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¥ RESUMEN

Objetivo: Reportar la evolucion oncologica de los pa-
cientes con tumores germinales no seminomatosos
(TGNS) tratados en nuestra Institucion.

Material y métodos: De 1984-2011 se diaghosticaron
72 casos de TGNS. Analizamos retrospectivamente el
estadio, los factores de riesgo y los marcadores tumo-
rales (MT). Los desenlaces evaluados fueron la supervi-
vencia global (SG) y libre de recurrencia (SLR).

Resultados: La estirpe histoloégica mas comun como
forma unica fue el carcinoma embrionario. El 51% de
los casos fue de riesgo bajo, intermedio en 38% y alto
en 9%. El tiempo de seguimiento fue de 50.48 + 53.81
meses (rango 2-275). El tratamiento inicial consistio de
orquiectomia (ORQ) y vigilancia activa (VA) en 23 ca-
sos, ORQ mas quimioterapia (QT) en 40 y QT seguido de
ORQ en nueve. La SLR a 10 anos fue de 81% y 45% en el
grupo de riesgo bajo e intermedio; en alto riesgo no se
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E ABSTRACT

Aims: To report the oncologic progression of patients pre-
senting with nonseminomatous germ cell tumors (NSGTS)
treated at our institution.

Methods: From 1984-2011, 72 NSGTs were diagnosed.
We retrospectively analyzed stage, risk factors, and tumor
markers. The evaluated outcomes were overall survival
(OS) and recurrence-free survival (RFS).

Results: The most common single histologic strain was
embryonal carcinoma. A total of 51% of the cases were
low risk, 38% were intermediate risk, and 9% were high
risk. The mean follow-up time was 50.48 + 53.81 months
(2-275 month range). Initial treatment was orchiectomy
(ORC) and active surveillance (AS) in 23 cases, ORC plus
chemotherapy (CT) in 40 cases, and CT followed by ORC in
9 cases. RFS at 10 years was 81% for the low risk patients
and 45% for the intermediate risk group; the mean RFS was
not reached by the high risk group (p = 0.0006). OS at 10
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alcanzo la media de SLR (p=0.0006). La SG a 10 afos en
el grupo de riesgo bajo, intermedio y alto fue de 100%,
79% y 66%, respectivamente (p<0.0001).

Conclusiones: El manejo de los tumores testiculares
no seminomatosos debe ser multidisciplinario tomando
como base la clasificacion internacional de grupos de
riesgo.

Palabras clave: Testiculo, neoplasia testicular, neopla-
sia de células germinales, tumor germinal no semino-
matoso, México.

years was 100% for the low risk group, 79% for the inter-
mediate risk group, and 66% for the high risk group (p <
0.0001).

Conclusions: Nonseminomatous testicular tumor mana-

gement should be multidisciplinary and based on the inter-
national risk group classification.

Keywords: Testis, testicular tumor, germ cell tumor, non-
seminomatous germ cell tumor, Mexico.

E INTRODUCCION

El cancer de testiculo (CT) es la neoplasia solida mas
comun en hombres entre 15 y 35 anos de edad, y la se-
gunda mas comun entre 35y 40 afos, con un riesgo de
desarrollarlo durante la vida de 0.2%.! En Estados Uni-
dos el CT ocupa del 1% a 3% de todas las neoplasias,** se
registran 6 000 casos nuevos con 350 muertes al afno.>¢
En los ultimos anos se ha incrementado su incidencia en
Norte América y Europa desde 2.3% hasta 5%.” Adami y
colaboradores reportaron que la incidencia estandariza-
da de acuerdo a la edad se duplica o triplica cada 15 a 25
anos, en diferentes paises europeos del norte.?

El Registro Histopatologico de Neoplasias en México
de 2001, report6 que el CT fue la neoplasia mas comun
en hombres en edad reproductiva (15 a 44 anos), con
una incidencia de 950 casos por cada 100 000 habi-
tantes.” En el 2008 la Organizacion Mundial de la Sa-
lud (OMS) a través de su sitio en internet GLOBOCAN,
report6 que la incidencia en nuestro pais fue de 2 528
casos por cada 100 000 habitantes, ocupando el 10° lu-
gar (5.3%) de los tumores mas frecuentes en poblacion
masculina mexicana.'”

Los tumores germinales no seminomatosos (TGNS)
ocupan cerca de la mitad de los casos de CT, siendo el
pico de presentacion a partir de los 25 afios de edad. La
estirpe mas comun es el carcinoma embrionario (CE)."

