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Cancer testicular:
Seguimiento a 15 anos
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RESUMEN

Antecedentes. El cancer testicular representa el 1.8% de los casos oncolégicos registrados de 1993 a 1996, en la
poblacion general de México. Las expectativas de vida para pacientes tratados con tumores avanzados son alentado-
ras. Los sobrevivientes pueden cursar con diversas alteraciones relacionadas a la terapéutica, como neuro, nefro y
ototoxicidad; infertilidad y el desarrollo de segundas neoplasias. Objetivo. Se analiza el comportamiento de un grupo
de sobrevivientes a neoplasia testicular con seguimiento largo. Método. Estudio retrospectivo, de 1984 a 1998. Se
registra edad, tipo de neoplasia, estadio clinico, esquema de quimioterapia utilizado, nimero de ciclos, nimero y sitio
de metastasis, tiempo de seguimiento y de recurrencia, asi como el sitio y tiempo en que se documenté la recurren-
cia, estado de salud, paternidad posterior a la quimioterapia, capacidad de audicién, funcién renal y estado hematol6-
gico. Resultados. Veintiséis hombres con edad promedio de 27.7 + 7.9 afios, con tiempo de seguimiento de 56.6 +
38.7 meses (rango 1 a 149 meses). Predominé la neoplasia germinal mixta (n = 22, 84.6%) y estadios clinicos | (n =
12, 46.1%) y I, (n = 5, 26.9%). Al diagndstico, 11 pacientes (42.3%) se detectaron sin metastasis; ocho con un sitio
metastasico; cinco casos con dos a tres sitios metastasicos y dos casos con cuatro sitios metastasicos; el promedio
de sitios metastasicos fue 1.8 + 1.0 (rango 1 a 4). En 21 pacientes (80.7%) se aplicéd quimioterapia: 15 con esquema
BEP, cinco con CISCA Il/VBIV y el restante con carboplatino + ciclofosfamida. El promedio de ciclos empleados fue
de 4.3 + 1.9 (rango 1 a 11 ciclos). No se presentaron muertes. Se observaron cuatro recurrencias (15.4%) en una
mediana de 13.5 meses. Tres de ellas en ganglios retroperitoneales y la otra en sistema nervioso central. No se ob-
servaron trastornos neuroldgicos, auditivos, renales ni hematol6gicos en ningln caso. Nueve pacientes (34.6%) logra-
ron la paternidad después del diagndstico y de la terapia citotoxica, cuatro mas (15.3%) ya habian considerado
satisfecha su paternidad, dos (7.7%) se constataron como infértiles y 11 (42.3%) eran solteros y no han considerado
aun la paternidad. Conclusiones. Con los avances en el tratamiento, el pronéstico de los pacientes con neoplasia
testicular es alentador, aun ante estadios avanzados. Los efectos adversos secundarios a la terapéutica son minimos,
la infertilidad es reconocida por lo que se recomienda realizar criopreservacién. Es necesario valorar en forma integral
al paciente antes y después de la quimioterapia para mantener un éptimo nivel de calidad de vida en los sobrevivien-
tes de céncer.
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ABSTRACT

