medigraphic Avlemigs

Revista Mexicana de

articuto orRiIGINAL ([ JROLOGIA

Vol.65, Nim. 2
Marzo-Abril 2005
106-117

Importancia del teratoma en los tumores de células
germinales no seminomatoso (TCGNS):
Analisis clinico y manejo
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RESUMEN

Introduccién. El cancer de testiculo es la neoplasia mas comun entre 15-35 afios. La quimioterapia
disminuyd mortalidad. Tumores no seminomatosos con teratoma constituyen de 55-80%, teratoma puro 2-
5%. Tratamiento en estadio avanzado esta establecido, en estadio | existen controversias. Objetivos.
Conocersobrevidaen tumor células germinales no seminomatoso con teratoma puro y mixtos con teratoma.
Asociacion entre porcentaje de teratoma con recurrencia, progresion o muerte por estadio y tratamiento.
Material y método. Estudio descriptivo, abierto, observacional, ambispectivo, retrolectivo. Incluimos
cancer de testiculo no seminomatoso con teratoma tratado desde 1989-2003. Analizamos multiples
variables. Utilizamos estadistica descriptiva y analisis de sobrevida, por Kaplan Meier, Log-rank y
multivariado de Cox. Se consider6 significativa una p < 0.05. Resultados. Cuarenta y siete pacientes. Edad
promedio 25 afios, siete pacientes con criptorquidia, siete con teratoma puro, 26 en estadio | sin
recurrencias. Veintiuno en Il o més, 11 muertes, uno en IB, 10 en A 0 mayores. Estadios avanzados
dicotomizados, tratamiento con quimioterapia terapéutica y de segunda linea, tuvieron mayor mortalidad
(p = < 0.05). Conclusiones. Pacientes con estadio | pueden seguirse con vigilancia estrecha; los que no
asistan, tratarse con LDRP. Estadios avanzados mayor riesgo de muerte.

Palabras clave: Cancer de testiculo, teratoma, LDRP, quimioterapia.
ABSTRACT

Introduction. Testis cancer is the most common cancer among 15-35 years. Chemotherapy decrease
mortality. Non seminomatous with teratoma constitute 55-80% and pure teratoma 2-5% of all. Treatment
in advance stage is established but exists controversy in |. Objective. To know the survival in non
seminomatous germ cells carcinoma with teratoma. Association between percentage of teratoma in testis
cancer with recurrence, progression or death by stage and treatment. Material and method. Descriptive
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study, open, observational, ambispective. We include all non seminomatous testis cancer with teratoma
treated since 1989-2003. We analize multiple variable. Used descriptive statistics and survival analysis by
Kaplan Meier, Long-rank and Cox. A p =< 0.05 was significant. Results. Fourty seven patients. Average age
25 years, seven with criptorquidia. Seven pure teratoma. 26 in stage | without recurrence. Twenty one in Il
or more. Eleven death, one in IB and 10 in lIA or greater. Advances stages, therapeutics chemotherapy and
second line have more mortality (p = < 0.05). Conclusions. Stage | can be continued with stric survillance.

Advance stages have high risk of death.

Key words: Testis cancer, teratoma, LDRP, chemotherapy.

INTRODUCCION

Los tumores de células germinales son poco
frecuentes, representando aproximadamente 1-
2% de todos los tumores en el hombre. Es la
neoplasia maligna mas comuan en pacientes mas-
culinos entre 15y 35 afios de edad. En los tltimos
10 afios, debido al advenimiento de técnicas de
diagnostico y estatificacion mas efectivas, los
marcadores tumorales, el manejo acertado de la
guimioterapia y las modificaciones de la técnica
quirurgica, hemos visto un descenso dramatico
de la mortalidad por esta patologia de 50% en
1970 a menos de 5% en 1997.12

Se han descrito multiples clasificaciones para
el cancer de testiculo, pero la que mas se utiliza
anivel mundial es la de la Organizacién Mundial
de la Salud, donde se describen cinco diferentes
tipos patoldgicos que pueden componer estos
tumores: seminoma, teratoma, carcinoma em-
brionario, tumor de senos endodérmicos y corio-
carcinoma.? Para fines didacticos se utilizdé una
clasificacion diferenciando a los seminomas
(TCGS), ensus tres variedades, que en frecuencia
corresponden a la mitad de todos los tumores, de
los ho seminomatosos (TCGNS).

La teoria de diferenciacion de las células ger-
minales a tumores de testiculo surge durante el
desarrollo embrionario, cuando las células toti-
potenciales pueden variar a la formacién de
espermatocitos o a células tumorales totipoten-
ciales. Silas células embrionarias sufren diferen-
ciacion posterior en las vias intraembrionarias,
se desarrollara teratoma, si la diferenciacion es
posterior en las vias extraembrionarias, se desa-
rrollarén otras estirpes celulares.?