En los ultimos 25 anos la expectativa de vida en los
pacientes con CT ha incrementado considerablemente,
tanto en los pacientes de bajo (hasta del 100%) como en
los de alto riesgo (80%).'? Actualmente, el tratamiento
es multimodal, combinando cirugia (orquiectomia ORQ
por via inguinal y linfadenectomia retroperitoneal), qui-
mioterapia (QT) y radioterapia (RT).

El objetivo del presente estudio es reportar la evo-
luciéon oncologica de los pacientes con TGNS tratados
en nuestra Institucion, con base en la clasificacion de
grupos de riesgo del International Germ Cell Cancer Co-
llaborative Group (IGCCCG).

® MATERIAL Y METODOS

De enero 1984 a enero 2011, 132 casos de CT fueron tra-
tados en nuestro Instituto. De éstos, 72 tuvieron TGNS
y son el grupo a analizar en este estudio. Se incluyeron
aquellos con informacion clinica y seguimiento comple-
tos.

Las variables analizadas retrospectivamente fueron
edad, marcadores tumorales (MT) prequirdrgicos, mo-
dalidad de tratamiento, estadio patologico, presencia
de invasion linfovascular (ILV) y porcentaje de CE en
la pieza de ORQ. Para el seguimiento se llevo a cabo la
medicion seriada de MT (alfa-fetoproteina AFP, fraccion
p de gonadotropina coriénica humana f-GCH y deshi-
drogenasa lactica DHL), ademas de estudios de imagen.

En los pacientes con CE se midio la proporcion que
esta estirpe ocupaba dentro del tumor y se clasifico en
mayor o menor a 50%.

Para la estadificacion se utiliz6 el sistema TNM 2010
que incluye los MT,'* y de manera adicional la clasifica-
cion del IGCCCG. '

Se definib como “recurrencia” a la presencia de
enfermedad después de un periodo libre de enferme-
dad, y como “progresion” al incremento de la actividad
neoplasica a pesar de tratamiento. Los desenlaces eva-
luados fueron la supervivencia global (SG) y libre de re-
currencia (SLR).
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Para el analisis estadistico de supervivencia se llevo
a cabo con el método Kaplan-Meier y la prueba de Man-
tel-Cox para comparar dichos resultados. Se realizaron
con el programa StatView 5.0 para Windows (SAS Ins-
titute, Cary, NC).

E RESULTADOS

De los 72 pacientes, 51 tuvieron tumores mixtos (con un
componente adicional de seminoma). El testiculo derecho
estuvo afectado en 40 y el izquierdo en 32 pacientes. La
AFP, 8-GCH y DHL se encontraron elevadas en 56%, 54%
y 75% al momento del diagnostico. El tiempo transcurrido
desde el inicio de los sintomas hasta el tratamiento tuvo
una media de tres meses. El tiempo de seguimiento fue
de 50.48 + 53.81 meses (rango 2-275). En la Tablas 1 y 2
se resumen las variables pre y posquirtrgicas.

El estadio mas comun al diagnostico fue IS con 20
casos (27.77%), seguido del IIIC con 16 (22.22%). El gru-
po de riesgo (IGCCCG) fue bajo en 51%, intermedio en
38% y alto en 9%. La estirpe mas comun como forma
Unica fue el CE (17.64%), mientras que en los mixtos fue
el teratocarcinoma (27.94%). El 50% tuvo ILV. De los 21
que contenian CE, 13 tuvieron mas del 50% en la pieza.

. Tabla 1. Variables prequirirgicas.

Variables prequirirgicas n (%)
Edad promedio (mediana, rango) 26.5 (27, 16-45)
AFP preorquiectomia (1U/mL)
Normal (< 15) 23 (31.95)
Elevado (> 15) 42 (58.33)
No disponible 7(9.72)
[3-GCH preorquiectomia (IU/mL)
Normal (< 5) 27 (37.5)
Elevado (> 5) 39 (54.17)
No disponible 6 (8.33)
DHL
<15 29 (40.27)
>15 28 (38.88)
No disponible 15 (20.85)
Pronostico (IGCCCG)

Bueno 37 (51.40)
Intermedio 28 (38.88)
Malo 7(9.72)

AFP: alfa-fetoproteina; B-GCH: hormona gonadotropina coriénica fraccién beta; DHL: des-
hidrogenasa lactica.
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El tratamiento inicial consistid en ORQ por via ingui-
nal y vigilancia activa (VA) en 23 casos, ORQ mas QT en
40y QT seguido de ORQ en nueve.