Background. Testicular cancer constitutes 1.8% of all oncological cases in Mexico registered between 1993 and 1996.
Life expectancy when patients are treated even with advanced disease is highly encouraging. Survivors can encounter
with different complications due to neuro, nephro and ototoxicity, infertility and development of second malignancies. Ob-
Jective. Long term evaluation and analysis of testicular cancer survivors. Method. Retrospective analysis of patients treat-
ed from 1984 to 1998. Age, tumor type, clinical state, metastatic sites, chemotherapy regimen utilized, number of Cycles,
follow-up, and time and site of recurrence, health status, fatherhood after chemotherapy, hearing capacity, renal and he-
matological functions. Results. Twenty six males, average 27.7 + years, follow-up 56.6 + 38.7, range 1 to 149 months.
Germinal nonseminomatous tumor was predominant in 22 patients (84.6%); clinical stage I, 12 (46.1%); I, 5 (19.2%) and
Ill, 7 (27%) and 2 patients unclassified (7.7%). When diagnosed, 11 patients had localized disease (42.3%); 8 had one
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metastatic site; 5 had 2 to 3 and in 2 cases 4 or more metastatic sites. Average metastatic site 1.8 + 1, range 1 to 4.
Twenty one patients (80.7%) received chemotherapy, 15 with BEP, 5 CISCA Il/VBIV and one case cytoxan-carboplatin.
Average number of cycles 4.3 + 1.9, range 1 to 11. One patient received adjuvant radiotherapy and 4 cases underwent
surveillance. No deaths reported; 4 recurrences (15.4%), mean time of recurrence 13.5, range 1 to 144 months. Three in
retroperitoneal nodes, one in CNS. No neurologic, auditory renal or hematologic abnormalities at follow-up detected. Nine
patients achieved fatherhood after chemotherapy (34.6%), 4 more (15.3%) did nor plan more offspring; 2 are infertile and
11 single men at this time, are not considering paternity yet. Conclusions. With current therapies, patients with testicular
cancer show good prognosis even at advanced stages. Secondary long term effects arising from treatment are minimal;
though infertility has been recognized. Cryopreservation is suggested. It should be mandatory to evaluate the patient in
an integral way before and after chemotherapy and monitor them closly in order to achieve an optimum quality of life lev-
el in cancer survivors.

Key words: Testicular cancer, follow-up, prognosis, late effects.

INTRODUCCION

El cancer testicular se registra como la decimocuar-
ta neoplasia entre la poblacion general de México;
representa el 1.8% de los casos oncoldgicos regis-
trados de 1993 a 1996. Durante el afio de 1996
ocupo el segundo lugar entre las neoplasias detec-
tadas en varones, registrandose 2,027 casos, lo
que reflejo el 6.5% de todas las neoplasias en hom-
bres.!

En Estados Unidos de Norteamérica representa
el 1% de los canceres en el sexo masculino, regis-
trandose 6,000 nuevos casos anuales y 350 muer-
tes por esta neoplasia.?

Las neoplasias testiculares pueden originarse a
partir de las células germinales y del estroma. Las
de estirpe germinal son las predominantes (96%);
con fines practicos pueden dividirse en seminoma-
tosas y no seminomatosas.?

Han sido propuestos multiples sistemas de es-
tadificacion para la designacion de etapas del can-
cer testicular; sin embargo, recientemente se ha
informado de las modificaciones realizadas por la
AJCC al sistema de clasificacion TNM en la que se
establecen tres estadios. En el primero la neopla-
sia se encuentra confinada al testiculo y puede ex-
tenderse hasta alcanzar el escroto; en la segunda
existe involucro ganglionar retroperitoneal y en la
tercera extension a distancia o ganglionar no re-
gional; ademas, se consideran las cifras séricas
de marcadores tumorales, lo cual brinda un pano-
rama mas amplio acerca del comportamiento bio-
l6gico de la neoplasia.®

El tratamiento quirdrgico mediante orquiectomia
radical reviste la primera linea terapéutica contra
esta enfermedad y, dependiendo de la etapifica-
cion, de la estirpe histolégica involucrada, asi
como de los factores considerados prondstico, se
agregara o no terapia complementaria mediante

poliquimioterapia combinada con esquemas a
base de platino;*® o diseccidn linfatica retroperito-
neal y radioterapia para los tumores seminomato-
s0s.?

