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I. RESUMEN

INTRODUCCION: El cancer de testiculo germinal no seminoma (CTGNS), presenta metastasis al retroperitoneo de tipo teratoma en un promedio
de 40% de todas las masas residuales postquimioterapia. Se sabe que el componente teratoma en la lesion gonadal se relaciona con la persistencia de
esta histologia en retroperitoneo hasta en un 85%, sin embargo no se encuentra bien definido si los hallazgos en la revision patolégica del sitio
primario (testiculo), en relacion al porcentaje de presentacion o el tiempo de aparicion de la actividad tumoral posterior al ultimo ciclo de
quimioterapia, representan un factor de riesgo adicional a la progresion de la enfermedad.

OBJETIVO: Primario: Correlacionar los hallazgos producto de detumorizaciones retroperitoneales en lesiones residuales postquimioterapia, con
respecto a los hallazgos contenidos en la lesion primaria en el CTGNS.

Secundario: Correlacionar el porcentaje del componente teratoma y el tamafio tumoral en el testiculo con la presencia de teratoma en el
retroperitoneo en las masas residuales postquimioterapia tratadas con detumorizacion retroperitoneal en el HGM, asi como el tiempo de aparicion de
las metéstasis retroperitoneales posterior a la finalizacion de quimioterapia (QT).

MATERIAL Y METODOS: Se revisa la casuistica de todas las resecciones retroperitoneales de masas residuales postquimioterapia por cancer
germinal de testiculo tratados en el servicio de Tumores Mixtos del Hospital General de México (HGM) durante los periodos 2008 a 2014, ademas de
describir los resultados oncolégicos asi como los reportes de patologia del testiculo y retroperitoneo.

RESULTADOS : De un total de 60 casos sometidos a detumorizacion retroperitoneal entre los afios 2008 a 2014, se eliminaron 23 casos por tener
una histologia diferente a CTGNS, contando con un total en el estudio de 37 casos correspondientes al 60% de la muestra total de detumorizaciones
retroperitoneales por CTGNS, estos tumores presentaron una mediana tumoral aproximadamente de 9x5cm, de estas masas residuales
retroperitoneales postquimioterapia (PostQT) resecadas, 26 casos (70%) presentaron tumor viable (TV), de estas el componente teratoma se
encontro en 21 casos (56%) de la muestra. En relacion al tiempo de la aparicion de la actividad tumoral en el retroperitoneo con respecto a la
finalizacion de la QT se presentaron los siguientes casos: 8 como persistencia, 20 recurrencias a menos de 2 afios del término de QT; y 9 recurrencias
a mas de 2 afios. En cuanto a lo observado en el andlisis patoldgico del testiculo la mediana tumoral fue de 7x5 cm, la distribucion en relacion a la
estirpe patolégica y el porcentaje fue la siguiente: como forma pura (100% del total de la masa tumoral) 13 casos, de estos se encontraron 2 casos con
tumor de senos endodérmicos, 1 caso de tumor carcinoembrionario y 2 casos con coriocarcinomay 8 casos con teratoma. En forma combinada se
encuentra tumor germinal mixto con componente teratoma en 15 casos correspondientes al (40%) y se encontrd tumor germinal mixto sin componente
teratoma (TGMSCT) en 9 casos. Debido a los anteriores resultados se propusieron 4 grupos en relacion al porcentaje en que se encontrd teratoma en
el testiculo con la siguiente descripcion: 8 casos como teratoma puro, 4 casos con componente de teratoma entre el 1-40% de la masa total del
tumor en el testiculo (MTTT); 7 casos con porcentaje entre el 41-80% de MTTT, y 4 casos con MTTT entre 81-95%. La relacién entre componente
teratoma en testiculo y retroperitoneo fue del 90% (23-21 de los casos). Mientras que la relacion de TGMSCT en el testiculo fue de solo un caso (4%).