En la Tabla 3 se describe la distribucion por esta-
dios. De los 31 pacientes en estadio [, 23 fueron a VA 'y
ocho recibieron QT profilactica; se demostrd recurren-
cia de la enfermedad en siete y uno, respectivamente.
Se detectd ILV en 10 casos, de los cuales cuatro tuvie-
ron recurrencia. En cuatro pacientes se encontrdé mas
del 50% de CE en la pieza, sin ninguna recurrencia. Los
10 pacientes en estadio II recibieron QT adyuvante. De
éstos, ocho fueron llevados a linfadenectomia retrope-
ritoneal laparoscopica (LRP) y dos de ellos presentaron
progresion de la enfermedad con una media de segui-
miento de siete meses. Se detectd ILV en siete casos y
mas del 50% de CE en dos pacientes, no se presentd
recurrencia con estos factores de riesgo.

. Tabla 2. Variables posquirlrgicas.

Variables posquirirgicas n (%)
Estadio
IA 9 (12.50)
B 2(2.77)
IS 20 (27.77)
1A 3(4.16)
IIB 5(6.94)
IIC 2 (2.77)
A 2 (2.77)
B 13 (18.10)
lnc 16 (22.22)
Invasion linfovascular
Ausente 35 (48.61)
Presente 36 (50,00)
No disponible 1(1.39)
Carcinoma embrionario*
Ausente 47 (65.28)
Presente 25 (34.72)
Teratoma*
Ausente 26 (36.11)
Presente 46 (63.89)
Tumor de senos endodérmicos*
Ausente 60 (83.34)
Presente 12 (16.66)

*Como estirpe Unica o en combinacion con otras.
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. Tabla 3. Recurrencia o progresion de la enfermedad.

n (%) Recurrencia Progresion
Estadio | 31 (43.05) 8 (25.8%) 0
Estadio Il 10 (13.90) 0 2 (20%)
Estadio Il 31 (43.05) 0 17 (54.83%)

En estadio 1II, 22 pacientes recibieron QT adyuvan-
te y en 13 de ellos fue necesario realizar reseccion de
masa retroperitoneal residual. En otros nueve casos se
administré QT antes de la ORQ, debido a la extension
de la enfermedad. La ILV fue positiva en 19 casos, de los
cuales nueve presentaron progresion de la enfermedad.
En siete casos se encontrd mas de 50% de CE, y tres de
ellos presentaron progresion.

La SLR a 10 afos en el grupo de riesgo bajo fue de
81% y en intermedio de 45%, mientras que en el de alto
riesgo no se alcanzo la media de SLR (p=0.0006). La SG
a 10 anos en el grupo de riesgo bajo fue de 100%, en in-
termedio de 79% y en alto de 66%, p<0.0001 (Figura 1).

Durante el seguimiento de los pacientes se presen-
taron tres defunciones. Dos de ellas relacionadas a CT
metastasico a los 14 y 30 meses de seguimiento, ambos
se diagnosticaron en estadio IIIC. El paciente restante
fallecié de choque séptico adjudicado a perforacion in-
testinal.

¥ DISCUSION

Durante el siglo 20 se observo un incremento en la inci-
dencia de CT, pero actualmente se ha convertido en una
meseta segun lo reportado por Purdue y colaboradores.
Este incremento se dio con mayor rapidez en regiones
propensas (descendencia europea), y se comenta que
pueda deberse a una mejor vigilancia estrecha y diag-
nostico oportuno o al aumento de los factores de riesgo
que se presentan en la actualidad, los cuales se encuen-
tran relacionados a cambios en el estilo de vida.'s

Los datos encontrados en nuestra Institucion son
comparables con aquellos reportados internacional-
mente y en nuestro pais. Gerson y colaboradores pre-
sentaron en México una incidencia mayor de tumores
no seminomatosos (84%) en una poblacion de 26 casos
y una edad de 27 afios al diagnostico, en nuestra Institu-
cion los TGNS fueron mas comunes y la edad media fue
la misma. Al igual que el presente estudio, los estadios
mas comunes al diagnoéstico fueron el estadio Iy IIL®
Con respecto a datos internacionales se ha encontrado
una relacion mayor de no seminoma contra seminoma,
una mayor incidencia de CT derecho y los valores de
AFP y B-GCH se encontraron elevados en mas del 50%
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Figura 1. Supervivencia global.

de los pacientes.” Martin y colaboradores encontraron
en Espana predominio no seminomatoso de formas
puras en comparacion con formas mixtas, lo contrario
sucede en nuestra Institucion, en donde se reportd
49.5% de formas mixtas y 25% formas puras. La forma
pura mas comun en ambos estudios fue el CE, con un
17.6% en nuestra serie. El diagnostico en estadio I fue
mas frecuente al igual que nuestra serie.*

En una poblacion de 957 pacientes, Germa-Llunch
y colaboradores reportaron una proporcion basada en
grupos de riesgo (IGCCCG) de 63% con riesgo bajo, 19%
intermedio y 18% alto,” lo cual varia en nuestro estudio
con 51.4%, 38.8%y 9.7%, respectivamente.