Recientemente, se ha informado de las expectati-
vas de supervivencia y recurrencia en pacientes que
sufren esta neoplasia con base en la extension local
y regional de la enfermedad, la presencia o ausencia
de metastasis pulmonares y/o viscerales, niveles sé-
ricos de alfa fetoproteina, fraccion beta de la hormo-
na gonadotropina coriénica, deshidrogenasa lactica
y de la estirpe histolégica involucrada, los cuales se
consideran factores prondsticos. Mediante estas va-
riables pueden identificarse tres grupos. En el prime-
ro, de pronéstico favorable, la supervivencia a cinco
afos se calcula en 92% para las neoplasias no semi-
nomatosas y en 86% para los seminomas, con inter-
valo libre de enfermedad de 89 y 82%, respectiva-
mente. En el segundo, de prondstico intermedio, la
supervivencia es de 80% vs 72% para una y otra es-
tirpe, respectivamente, e intervalo libre de enferme-
dad 75% para ambas. En el tercero, de prondstico
desfavorable, solo se consideran a las neoplasias no
seminomatosas; en este grupo la supervivencia es
de 48% y el intervalo libre de enfermedad de 41%.3

Los pacientes que han sido curados tienen un
riesgo de desarrollar cancer en el testiculo contrala-
teral en 2 a 5% acumulado durante los siguientes
25 afios.® Ademas, los pacientes que han sido tra-
tados por cancer del testiculo a largo plazo pueden
cursar con alteraciones de la fertilidad,” leucemia,®
trastornos de la funcion renal y auditiva.®

El objetivo de este trabajo es analizar la expe-
riencia obtenida del seguimiento a largo plazo de
los pacientes con neoplasia testicular en el Hospital
General de México y en el Hospital ABC.

PACIENTES Y METODOS
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Estudio retrospectivo, de enero de 1984 a junio de
1998.

Se revisaron los registros médicos de pacientes
con diagnostico corroborado de neoplasia testicular
qgue fueron tratados entre 1984 y 1998 en el Hospi-
tal General de México y en el Hospital ABC. Los ex-
pedientes que se consideraron adecuados para la
investigacion fueron aquellos que contaban con in-
formacioén completa y seguimiento mayor a un mes.
Se registro edad, tipo de neoplasia, estadio clinico,
esquema de quimioterapia utilizado, numero de ci-
clos, niUmero y sitio de metastasis, tiempo de segui-
miento y de recurrencia, asi como el sitio y tiempo
en que se documentd la recurrencia.

Para todos los casos, se confirm6 su estado de
salud, paternidad posterior a la quimioterapia, capa-
cidad de audicién, funcion renal y estado hematol6-
gico.

El andlisis estadistico se realiz6 con métodos
empleados por la estadistica descriptiva y las cur-
vas de recurrencia se construyeron con el método
del producto de limite de Kaplan-Meier.

RESULTADOS

Cuadro |. Datos generales.

Pacientes

Variable n % Promedio
NUm. de pacientes 26 100.0
Edad 26 27.7
Neoplasia

Seminoma 4 15.4

Germinal mixto 22 84.6
Estadio clinico

| 12 46.1

Il 5 19.2

1l 7 27.0

No clasificable 2 7.7
Metastasis 26 1.8

Ausentes 11 42.3

Un sitio 8 30.7

2 a 3 sitios 5 19.3

> 4 sitios 2 7.7

Ganglios RTP 16 61.5

Pulmonar 7 26.9

Encéfalo 2 7.7

Mediastino 2 7.7

Higado 1 3.9
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Cuadro Il. Tratamiento empleado y recurrencias.

Pacientes
Variable n %
Cirugia radical 26 100.0
Quimioterapia
Si 21 80.7
No 5 19.3
Esquema
BEP 15 71.4
CISCA 1I/VBIV 5 23.8
CBP + IFOSFAM 1 4.8
Recurrencias 4 15.4
Con quimioterapia 3 75.0
Sin quimioterapia 1 25.0
BEP 1 25.0
CBP + IFOSFAM 1 25.0
CON CISCA IlI/VBIV 2 50.0
Etapa clinica | 2 50.0
Etapa clinica Il 1 25.0
Etapa clinica Il 1 25.0

En el estudio se incluyeron los registros de 26 hom-
bres con edad promedio de 27.7 + 7.9 afios (media-
na 28.5 y rango 16 a 42 afios) y con tiempo de se-
guimiento de 56.6 + 38.7 meses (mediana 51 y ran-
go 1 a 149 meses).