DISCUSION: Por lo visto en otras series; la relacion entre el componente de teratoma en el testiculo contra el componente de teratoma en el
retroperitoneo fue de un 80-85%, nuestros resultados son muy parecidos con un 90% de correlacion, equivalentes a un Odds Ratio (OR razén de
momios) de 14, resaltando la importancia de esta estirpe tumoral como factor de riesgo tanto en la persistencia postquimioterapia (OR3), recurrencia
a menos de dos afios (OR 5), y recurrencia a mas de dos afios retroperitoneal postquimioterapia (OR 2.5). La media del tamafio tumoral del testiculo
fue de 7x5 cm, y la media del tamafio tumoral del retroperitoneo de 9x5cm. Encontramos una tasa mas alta de metéstasis a retroperitoneo en el caso
de teratoma puro hasta en un 70% a diferencia de lo reportado en otras literaturas (20%). A pesar del tamafio de nuestra que representa menos del
6% del total del grupo de Indiana, la influencia de teratoma como factor de riesgo en metastasis a retroperitoneo es notable ya sea en forma pura o
combinada con otras histologias, en general es 14 veces mas comin encontrar teratoma en retroperitoneo que cualquier otra histologia cuando se
contaba con el antecedente de teratoma en él testiculo, por lo tanto parece que el riesgo de presentar teratoma como metastasis a dicho nivel se ve
influida por contar con el antecedente de teratoma en la génada independientemente del porcentaje o el tamafio tumoral. A la vez tampoco se encontrd
diferencia entre persistencia, recurrencia temprana o tardia influida por la presencia de teratoma en el primario testicular.

CONCLUSION: El teratoma en testiculo es una neoplasia impredecible con alto riesgo de metastasis ganglionares independientemente del tiempo
de término del tratamiento, el porcentaje presente en el testiculo o el tamafio tumoral. Las persistencias, recurrencias temprana o tardia en todos los
casos de cancer de testiculo no seminoma que presentaron componente de teratoma presentaron una frecuencia muy similar de metéstasis de
teratoma en el retroperitoneo. Sin embargo la posibilidad de encontrar con tumor germinal mixto viable sin teratoma o necrosis post quimioterapia
solo se encontro en lesiones con persistencia y recaidas tempranas sin observarse ninguna de estas lesiones en recurrencias tardias.



I. INTRODUCCION

1.1 MARCO TEORICO:
EPIDEMIOLOGIA DEL CANCER DE TESTICULO

Segun las estadisticas del SEER 2013 (SURVEILLANCE EPIDEMIOLOGY AND END RESULTS). En los Estados Unidos en
2010: (1) se presentaron 8.480 casos nuevos y con 350 defunciones, por cancer de testiculo. En México en el 2012 se
documentaron 1742 casos, que representan el 2.7% de todas las neoplasias del sexo masculino con mas de 443 muertes asociadas
a esta entidad (2).

El cancer de testiculo representa el 1% de todas las neoplasias malignas en los varones, es la neoplasia mas comdn entre las
edades de 15 a 35 afios. Presentan tres picos de incidencia en la infancia, de los 25, 40 y a los 60 afios. El factor de riesgo méas
importante es la criptorquidia asociada en el 2% de los casos (1). Otros factores de riesgo asociados se incluyen la orquitis viral
por sarampioén, sindrome de Klinefelter, la exposicion in Utero de Dietiletilbestrol.

Esta neoplasia es curable en el 90% de los pacientes diagnosticados. Incluyendo 70 a 80% de los pacientes en etapas avanzadas
con tratamiento a base de Quimioterapia (QT).

El 95% de los tumores testiculares son originados de mutaciones de las células germinales y solo 5% se originan en el estroma
testicular, los tumores germinales se dividen en dos grandes grupos seminomas y no seminomas siendo muy equiparables los
porcentajes aproximadamente 50% para cada grupo (3).

1.2 EL CANCER GERMINAL DE TESTICULO TIPO NO SEMINOMA

Aproximadamente 50-60% de los tumores germinales no seminomas, se dividen en tumores puros (tumor de senos
endodérmicos, coriocarcinoma, teratocarcinoma, carcinoma embrionario.) o con componente mixto.

La mayor parte de las estirpes no seminomatosas encuentran similitud con sus contrapartes embrionarias, tales como embrién en
si mismo (teratoma), saco vitelino (tumores del saco vitelino), y placenta (coriocarcinoma) (3).