Este modelo explica qué estirpes histologicas
producen marcadores tumorales especificos. La
alfa-fetoproteina (AFP) es producida por las célu-
las del saco vitelino y tiene una vida media de
siete dias, mientras que la fraccion beta de la
gonadotropinacorionicahumana (BGCH) es pro-
ducida por las células del sinciciotrofoblasto y
tiene una vida media de 24 horas. Otro marcador
utilizado no es producido por las diferentes lineas
celulares, sino mas bien expresa carga tumoral y
necrosis tumoral: la isoenzima 1 de la enzima
deshidrogenasa lactica (DHL).2

De lo anterior se concluye que los tipos corio-
carcinoma, carcinomaembrionario y hasta 15%
de los seminomas producen BGCH; mientras
gue el tumor de senos endodérmicos produce
AFP. El teratoma no produce ningun marcador
tumoral.?®

Los teratomas pertenecen al grupo de no semi-
nomatosos el cual representa 5% de éstos. Puede
presentarse tanto en nifios como en adultos con la
misma frecuencia,* es un tumor complejo que se
compone de mas de una capade células germina-
les en diferentes etapas de maduracién. El llama-
do maduro contiene elementos de las estructuras
derivadas del ectodermo, mesodermoy endoder-
mo; mientras que el inmaduro consiste en tejido
primitivo indiferenciado (OMS).*5 La clasifica-
cion britanica (The Royal Marsden Hospital) los
divide en: a) teratoma maligno indiferenciado,
los cuales se extienden hasta la tunica albuginea
y el epididimo, tienen una superficie blanda con
abundante necrosisy hemorragiaen suinterior, b)
teratoma maligno diferenciado o teratoma puro
con unasuperficie mucosasin areas de necrosis o
hemorragia, y c) teratoma maligno intermedio de
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composicién liquida y sélida con areas de hemo-
rragia y necrosis.?

El teratoma de testiculo en nifios tiene un
“potencial benigno” por ser mayoritariamente
dermoide o epidermoide quistico.*

Los tumores no seminomatosos con compo-
nentes de teratomas (mixtos) son encontrados de
55 a 80%, mientras que el teratoma puro se
encuentra de 2 a 6% de éstos.?

Se han estudiado variables que pudiesen estar
involucradas como factores de riesgo para el
desarrollo del tumor de testiculo: diferenciaracial
(mas frecuente en blancos y endémico en Dina-
marca), ocupaciony estrato socioeconémico alto,
vasectomias, infertilidad con aumento de inci-
denciadel tumor intratubular, alto pico hormonal
enlosadolescentes, traumaescrotal, orquitis, etc.
Sin embargo, el Unico antecedente realmente
demostrado en relacion al cancer de testiculo es
la criptorquidia, se sabe que hay un riesgo once
veces mayor de presentar cancer de testiculo en
presenciade estaenfermedad, cuando el testiculo
estd en localizacion inguinal, y que aumenta
hasta 50 veces mas cuando se encuentra intraab-
dominal; de éstos, hasta 25% pueden desarrollar
cancer en el testiculo contralateral.?

La diseminacion metastasica principal es linfa-
tica, haciendo el primer relevo ganglionar a nivel
del hilio renal, excepto en el coriocarcinoma.
Ademas, la invasion tumoral del epididimo y al
corddn permite la diseminacion a los ganglios
iliacos externos y obturadores; mientras que la
invasion a la tinica albuginea y al escroto resulta
en diseminacion a los ganglios inguinales.*

La presentacion clinica més frecuente es un
crecimiento indoloro del testiculo y aumento de
consistencia del mismo. Aproximadamente 10%
de los pacientes acuden por sintomas relacionados
con metastasis, como dolor lumbar, disnea, nau-
seas, vomito y edema en miembros inferiores. Se
observa ginecomastia en 5% de los pacientes.>2#

Para realizar el diagndstico se deben buscar
factores de riesgo, principalmente criptorquidia,
la presencia de marcadores tumorales elevadosy
entre los estudios de imagen, basicamente el
ultrasonido testicular, donde se diferencialamasa
intra o extratesticular, la composicion sélida o
liquida de ellay la anatomia del epididimo.?3

El diagndstico definitivo esta dado por el estu-
dio histopatolégico del testiculo. Entre los estu-
dios de extension es obligatorio realizar radiogra-
fia de térax para buscar metéastasis pulmonares y
tomografia axial de abdomen para conocer el
involucro de ganglios retroperitoneales, ademas
de observar los otros 6rganos solidos intraabdo-
minales, entre ellos, el higado.®®

Eltratamiento inicial es la orquiectomiaradical,
extrayendo el testiculo y el cordon espermatico
hasta el limite con el anillo inguinal interno, a
través de una incision igualmente inguinal. Entre
los objetivos principales estan el estudio histopa-
tolégico del tumor y el estadio patolégico inicial
tumoral. Por lo tanto, el estadiaje se basa en la
determinacion de la extension anatémica de la
enfermedad y se subdivide segun la presencia y
elevacion de los marcadores tumorales.*?