El manejo de los TGNS en estadio I permanece en
controversia y posterior a la ORQ se consideran vali-
dos: VA, QT profilactica y LRP.'*!7 El grupo SWENOTECA
recomiendan como buena opcion la VA a pacientes en
estadio I con ILV negativa y para aquellos con ILV positi-
va, uno o dos ciclos de BEP. Este grupo establece que un
ciclo de BEP (bleomicina, etoposido y cisplatino) reduce
hasta en un 90% las recurrencias en pacientes de bajo y
alto riesgo.'® Chevreau y colaboradores reportaron que
hasta un 10% de los pacientes desarrollaran metastasis
afuera del campo de la LRP, por lo que consideran a la
QT profilactica con dos ciclos BEP como buena opcion
en pacientes con factores de riesgo ILV y CE, su serie no
tuvo evidencia de recurrencia durante su seguimiento
(promedio 113.2 meses).!” Nicolai y colaboradores esta-
blecieron que estos pacientes tienen un 30% de riesgo
de presentar micrometastasis,'® y que la LRP es una op-
cion viable para su manejo. En su serie, se realizd a 322
pacientes LRP y se observo una recurrencia a 10 anos
del 15.2% con un seguimiento de 17.3 afhos, con esto
justifican que la mitad de los pacientes que son elegibles
para QT profilactica, también son elegibles a LRP y con
esto evitar la progresion de la enfermedad con resulta-
dos similares.” En nuestra serie solamente se realizd

Rev Mex Urol 2012;72(5):220-224

223



Gonzalez-Cuenca E, et al. Resultados del manejo de los tumores germinales no seminomatosos en una institucion de tercer nivel

manejo mediante VA o QT adyuvante en este tipo de
pacientes.

Germa-Llunch y colaboradores reportaron una su-
pervivencia a tres anos de 94% para no seminoma con
una media de seguimiento de 33 meses, la tasa de recu-
rrencia para pacientes en estadio I fue 58 de 262 pacien-
tes en VA (22%) y una recurrencia de 168 (0.5%) con QT
adyuvante.” En nuestra serie, los pacientes en estadio I
presentaron una recurrencia de siete de 23 pacientes en
VA (30.43%) y una recurrencia de ocho (12.5%) con QT
adyuvante. En el estudio realizado por el grupo SWE-
NOTECA, aquellos pacientes con ILV negativa y VA, se
observoé una recurrencia de 13.5% con una media de 0.7
anos, para este mismo tipo de pacientes en que se dio
QT profilactica (un ciclo de BEP), se dio una recurren-
cia de 1.3% con una media de seguimiento de 4.1 afos.
Aquellos pacientes con factores de riesgo, ILV positiva,
se reportd una recurrencia de 3.2% para paciente que
recibieron un ciclo de BEP y los que recibieron dos ci-
clos de BEP, no se reportaron recurrencias con una me-
dia de seguimiento de cinco afos.'®

En el estudio basado en grupos de riesgo, Germa-
Llunch y colaboradores se encontrd una SLR a tres afios
en el grupo de riesgo bajo de 87.9%, intermedio 75.5%
y alto con 62.2%. La SG fue 96.8%, 88.6% y 72%, res-
pectivamente.” En el presente estudio se encontraron
datos semejantes pero a 10 anos, se diferencié la SLR
para el riesgo intermedio con 45% y en alto riesgo no se
alcanzdé la media (p=0.0006); la SG no presento cambios
importantes.

E CONCLUSIONES

El manejo de los tumores testiculares no seminomato-
sos debe ser multidisciplinario. Nuestros resultados su-
gieren que la QT profilactica disminuye la posibilidad de
recurrencia en estadio 1. La clasificacibn en grupos
de riesgo del IGCCCG es una buena herramienta para de-
tectar aquellos pacientes que tiene mayor probabilidad a
desarrollar recurrencia, quienes podrian beneficiarse de
un tratamiento mas agresivo desde el inicio.
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