La primera clasificacién histoldgica se propone desde 1952 por parte del Instituto de Patologia de las Fuerzas Armadas en
Washington D.C. propuesta por Dixon y Moore, los cuales reconocen las formas puras como teratoma, carcinoma embrionario,
coriocarcinoma, y teratoma con focos de carcinoma embrionario. Posteriormente la clasificacion sufre modificaciones en 1976
por la organizacién mundial de la Salud las cuales divide a las histologias como aquellas en las que se encuentra una forma pura
de estos subtipos, y aquellas que presentan mezclas relativas entre cada una de las mismas. Una de sus principales aportaciones
es el agregar nuevas histologias tales como el seminoma espermatocitico y el tumor de los senos endodermicos (antiguamente del
saco vitelino) (3).

Los tumores que tienen una mezcla de componentes seminomatosos y no seminomatosos se deberdn tratar como no seminomas,
asi como los tumores que parecen tener una histologia de seminoma, pero que tienen concentraciones séricas elevadas de
alfafetoproteina (aFP) se deben tratar como no seminomatosos.

El riesgo de metastasis es mas bajo en el teratoma y mas alto en el coriocarcinoma, quedando los otros tipos de células en riesgo
mediano.

Se encuentran en uso varios esquemas de clasificacion pronostica para cancer metastasico de testiculo no seminomatoso y para
cancer de células germinales primarios extra gonadales no seminomatosos tratados con quimioterapia. (4) La mayoria incorporan
algunos o todos los factores siguientes que pueden independientemente predecir un prondstico mas precario:


http://www.cancer.gov/espanol/pdq/tratamiento/testiculo/healthprofessional#Reference1.4

. Presencia de metéastasis al higado, hueso o cerebro.
. Marcadores séricos muy altos.
. No seminomatoso mediastinico primario grande.

Entre los marcadores séricos se encuentran oFP (alfa feto proteina), hormona gonadotrofina coridnica humana en su fraccion beta
(HGC) y la deshidrogenasa lactica (DHL). Los marcadores séricos pueden encontrar en un tumor que es demasiado pequefio para
ser detectado en un examen fisico o en radiografias.

1.3 SUBTIPOS HISTOLOGICOS EN TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS

1) Carcinoma embrionario: La mayoria de los carcinomas embrionarios ocurren entre los 20 y los 30 afios de edad, son tumores
mas agresivos que los seminomas y corresponde al 25% de los tumores germinales de testiculo. Esta constituido principalmente
por elementos epiteliales, mesenquimatosos embrionarios inmaduros, y componentes extraembrionarios del saco vitelino, del
mesénquima primitivo y del trofoblasto.

Histolégicamente el crecimiento celular es de tipo glandular, alveolar, o tubular, a veces con repliegues papilares. Las variantes
maés indiferenciadas pueden tener forma de sabanas o laminas celulares. Cualquiera de estos componentes puede predominar en
el tumor. El 75% de los tumores producen alfafetoproteina (AFP). En general el 60% de los carcinomas embrionarios tienen
metéstasis ganglionares linfaticas al momento del diagnostico (4).

2) Tumor del saco vitelino: Llamado también como el carcinoma embrionario infantil o tumor del seno endodérmico, es la
neoplasia testicular més frecuente en lactantes y nifios. En adultos son raras las formas puras.

3) Coriocarcinoma: Es una variedad muy agresiva de tumor testicular que esta formado por citotrofoblasto y sincitiotrofoblasto
en su forma pura es muy rara, corresponde al 2% de los tumores derivados de las células germinales. Tumor pequefio y
hemorragico, constituido por los elementos del trofoblasto; sincitiotrofoblasto y citotrofoblasto y es la estirpe histolégica que
representa el peor pronostico (5).

Tumores mixtos (formas combinadas): Alrededor de 60% de los tumores testiculares contienen mas de una variedad pura de
tumor. La mezcla mas frecuente es la formada por teratoma, carcinoma embrionario, tumor del saco vitelino, y sincitiotrofoblasto
(5), los tumores que renen la combinacion de estos cuatro subtipos se encuentran en alrededor de 14%. Existen otras mezclas
como el seminoma con carcinoma embrionario, y el carcinoma embrionario con el teratoma, esta Gltima combinacion llamada
teratocarcinoma. En la mayoria de los casos el prondstico empeora al contener elementos mas agresivos como coriocarcinoma
combinado con teratoma, comparados al teratoma puro.

1.4 ESQUEMA GENERAL DE TRATAMIENTO DEL CANCER DE TESTICULO NO SEMINOMA
Tratamiento del CTGNS en etapas clinicas tempranas.