Se utiliza el sistema Tumor-Ganglios Linfati-
cos-Metastasis (TNM) para el estadiaje de la en-
fermedad, seglin la Unién Internacional Contrael
Cancer, agregandose en el 2002 la categoria “S”
que se refiere al valor nadir de los marcadores
tumorales posterior a la orquiectomia. Estos se
obtienen a los siete dias posteriores de su realiza-
cion, tiempo en el cual se esperaladisminucion de
los mismos por su vida media. Dependiendo de la
categoria “S”, entre otras, podemos agrupar a los
pacientes seguin su prondstico en bueno, interme-
dio y malo (S1, S2 y S3), segun la respuesta del
tratamiento con quimioterapia.

En los paises desarrollados, 50% de los pa-
cientes con tumores de testiculo no seminoma-
tosos se diagnostican en estadio I, y se sabe que
hasta 30% de todos ellos pueden tener microme-
tastasis en ganglios linfaticos retroperitoneales,
de los cuales 8% puede llegar a tener metastasis
a distancia que son rescatados con quimiotera-
pia. Debido a esto, es en este estadio donde se
observa mayor controversia en el tratamiento
posterior a la orquiectomia, ya que mas de 90%
pueden estar sobretratados.3®

Entre las opciones de tratamiento en los tumo-
res no seminomatosos en estadio | estan: disec-
cionretroperitoneal de ganglios linfaticos (LDRP),
guimioterapia profilactica, y solo vigilancia.

En el caso de los teratomas de testiculo hay
mayor controversia, ya que estos tumores no
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producen marcadores tumorales para un segui-
miento estrecho, menos aun si estan asociados
con factores de mal prondstico, como el carcino-
ma embrionario y la permeacién vascular del
tumor.39

El Registro Histopatolégico de Neoplasias
Malignas de México, en el afio 2000, report6 917
casos que representan 1.9 casos por region/habi-
tante, siendo 1% de todos los canceres reporta-
dos. Enlos menores de un afio fue la quinta causa,
con siete casos; entre uno y cuatro afios ocupo el
séptimo lugar, con 29 casos; entre cinco y nueve
afios fue la décima causa, con 12 pacientes; entre
10y 14 afios fue la novena causa, con 13 casos,
elevandose drasticamente en el grupo erario com-
prendido entre los 15 y 44, ubicandose en la
primera causa de cancer con 700 casos reporta-
dos, representando 2.9 casos por region/habitan-
te por 100,000.%8

Como se puede observar esta en primer térmi-
no en pacientes en edad reproductiva y de mayor
crecimiento econémico.

Entonces, ¢la morbilidad y la mortalidad que
acarrea la LDRP y la quimioterapia justifican
tratar profilacticamente 90% con TCGNS que
pudiesen no requerirla?

En Estados Unidos, el costo en délares de un
paciente aquienseleaplicaLDRP, esde 16,900,
con una estancia hospitalaria de 5-6 dias y una
inactividad laboral de 6-7 semanas. Si el pacien-
terecibio quimioterapia previa, el costo en déla-
res se eleva a 28,600, y, como el paciente debe
entrar en seguimiento, el costo se eleva 21,293
tan s6lo en el primer afio, con un costo total en
dolares que oscila entre 38,193y 49,893 en un
afo. Si el paciente entra solo a protocolo de
vigilancia, el costo en dolares seria de 29,556 en
el primerafo, habiendo unadiferencia que varia
entre 8,637 y 20,337, dependiendo del trata-
miento.?

Viendo las diferencias de costo en Estados
Unidos, se debe estudiar la evolucidn de nuestros
pacientes con esta patologia para formar en un
futuro los lineamientos en el tratamiento y no
subtratarlos.

Si bien todo lo anterior es valido en Estados
Unidos, existen factores tales como escolaridad,
nivel cultural, socioeconémico y médico que
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dificultan lavigilancia de los pacientes, pudiendo
presentarse metastasis que no se diagnostiquen,
resultando fatal en muchas ocasiones.

El presente articulo se realiza con la finalidad
de conocer la sobrevida en pacientes postopera-
dos de orquiectomia radical por TCGNS con
teratoma puro; de aquellos con carcinoma mixto
conalgun porcentaje de teratoma, y determinar la
asociacion entre porcentaje de teratoma con re-
currencia, progresion o muerte dependiendo de
su estadio y tratamiento.

MATERIALES Y METODOS

Se trata de tipo de estudio descriptivo, abierto,
observacional, ambispectivo y retrolectivo. El
universo de la muestra se obtuvo de todos los
pacientes con diagnéstico de cancer de testiculo
tratados en el Servicio de Urologia del Hospital
General “Dr. Manuel Gea Gonzélez”, desde ene-
ro de 1989 hasta marzo de 2003. Se tomé como
criterio de inclusion a los pacientes de todas las
edades con diagnéstico de TCGNS con compo-
nente de teratoma, se excluyeron a todos los que
no cumplieron el seguimiento de por lo menos 12
meses, los que tenian datos incompletos en el
expediente clinico y los que no fueron localiza-
dos para su valoracion mediante llamadas telefo-
nicas o por telegramas. Se eliminaron a los que a
su ingreso tenian enfermedad grave terminal por
otra causa diferente al tumor o sus metastasis, y
aquéllos con estadio clinico IS.