El cuadro | muestra los datos generales de este
grupo de pacientes. Se observa predominio de la va-
riedad histolégica germinal mixta (n = 22, 84.6%) y
de los estadios clinicos | (n =12, 46.1%) y Ill (n =5,
26.9%). Al diagnéstico, 11 pacientes se detectaron
con enfermedad local (42.3%), ocho con un sitio me-
tastasico; cinco casos con dos a tres sitios metasta-
sicos y dos pacientes con cuatro. Dieciséis enfermos
tuvieron involucro ganglionar retroperitoneal
(61.5%), siete a nivel pulmonar (26.9%), dos en sis-
tema nervioso central (7.7%), dos mas en mediasti-
no (7.7%) y uno en higado (3.9%); el promedio de si-
tios metastasicos por paciente fue 1.8 + 1.0 (media-
nal.0yrangola4).

En 21 enfermos (80.7%) se aplicé quimioterapia,
en todos los casos después de la orquiectomia radi-
cal, 15 con esquema BEP, bleomicina + etopésido +
platino; cinco con CISCA II/VIBIV, platino + ciclofos-
famida + adriamicina, vinblastina + bleomicina y en
un caso carboplatino + ciclofosfamida (Cuadro Il). El
numero de ciclos de quimioterapia empleados fue en
promedio 4.3 + 1.9 (mediana 4 y rango 1 a 11 ciclos).
En los pacientes que se aplicé esquema BEP, el pro-
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medio de ciclos fue 4 + 2.4 (mediana 3.5y rango 1 a
11); mientras que fue de 4.6 + 0.9 (mediana 4 y ran-
go 4 a 6 ciclos) cuando se administré CISCA II/VBIV.
Cuatro pacientes se sometieron a observacion y se-
guimiento Unicamente y solo uno recibié radioterapia
adyuvante.

No se presentaron muertes. Se observaron cuatro
recurrencias, (15.4%) (mediana 13.5yrango 1 a 144
meses). En tres casos la recurrencia se detect6 en
ganglios retroperitoneales y en uno en sistema ner-
vioso central. Dos casos fueron clasificados como
etapa Il y dos mas como etapa lll; dos de ellos ha-
bian sido tratados con el régimen CISCA II/VBIV y
los restantes con BEP. Los cuatro casos correspon-
dieron a estirpes germinales no seminomatosas por
lo que fueron tratados con quimioterapia, esquema
CISCA 1I/VBIV; la respuesta se consideré completa
en dos casos después de seis ciclos; otro persistio
con adenopatia retroperitoneal, a pesar de marcado-
res tumorales negativos, por lo que requirio de disec-
cion linfatica retroperitoneal que mostro fibrosis; el
paciente que tuvo recurrencia en sistema nervioso
central amerité radioterapia al craneo, considerando-
se respuesta completa después de la misma y de
quimioterapia sistémica durante seis ciclos. La curva
de recurrencia de Kaplan-Meier se muestra en la fi-
gura 1; en ella se aprecia que es mas factible detec-
tar recurrencias a partir del quinto afio de seguimien-
to, con probabilidad de 0.80 de mantenerse sin acti-
vidad tumoral durante 15 afios.

No se observaron trastornos neuroldgicos, au-
ditivos, renales ni hematolégicos en ningun caso.

=0
=}
=
o
=
o

Figura 1. Curva de Kaplan-Meier para recurrencia.