Una orquiectomia inguinal radical con ligadura inicial alta del corddn espermaético es el procedimiento preferido cuando se est4
tratando una masa testicular maligna. La biopsia transescrotal no se considera apropiada debido al riesgo de diseminacién local
del tumor hacia el escroto o su diseminacion a los ganglios linfaticos inguinales. Un analisis retrospectivo de informes sobre
series en que se usd un enfoque transescrotal, mostré un aumento pequefio pero estadisticamente significativo en la tasa de
recidiva local comparado con las tasas de recidiva obtenidas cuando se utilizo el enfoque inguinal (2,9 contra 0,4%) (6).

Dependiendo de los factores de riesgo tales como la etapa clinica del tumor (invasion a cordén, infiltracién a tanica vaginal o
infiltracion linfovascular estirpe histoldgica), presenta un riesgo de entre el 5-20% de recurrencia de la enfermedad
principalmente el retroperitoneo. Por lo cual en algunos casos se recomienda tratamiento complementario con quimioterapia.

Los marcadores séricos mas radiografias toracicas, asi como tomografias computadas abdominales son importantes para el
seguimiento después de la terapia definitiva de cancer de testiculo en etapa temprana. La ausencia de marcadores no implica
ausencia tumoral. Los pacientes tipicamente reciben un seguimiento mensual durante el primer afio y, durante el segundo afios,
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después del diagndstico y tratamiento. A pesar de que la mayoria de recidivas tumorales aparecen en un lapso de 2 afios, se ha
informado de recurrencias tardias y por lo tanto se recomienda hacer examenes de por vida de los marcadores, radiograficos y
fisicos en forma continua.

Los pacientes que se curaron del cancer de testiculo tienen un riesgo acumulado de aproximadamente 2 a 5% de presentar cancer
en el testiculo opuesto durante los 25 afios siguientes al diagndstico inicial. Dentro de este rango, los hombres con tumores
primarios no seminomatosos parecen tener un menor riesgo subsiguiente de presentar tumores contralaterales de testiculo que los
hombres con seminomas (7).

1.5 ESQUEMA GENERAL DEL TRATAMIENTO EN CANCER DE TESTICULO NO SEMINOMATOSO ETAPA III

Por lo general, el CTNS en estadio 1l el tratamiento fundamental es mediante quimioterapia de 3 a 4 ciclos en las cuales se
utiliza una sal platinada mas etopésido y/o bleomicina segun el caso. Es curable en un 70% de los casos con quimioterapia
estandar y en algunos pacientes la fecundidad se ha recuperado después de la administracion de quimioterapia entre un 60 a
80% (8). El 30% de los pacientes que no son curados con quimioterapia estandar generalmente tienen metastasis viscerales
diseminadas, marcadores tumorales altos o tumores primarios mediastinicos al momento de presentarse (8). En la mayoria de los
pacientes, la orquiectomia se lleva a cabo antes de iniciar la quimioterapia. Si el diagndstico se ha realizado mediante una biopsia
del sitio de metastasis en lugar de la orquidectomia y en el caso de haberse iniciado la quimioterapia antes de la orquidectomia,
puede diferirse la extraccion del testiculo hasta el término de la QT ya que podria no haber erradicado el cancer primario. Esto es
ilustrado mediante informes de casos en los que se encontré tumor viable en una orquiectomia posquimioterapia a pesar de una
respuesta completa de la lesion metastasica (8).

2.1 GRUPOS DE RIESGO PARA EL TRATAMIENTO DEL CTGNS ETAPA CLINICA 111

Los pacientes con cancer de testiculo no seminoma en etapa clinica Il (EC Il1) se clasifican en tres grupos segun factores de
riesgo dependiendo de los niveles de marcadores séricos, el sitio de metéstasis y las caracteristicas tumorales, cada grupo tiene
un prondstico distinto y el tipo de quimioterapia se definira en funcién del grupo de riesgo.

RIESGO BAJO

Representan el 56-61% de los no seminomas y cuentan con las siguientes caracteristicas:

. Testiculo/primario retroperitoneal.

. Sin metastasis no pulmonares viscerales.