Las variables independientes estudiadas fue-
ron: edad, localizacion del tumor (derecho, iz-
quierdo o bilateral), presentacién clinica (tipica o
atipica), tiempo de evolucion de la sintomatolo-
gia hasta que acudio a la consulta, porcentaje de
cada componente tumoral, estadio clinico pato-
I6gico, tratamiento posterior a la orquiectomia
radical (LDRP, quimioterapia profilactica o tera-
péuticao vigilancia estrecha), tumorectomia pos-
guimioterapia con su resultado histopatologico,
tiempo de seguimiento y factores de riesgo para
cancer de testiculo. Las variables dependientes
fueron muerte y recurrencia.

Se definid recurrenciaatodos los pacientes que
negativizaron los marcadores tumorales, las ra-
diografias de térax y la tomografia posterior al
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tratamientoy que durante el seguimiento se hicie-
ron positivos. La progresion fue definida como
aumento del estadio tumoral a pesar de haber
recibido tratamiento adecuado.

Para el andlisis de los resultados se utilizé
estadistica descriptiva: medidas de tendenciacen-
tral y dispersién: rango, media, mediana, moda,
desviacidn estandar, proporciones o porcentajes,
asi como analisis de sobrevida por el método de
Kaplan Meier y prueba de Log-rank y analisis
multivariado de Cox. Se consideré como estadis-
ticamente significativa una p < 0.05.

RESULTADOS

Desde enero de 1989 hastamarzo de 2003 se
estudiaron 130 pacientes con diagndstico de
cancer de testiculo, de los cuales 46% eran
seminoma (n = 60) y 54% no seminomatoso (n
=70).

De un total de 70 pacientes con cancer de
testiculo no seminomatoso, 74% (n = 52) presen-
taron un componente de teratoma, que formaron
el universo de la muestra; de ellos se excluyeron
cinco pacientes: tres por ser estadio IS y dos por
rehusar el tratamiento posterior a la cirugia, que-
dando para el analisis 47 pacientes.

El promedio de edad fue de 24.8 afos, con
desviacion estandar (DE) de siete afios. Poste-
riormente la edad se agrup6 en menor o igual a
29 afiosy mayores de 30 afios. El grupo de menor
o igual a 29 afios, tuvo 83% del total de la
poblacién y el grupo de mayores de 30 afios,
tuvo 17%.

De acuerdo con lalocalizacion del canceren
el testiculo, 57.5% fue en el izquierdo, 40.5%
en el derecho, y s6lo 2% fue bilateral.

De los pacientes del estudio, solo 23.4% (n =
11) tuvieron algun factor de riesgo (Figura 1) que
se puede asociar al cancer de testiculo: 63.6% (n
=7) con criptorquidia, 27.2% (n = 3) eran inférti-
les y 9% (n = 1) tuvo trauma escrotal. El Gnico
paciente que tuvo tumor bilateral tenia criptor-
quidia inguinal derecha.

Dentro de los hallazgos clinicos consideramos
construir dos tipos: los signos y sintomas tipicos y
los atipicos, siendo la tipica més frecuente (85%)
mientras que la atipica en 15%.

[ ] Criptorquidia (63.3%)
1 Infertilidad (27.7%)
] Trauma (9%)

Figura 1. Factores de riesgo asociados al cancer
de testiculo (n = 11).

El tiempo que transcurrié desde que el pa-
ciente detectd cambios morfolégicos y de con-
sistencia en el testiculo afectado hasta que
acudié a nuestro servicio fue desde 10 dias
hasta 9.8 afios, con un promedio de 10 meses
(DE 18 meses).

El promedio en porcentaje de teratomas fue de
50%, con DE de 30%. Posteriormente se agrup6
el porcentaje deteratomaen dos grupos, conside-
rando una composicion de teratoma en la pieza
tumoral mayor de 40% como mayor riesgo para
muerte o recurrencia, por lo tanto el grupo con
componente teratomatoso mayor o igual a 40%
tuvo 45% (n = 21) y el resto (55%) tuvieron en su
composicién menos de 40% de teratoma.

En el cuadro 1 se describen las frecuencias de
los teratomas maduros e inmaduros.

Como muestra el cuadro 1, aproximadamen-
te 15% (n = 7) de los pacientes presentaron
teratoma puro (maduron=6einmaduron=1).
El restante 85% presentd asociacidn con otras
estirpes: 40% carcinoma embrionario (n = 19),
10.6% de senos endodérmicos (n = 5), 6.3%
seminomas (n = 3) y asociados con dos 0 mas
estirpes 27.6% (n = 13).

En el cuadro 2 se muestra la distribucién de los
pacientes dependiendo del estadio clinico de
acuerdo con el TNM.
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Cuadro 1. Frecuencia de porcentaje de teratoma en la pieza tumoral.

