, el riesgo de recu-
rrencia durante la vigilancia es del 32%. Si tan solo un
factor se encuentra presente, el 12% de los pacientes
sufre la recurrencia.'*?
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Imagen 2. Curva del periodo libre de enfermedad por estadio.
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Imagen 3. Curva del periodo libre de enfermedad por tamafno tumoral.
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El primer estudio prospectivo no aleatorizado que
utilizé los factores de riesgo para determinar terapia
adyuvante, en contraste con la vigilancia, lo publico el
grupo espanol de cancer de testiculo. En ese protocolo,
una tercera parte de los pacientes no presentd ningun
factor de riesgo, razon por la cual se indico la vigilancia.
So6lo 6% de los pacientes presentaron recurrencia a tres
anos de seguimiento. El resto de los individuos con uno
o dos factores de riesgo se tratd con carboplatino adyu-
vante y presento solo 3% de recurrencia.?

En el estudio de los autores se observo que, al ana-
lizar a los grupos de tratamiento, las recurrencias solo
se presentaron en el de vigilancia. Estos pacientes se
programaron para vigilancia por considerarlos de bajo
riesgo. Por este motivo, se decidi6 analizar las recurren-
cias de acuerdo con los factores de riesgo y se observo
que fue mayor en los individuos con tumores mayores
de 4 cm e invasion a la rete testis. A diferencia de lo
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Imagen 4. Curva del periodo libre de enfermedad por invasion a la

rete-testis.

establecido en las publicaciones, los que superan los 34
afos no presentaron un mayor riesgo de recurrencia.

Respecto del analisis por estadios, se reconocié un
periodo de sobrevida menor para los estadios IA y 1B,
aunque lo esperado era que tuvieran un mayor periodo li-
bre de enfermedad que €l IS; es posible que esto se deba a
que todos los pacientes en este estadio se consideraron
de riesgo superior y se trataron con adyuvancia.

Aunque la presente investigacion analiza un nime-
ro significativo de pacientes en este medio, se requieren
mas estudios prospectivos que asignen a los pacientes
ala vigilancia, si no hay ningun factor de riesgo de recu-
rrencia, y a la quimioterapia o radioterapia adyuvante,
cuando existan. Esto debe contribuir a no sobretratar y
reducir la recurrencia.

E CONCLUSIONES

El manejo de los pacientes con seminoma tipico en es-
tadio I debe establecerse de acuerdo con los factores
de riesgo. Los autores consideran que la vigilancia solo
esta justificada para pacientes en estadio IA, sin factores
de riesgo que se encuentren comprometidos al segui-
miento estricto. El resto de los pacientes debe someterse
a la administracion de tratamiento adyuvante.
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