Nueve pacientes (34.6%) lograron la paternidad
posterior al diagndstico y a la terapia citotéxica;
cuatro mas (15.3%) ya habian considerado satis-
fecha su paternidad; otros dos (7.7%) fueron cons-
tatados como infértiles y los 11 restantes (42.3%)
eran solteros 0 no habian considerado aln la pa-
ternidad y no se estudiaron en relacién a potencial
de fertilidad.

DISCUSION

Los avances en terapéutica del cancer han permi-
tido mejorar las expectativas de vida para los pa-
cientes que padecen de esta enfermedad, siendo
mas acentuado este efecto positivo entre los suje-
tos menores de 15 afios en quienes, hasta antes
de 1960, la supervivencia estimada a cinco afios
era cercana al 30%; mientras que en 1986 esta ci-
fra aumentd a 65%.1911

Los resultados de este estudio confirman las
buenas expectativas de supervivencia en pacien-
tes con cancer de testiculo sefialadas en la litera-
tura. Se ha descrito que las estimaciones de su-
pervivencia a cinco afios son mayores a 90% en
presencia de estadios | y Il, independientemente
de la estirpe histolégica de la neoplasia, pero de-
pendiente del volumen tumoral;*?15 mientras que
en etapa lll, los seminomas generalmente son cu-
rables gracias a los tratamientos, pero los calculos
de supervivencia alcanzan el 70% con neoplasias
no seminomatosas.'®” Ademas, el bajo porcenta-
je de recurrencias detectado aqui (15.4%) también
es compatible con las descripciones de los infor-
mes internacionales; el tamafio de la muestra pue-
de ser la explicacion del bajo indice de recurren-
cias obtenido en este estudio.

El mejor prondstico que brinda la terapia antitu-
moral y la posibilidad de seguir a los pacientes
afectados por céancer testicular han permitido iden-
tificar diversos efectos relacionados con los trata-
mientos que se emplearon, tales como neurotoxi-
cidad, nefrotoxicidad y alteraciones en la fertilidad
0 aparicion de segundas neoplasias.

El tratamiento con cisplatino se ha asociado con
la presencia de efectos desmielinizantes a nivel
axonal, lo que se manifiesta como neuropatia, co-
muanmente sensitiva, aunque también puede ser
motora e incluso autonémica.® Este efecto, desde
el punto de vista clinico, no fue observado en este
estudio; sin embargo, no se realizaron estudios
neurofisiolégicos comprobatorios y la neuropatia
gue manifestaron los pacientes, durante y des-
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pués del tratamiento, fue leve a moderada, transi-
toria y reversible.

El fundamento fisiopatoldgico de la nefrotoxici-
dad aun no estd completamente esclarecido; his-
tolégicamente, el mayor dafio se localiza en el seg-
mento S3 del tubulo contorneado proximal y puede
traducirse como nefritis intersticial, necrosis tubular
aguda o dafio isquémico. Comunmente, este efecto
se observa durante el transcurso de la terapia, pue-
de permanecer hasta un afio después de haber
suspendido el tratamiento y progresivamente retor-
nar a la normalidad.*®?° En este estudio, ningin pa-
ciente tuvo evidencia de disfuncién renal; sin em-
bargo, no se realizé depuracion de creatinina urina-
ria ni estudios centelleograficos para evaluar con
precision este posible efecto.

Relacionados a los efectos secundarios de la
administracion del analogo del platino, también se
han registrado dislipidemias, hipertension y tras-
tornos del comportamiento corporal del magnesio,
con génesis no bien establecida y con baja inci-
dencia.?!"2® Raghavan y colaboradores?! notifican
que la terapia con cisplatino en pacientes con can-
cer testicular se asocia al aumento en cifras séri-
cas de colesterol y de lipoproteinas de baja densi-
dad; por otra parte Bosl y asociados?? manifiestan
gue la terapia con cisplatino, en pacientes normo-
tensos con cancer testicular metastasico, se aso-
cia con incremento en la actividad de renina y ni-
veles séricos de aldosterona aumentados, asi
como de eliminacién urinaria de aldosterona en
orina de 24 horas. En este estudio, dichas altera-
ciones no fueron observadas, pero tampoco se
realizaron evaluaciones lipémicas ni hormonales
para confirmar este aspecto. En otro estudio, se-
flalamos que las modificaciones en la tension arte-
rial secundarias al cisplatino se observan en 31%
de los pacientes, predominantemente en los ma-
yores de 50 afios, con elevacion promedio de 13.5
mm Hg hacia al tercer ciclo de tratamiento.?®