Tipo de Teratoma

(%) Teratoma Maduro Frecuencia Inmaduro Frecuencia Total
0-9 0 0.00 1 2.13 2.13
10-19 4 8.51 0 0.00 8.51
20-29 7 14.89 0 0.00 14.89
30-39 2 4.26 1 2.13 6.38
40-49 12 25.53 0 0.00 25.53
50-59 3 6.38 0 0.00 6.38
60-69 4 8.51 0 0.00 8.51
70-79 1 2.13 1 2.13 4.26
80-89 1 2.13 0 0.00 2.13
90-99 2 4.26 1 2.13 6.38
100 6 12.77 1 2.13 14.89
Total 42 89.36 5 10.64 100

Cuadro 2. Estadios clinicos de los teratomas.

Estadios No. de Porcentaje
pacientes

1A 18 38.29
1B 8 17.02
1A 5 10.63
lIC 8 17.02
1A 4 8.52
1nc 4 8.52
Total 47 100

A los pacientes con estadio IA 0 IB (n = 26) se
les brindd, posterior a laorquiectomiaradical, las
siguientes opciones terapéuticas: 15.4% linfade-
nectomia retroperitoneal (LDRP) (n = 4), 15.4%
qguimioterapia profilactica (n = 4), 69.2% fueron
manejados con vigilancia estrecha (n =18).

De los pacientes en estadio | a quienes se les
realizd LDRP (n=4), dos presentaron hiperplasia
ganglionar (50%), y dos tuvieron teratoma (50%).
No hubo recurrencias.

Los que recibieron quimioterapia profilacticay
los manejados s6lo con vigilancia estrecha tam-
poco presentaron recurrencias durante su segui-
miento.

A los pacientes en estadios IIA (n = 21) o
mayores fueron a quimioterapia terapéutica, pos-
teriormente tumorectomia y/u otro ciclo de qui-
mioterapia en caso de ser necesario.

Teratoma (41.6%) [ | Necrosis (41.6%)
Tumor Viable (16.6%)

Figura 2. Tumorectomia postquimioterapia: re-
sultados histopatoldgicos (n = 12).

Todos los pacientes en estadio |l o mayores
fueron tratados con quimioterapia terapéutica, y
de ellos, a57% (n = 12) se les realiz6 tumorecto-
miaencontrandose en la pieza de patologia (Figu-
ra 2) persistencia de teratoma 41.6% (n = 5),
necrosisen41.6% (n=5)ytumorviableen 16.6%
(n = 2), requiriendo uno de ellos otro ciclo de
guimioterapia de segunda linea.

De los 47 pacientes que se estudiaron, 23.4%
(11) murieron, 2% (n = 1) tenia estadio IB, 2% (n
=1)enestadiollA, 4% (n=2)enestadio lIC, 8.5%
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(n=4)tenian estadio llIAy 6.3% (n = 3) en estadio
IIIC. De estas 11 muertes, tres se debieron proba-
blemente a la toxicidad de la quimioterapia (n =
1 estadio lIC y n = 2 estadio IlI1A).

ANALISIS DE SOBREVIDA

Para el analisis de sobrevida, se compararon las
variables de edad, manifestacion clinica, el por-
centaje de teratoma en pieza de orquiectomia
radical, el estadio clinicoy patolégico, tratamien-
to inicial para el estadio | (LDRP, quimioterapia
profilactica o vigilancia). El sequimiento minimo
de los pacientes fue 48 meses (cuatro afos).

La edad se agrupo en dos, los mayores de 30
afosy los que tenian 29 afios 0 menos. La funcion
de sobrevida muestra las posibilidades de supervi-
vencia comparando estos dos grupos en diferentes
tiempos de seguimiento (Figura 3, Cuadro 3).

De igual forma, las manifestaciones clinicas se
agruparon en dos, los que tenian manifestaciones
clinicas tipicas para cancer de testiculo (aumento
de volumen y de consistencia no doloroso) y
aquellos que acudieron a la consulta por las
manifestaciones clinicas atipicas para cancer de
testiculo que nos hacian sospechar de enferme-
dad avanzada (dolor lumbar, insuficiencia renal,
disnea, edema en piernas).

Lasobrevida, cuando se observan ambas varia-
bles nos demuestran que es menor en aquellos
casos donde la manifestacion clinica fue atipica,
sinembargo, no fue estadisticamente significativa
(Figura 4, Cuadro 4).

En cuanto al porcentaje de teratoma, también
se agrup6 en dos, los que tenian méas de 40%y los
gue tenian menor cantidad (Figura 5, Cuadro 5).

Cuando los grupos se separaron por estadios,
aquellos con estadio |y los que tenian estadio Il o
mayor, si se observé diferencia estadisticamente
significativa, con mayor mortalidad en los que te-
nian estadios mas avanzados (Figura 6, Cuadro 6).

Debido a la gran diferencia entre los estadios |
y los mayores de Il, se decidio analizar cada uno
de los diferentes estadios evidenciando una ma-
yor mortalidad en los estadios IlIA y 1lIC, hecho
que fue estadisticamente significativo (Figura 7,
Cuadro 7).

Cuadro 3. Comparacion de funcion por edades.

Sobrevida Funcién
Tiempo <29 afios > 30 afios

1 1 0.9487
6 0.875 0.8974
11 0.875 0.8462
16 0.875 0.7949
21 0.875 0.7692
26 0.875 0.7692
31 0.875 0.7692
36 0.875 0.7436
41 0.875 0.7436
46 0.875 0.7436

51

Prueba de Log-rank para funcion de sobrevida por edad p =
0.461.

Andlisis de sobrevida por edad. Kaplan Meier

1.00 |- ‘ -
qjﬁ <29 afos

0.754 Hﬁi -
=29 afnos

0.50 A -
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0.00. ‘ ‘ o+
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Tiempo en meses

Figura 3. (edad 0 = < 29 afios; edad 1== 30
anos).

Todos los pacientes, independientemente de
cualquier estadio, se agruparon segun el trata-
miento inicial posterior a la orquiectomia radi-
cal, bien sea en LDRP, vigilancia, quimioterapia
profilactica y terapéutica, observandose mayor
mortalidad en aquellos que recibieron quimiote-
rapia terapéutica (Figura 8, Cuadro 8).

Cuando revisamos los pacientes que recibie-
ron diferentes lineas de tratamiento quimiotera-
péutico, se tuvo que agrupar a cada uno de ellos
y compararlos con los que no recibieron quimio-
terapia. Debido a que los pacientes fueron trata-
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Analisis de sobrevida por presentacion clinica.
Kaplan Meier

1.001

Tipica
0.75 L
0.50 - Atipica | i
0.25+ -
0.00, ‘ ‘ r
0 20 40 60

Tiempo en meses

Figura 4. (clinica 1= tipica; clinica 2= atipica).

Cuadro 4.

Sobrevida Funcién
Tiempo tipica atipica
1 0.975 0.8571
6 0.9 0.8571
11 0.9 0.5714
16 0.85 0.5714
21 0.825 0.5714
26 0.825 0.5714
31 0.825 0.5714
36 0.8 0.5714
41 0.8 0.5714
46 0.8 0.5714

51

Prueba de Log-rank para la funcién de sobrevida por clinica
p =0.139.

dos por un servicio de oncologia médica, se les
administraron esquemas de quimioterapia dife-
rente en primera linea como CISCA o BEP, o
ambas, en caso de segunda linea de quimiotera-
pia. Cincuentay tres por ciento (n=25) norecibid
guimioterapia, 25.5% (n = 12) recibié CISCA,
14.9% (n = 7) recibié BEP y s6lo 6.4% (n = 3)
necesité segunda linea de quimioterapia con
ambos esquemas. Se evidencié un aumento de la
mortalidad estadisticamente significativo por can-
cer en aquellos que necesitaron segunda linea de
tratamiento (Figura 9, Cuadro 9).
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DISCUSION

Comoestareportado en laliteratura internacio-
nal,’2? en nuestra serie, el promedio de edad de
diagndstico de cancer de testiculo fue de 24.8
afosconunrango que vadesde los ocho hasta los
44 afios. De todos los tumores no seminomatosos,
74% presentaron un porcentaje de teratoma, sien-
do el teratoma puro (n = 6 maduro y n = 1
inmaduro) (Cuadro 1); 14.8%, a diferencia de lo
reportado por Porcado en el 2001 que represen-
taba 5%. S6lo en 11 pacientes se demostré algun
factor de riesgo, siendo la criptorquidia lo mas

Analisis de sobrevida por % de teratoma. Kaplan Meier

LOOEﬁL%<i3096 -
0.75- — i
0.50- > 40% i
0.25- :
0.00+ -

0 20 40 60
Tiempo en meses

Figura 5. (terato 0 = <40%; terato 1 = = 40%).

Cuadro 5. Comparacion por porcentaje de teratoma.

Sobrevida Funcién

Tiempo < 40% > 40%
1 0.9615 0.9524
6 0.9615 0.8095
11 0.9615 0.7143
16 0.9615 0.619
21 0.9615 0.5714
26 0.9615 0.5714
31 0.9615 0.5714
36 0.9615 0.5238
41 0.9615 0.5238
46 0.9615 0.5238

51

Prueba de Log-rank parala funcién de sobrevida por cantidad
de teratoma p = 0.504.
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Andlisis de sobrevida por estadios. Kaplan Meier

1.00 4 - Estadio‘ I L
0.75 -
0.50 - Estadio > I -
0.25 - -
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Tiempo en meses

Figura 6. (esta 0 = 1; esta 1==Il).

Cuadro 6. Comparacion de sobrevida por estadio.

Funcién de sobrevida

Tiempo Estadio | Estadio Il 0 >
1 0.9615 0.9524
6 0.9615 0.8095

11 0.9615 0.7143
16 0.9615 0.619
21 0.9615 0.5714
26 0.9615 0.5714
31 0.9615 0.5714
36 0.9615 0.5238
41 0.9615 0.5238
46 0.9615 0.5238
51

Prueba de Log-rank para la funcién de sobrevida por estadio
p = 0.0005.

frecuente con 63.6% y de éstos, uno tuvo tumor
bilateral.