En la literatura se encuentran descripciones de
leucemia, sobre todo de tipo aguda no linfocitica,
como efecto del tratamiento del cancer testicular.
Esta neoplasia hematologica se ha asociado a ra-
dioterapia, y quimioterapia, ya sea con agentes
alquilantes o bien etopdsido; este ultimo predomi-
nantemente induce leucemia mieloide teniendo
como caracteristica la translocacién cromosomi-
ca 11g23. El riesgo de cursar con estas discra-
sias sanguineas es 15 a 25 veces mas alto; no
obstante, la incidencia registrada es de 0.5% y
depende fundamentalmente de la dosis adminis-

20

trada.® Aqui, ningun paciente cursé con evidencia
hematologica sugestiva de leucemia; no realiza-
mos estudios cromosOmicos para evaluar los
cambios inducidos en los pacientes que fueron
sometidos a quimioterapia; deberan seguirse y vi-
gilarse en relacion a esta complicacion.

La incidencia de infertilidad ha sido consigna-
da como un problema significativo en la calidad
de vida de los sobrevivientes al cancer testicu-
lar. Este efecto se ha relacionado con la disec-
cion linfatica retroperitoneal no conservadora
del plexo sacro, con la radioterapia y con los
efectos de la quimioterapia, asi como con el im-
pacto psicosexual que ejercen tanto la enferme-
dad como el tratamiento.?4?” Lampe y colabora-
dores,?® en un estudio que incluy6 170 pacientes
detect6 89 normoespérmicos, 14 oligoespérmi-
cos y 22 azoospérmicos, antes de iniciar la qui-
mioterapia y atribuyd a un proceso de origen in-
munologico la disfuncion del testiculo no afecta-
do; a un afio de seguimiento se observd que
20% del grupo tenia conteos normales, 34% con
cifras bajas y 55% con ausencia espermatica se
encontraron azoospérmicos. En el presente tra-
bajo, 34.6% logr6 alcanzar la paternidad des-
pués de haber conocido el diagnéstico y de ter-
minar la quimioterapia. En esta serie no se lleva-
ron a cabo espermatobioscopias; sin embargo,
es importante mencionar que, del total del grupo
estudiado, 57.7% ya habia considerado satisfe-
cha su paternidad y no deseaban tener mas hi-
jos o bien, al cierre del estudio aun no se habian
casado; ademas, s6lo 7.7% se registraron con
franca azoospermia, cifras que se encuentran
en relacion a lo consignado en la literatura.

En suma, en este estudio hemos confirmado
que el pronéstico de los pacientes que cursan con
neoplasia testicular es favorable mediante estrate-
gias terapéuticas adecuadas, a pesar de estadios
avanzados. Por otra parte, consideramos que la
presencia de efectos adversos, al menos secun-
darios a la quimioterapia, tiene baja incidencia; sin
embargo, esta indicado realizar un estudio pros-
pectivo y controlado para evaluar el verdadero im-
pacto de la quimioterapia como inductor de efec-
tos téxicos a largo plazo. Ademas, constatamos la
necesidad de valorar en forma integral al paciente
con neoplasia testicular antes, durante y después
de la quimioterapia, desde la esfera fisico-funcio-
nal, psicolégica y reproductiva, lo que traduce la
inminente necesidad de vigilancia y cuidados mul-
tidisciplinarios a largo plazo encaminados a man-
tener un 6ptimo nivel de calidad de vida en estos
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