Igual a lo descrito en la bibliografia, 15% de
nuestros casos acudieron con datos de manifesta-
ciénsistémicade laenfermedad, teniendo, 71.4%
de ellos, enfermedad avanzada en estadio Il o
mayor, y aunque se observa en la figura 4 una
menor sobrevida a los 48 meses, ésta no fue
estadisticamente significativa (p = 0.139). En el
cuadro 4 podemos observar cémo 57% de los
pacientes que acudieron con clinicaatipicaalos 11
meses habian muerto, mientras que 80% de los que
acudieron consintomas tipicos seguian vivos a los

48 meses. En total, 55% de los pacientes se
encontraban en estadio | al momento del diagnés-
tico (Cuadro 2), coincidiendo con lo descrito por
Carroll en 1998 y por Heidenreich en 2002.

En nuestraserie, de los pacientes en estadio | (n
= 26), a cuatro se les realiz6 LDRP después del
diagndstico, encontrandose en dos teratomay en
los otros dos hiperplasia. Del resto, cuatro fueron
llevados a dos ciclos de quimioterapia profilacti-
cay el resto (n = 18) fueron vigilados.

Ningun paciente en este estadio tuvo recurren-
ciadurante el tiempo que duré el estudio, diferen-
te a lo publicado por Nicolai en 1995, donde
29.4% de los pacientes en este estadio que esta-
ban en vigilancia tuvieron recurrencias en retro-
peritoneo a los siete meses con 3.5% de mortali-
dad por cancer, concluyendo que la vigilancia
puede dificultar el seguimiento de los pacientes
que no asisten con regularidad a la consulta.
Jewett también report6 recurrencia de 28.2% en
los primeros dos afios, con sélo 0.6% de mortali-
dad, recomendando la vigilancia estrecha.

Los demas pacientes de nuestra serie (n =21)
gue se encontraban en estadios avanzados (= I1)
fueron llevados a quimioterapia terapéutica y
57% (n = 12) necesitaron tumorectomia, en-
contrandose en la pieza de patologia teratoma
en 41.6% (n = 5), necrosis en 41.6% (n=5) y
tumor viable en 16.6% (n = 2), necesitando uno
de ellos otro ciclo de quimioterapia de segunda
linea.

Para el analisis de sobrevida se utiliz6 el anali-
sis de Log- rank y las curvas de Kaplan Meier, asi
como el analisis multivariado de Cox.

Cuando se analizalarelacion entre edad (Figu-
ra 3, Cuadro 3), porcentaje de teratoma en la
pieza de orquiectomia radical (Figura 5, Cuadro
5) y las manifestaciones clinicas del paciente
con la sobrevida, observamos que hay una
tendencia que a mayor edad y a mayor porcen-
taje de teratoma hay mas probabilidad de muer-
te, sinembargo, estarelacion no fue estadistica-
mente significativa (edad p =9.461; % teratoma
p =0.504). Hecho similar ocurrié con las mani-
festaciones clinicas, donde hay una marcadaten-
dencia hacia la mortalidad observada en la curva
de Kaplan Meier en los pacientes con manifesta-
ciones atipicas (Figura 4) pero tampoco fue esta-
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disticamente significativa (p = 0.139) (Cuadro 4),
hecho atribuible a la poca cantidad de pacientes
con manifestaciones atipicas de la enfermedad.
Al comparar los grupos de pacientes en estadio
I conel grupo =l (Figura 6, Cuadro 6), se observa
mayor mortalidad en aquéllos con estadios avan-
zados de laenfermedad con cifras hastade 42.9%
alos 21 meses, en comparacion con 4% en los de
estadio |, siendo estadisticamente significativo (p
= 0.0005). Por este motivo, se dividieron los
grupos por los diferentes estadios encontrando la
mayor mortalidad en el estadio IllA con sobrevida
de 25% a los 16 meses y en el estadio IlIC con

Analisis de sobrevida por estadios separados. Kaplan Meier

1.00 [ 1A r
IB
L 1A
0.75 1 lnc r
0.50 - -
lnc
0.25 A z
0.00 ‘ ‘ o
0 20 40 60

Tiempo en meses

Figura 7. (estadios separados = IA; IB; IIA; IIC;
IA; HIC).
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sobrevida de 25% a los 11 meses (p = 0.0000)
(Figura 7, Cuadro 7).

Al agruparse a todos los pacientes y comparar-
se con el tratamiento inicial dado posterior a la
orquiectomiaradical (Figura 8, Cuadro 8),encon-
tramos que los casos con LDRP y quimioterapia
profilactica no murieron y un paciente en vigilan-
cia(estadio IB) murio de causa desconocida, mien-
tras que los que fueron a quimioterapiaterapéutica
(asociado a enfermedad avanzada) presentaron
una mortalidad progresiva de 38.1% a los 16
meses, 42.9% a los 21 meses y de 47.7% a partir
de los 36 meses (p = 0.0068), siendo atribuida en
tres pacientes (IICn=1y IlIA n=2) por toxicidad
inherente a la quimioterapia. En estos casos, a los
pacientes en estadios clinicos avanzados que
reciben quimioterapiaterapéuticase les debe indi-
vidualizar sus esquemas de tratamiento en cuanto
asu estado nutricional, talla, peso, funcion renal y
hepética, y ofreceraquellacombinacién quetenga
menor indice de complicaciones para disminuir,
aln mas, la tasa de mortalidad.

Por ultimo, al comparar los pacientes que reci-
bieron quimioterapia con aquellos que no la
recibieron (Figura 9, Cuadro 9); se plasmé que el
grupo que recibié como primera linea CISCA
tenian sobrevida de 58.3% a los 48 meses, el
grupo de BEP de primera linea tenia sobrevida de
71.3% a los 48 meses y el grupo que recibio
ambos esquemas como segunda linea tenian so-
brevida de sélo 33% a los 48 meses (p = 0.04),

Cuadro 7. Comparacion de la sobrevida con los diferentes estadios.

Funcién de sobrevida

Tiempo 1A B A lc A e

1 1 0.875 1 0.875 1 1

6 1 0.875 1 0.75 1 0.5
11 1 0.875 1 0.75 0.75 0.25
16 1 0.875 1 0.75 0.25 0.25
21 1 0.875 1 0.75 0.25
26 1 0.875 1 0.75 0.25
31 1 0.875 1 0.75 0.25
36 1 0.875 0.8 0.75 0.25
41 1 0.875 0.8 0.75 0.25
46 1 0.875 0.8 0.75 0.25
51

Prueba de Log-rank para la funcién de sobrevida por diferentes estadios p = 0.0000.
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Andlisis de sobrevida por tratamientos. Kaplan Meier
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Figura 8. (tratados 1 = LDRP; tratados 2 = gt
prof; tratados 3 = vigilancia; tratados 4 = gt terap).

Cuadro 8. Comparacion con diferentes tratamientos.

Funcién de sobrevida
Tiempo LDRP Qt prof vigilancia Qt terap

1 1 1 0.9444 0.9524

6 1 1 0.9444 0.8095
11 1 1 0.9444 0.7143
16 1 1 0.9444 0.619
21 1 1 0.9444 0.5714
26 1 1 0.9444 0.5714
31 1 1 0.9444 0.5714
36 1 1 0.9444 0.5238
41 1 1 0.9444 0.5238
46 1 1 0.9444 0.5238
51

Prueba de Log-rank para la funcion de sobrevida por diferen-
tes tratamientos p = 0.0068.

dato atribuible a la agresividad del tumor en
estadios avanzados.

Otro dato curioso fue que al aplicar el analisis
multivariado de Cox, con todas las variables que
fueron estadisticamente significativas con la prue-
bade Log-rank (estadio clinico, estadio dicotomi-
sado en IA-IB y IIA-1IC y mayores, alternativa de
tratamiento posterior a la orquiectomia radical y
las diferentes lineas y esquemas de tratamiento),
ningunatuvo significanciaestadistica con la prue-
ba de Wald, esto puede atribuirse al tamafio de la
muestra.

CONCLUSIONES

En este estudio se puede concluir que los
pacientes con cancer de testiculo que tienen
algin componente de teratoma en la pieza de
orquiectomia radical en estadio | pueden ser
seguidos con confianza sélo con vigilancia estre-
cha siempre que acudan con regularidad a su
seguimiento.

Andlisis de sobrevida por esquemas de quimioterapia.
Kaplan Meier

1.004 = vigilancia -

0.75- LL BEP L
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Figura 9. (qt0=nada; qt 1 =CISCA; qt2 = BEP;
gt 3 = ambas).

Cuadro 9. Comparacion con los diferentes esquemas
de quimioterapia.

Funcién de sobrevida
Tiempo NoQ CISCA BEP Ambas

1 0.96 09167 1 1

6 0.92 0.9167 0.7143 1
11 0.92 0.8333  0.7143 0.6667
16 0.92 0.6667  0.7143 0.6667
21 0.92 0.6667  0.7143 0.3333
26 0.92 0.6667  0.7143 0.3333
31 0.92 0.6667  0.7143 0.3333
36 0.92 0.5833  0.7143 0.3333
41 0.92 0.5833  0.7143 0.3333
46 0.92 0.5833  0.7143 0.3333
51

Prueba de Log-rank para la funcién de sobrevida por esque-
mas de quimioterapia p = 0.044.
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Aquellos que no acudan a su seguimiento
tienen otras alternativas de tratamiento como la
LDRP y la quimioterapia profilactica, que no
dan complicaciones. El teratoma en estadio |
tiene un comportamiento mas benigno, al no
tener recurrencias. Los estadios avanzados tie-
nen mayor riesgo de muerte.

La edad, porcentaje de teratoma y las manifes-
taciones clinicas del paciente no tienen relacion
con riesgo de muerte.
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