. Marcadores tumorales en los siguientes niveles:
. alfafetoproteina (aFP) menor de 1.000 ng/mL y
o Gonadotropina corionica humana (GCH) menor de 5.000 IU/L (1.000 ng/mL) y
. Deshidrogenasa lactica (DHL) menor de 1,5 x el limite superior de lo normal

El periodo libre de enfermedad a 5 afios es de 89% y la supervivencia a 5 afios es de 92-94%.

RIESGO INTERMEDIO

Representan del 13-28% de los no seminomas y cuentan con las siguientes caracteristicas.

o Testiculo/primario retroperitoneal.

. Sin metastasis no pulmonares viscerales.

. Marcadores tumorales en los siguientes niveles:
. oFP de 1,000 o mas y 10.000ug/ml o mas, o
. GCH de 5,000 IU/l 0 més, y 50.000 IU/L 0 més o
o DHL de 1,50 mas x N*y 10 x N*



El periodo libre de enfermedad a 5 afios es de 75% Yy la supervivencia a 5 afios es de 80-83%.

ALTO RIESGO

Representan del 16 al 26% de los no seminomas en etapas I11.

o Primario mediastinico o
Metéstasis no pulmonares viscerales o
o Marcadores dentro de los siguientes niveles:
. oFP mayor de 10.000 ng/mL o
J GCH mayor de 50,000 1U/mL (10.000 ng/ml) o
. DHL mayor del0 x el limite superior de lo normal

El periodo libre de enfermedad a 5 afios es de 41% y la supervivencia a 5 afios es de 71%.

3.1 MASAS RESIDUALES POST QT EN RETROPERITONEO.

La reseccion de todos los sitios de enfermedad residual después del tratamiento con quimioterapia, y la normalizacion de los
marcadores tumorales son parte integral del manejo de los tumores de células germinales. Niveles elevados de Alfafetoproteina
y/o hGC posterior a la QT generalmente implican enfermedad residual viable, siendo la QT de salvamento generalmente es
recomendada. Una excepcién para esta entidad son las masas residuales quisticas las cuales contienen en algunas ocasiones
niveles elevados de marcadores las cuales se normalizan posterior a la cirugia.

De las lesiones residuales retroperitoneales en los tumores no seminomatosos un 40% representan necrosis y fibrosis,
componente teratoma en un 40%, y un 15% tumor viable con células germinales no teratoma (9).

El componente teratoma en el sitio primario y el tamafio de esta en la lesidn retroperitoneal postquimioterapia estan asociadas
como factores de riesgo para enfermedad residual viable, se ha encontrado en algunos estudios componente teratoma en tumores
no seminomatosos en 29% de las lesiones residuales postquimioterapia de menos de 10 mm.

El componente teratoma puede encontrarse en 30% de las resecciones retroperitoneales aln en ausencia de componente
teratoma en el testiculo (10) ,Si el componente teratoma estaba presente en el sitio primario al menos 60% de los casos de
lesiones residuales en retroperitoneo tendran teratoma metastasico incluso en lesiones de menos de 10 mm. Esta
probabilidad puede aumentar hasta 80% en lesiones de mas de 1 cm. Recurrencias a mas de 2 afios generalmente estan
asociadas a presencia de tumor viable

El teratoma no resecado puede causar sintomatologia por masa tumoral y puede desarrollarse una neoplasia secundaria con
transformacién maligna a un componente sarcomatoso o carcinoma. Generalmente La tomografia por emision de positrones no
es (til en la evaluacién de las lesiones residuales de retroperitoneo en tumores de células germinales no seminomatosos, debida a
su baja sensibilidad y especificidad (12) es por ello que la evaluacién de los ganglios linfaticos retroperitoneales mediante
tomografia axial computada (TAC) es un aspecto importante en la planificacion de tratamientos para los adultos con cancer de
testiculo. Sin embargo, los pacientes con un resultado negativo tienen una probabilidad de 25 a 30% de presentar compromiso
microscopico de los ganglios linfaticos.

Se ha informado en un estudio que independientemente de la histologia inicial, existe un riesgo significativo de teratoma o
carcinoma en masas residuales después de la quimioterapia (11). Parece que ni el tamafio del tumor inicial ni el grado de
reduccion durante la terapia parece identificar con precision a los pacientes con teratoma o carcinoma residual. Esto ha hecho que
algunos investigadores recomienden cirugia con reseccién de todas las masas residuales visibles en los exdmenes de extension de
los pacientes que presentan marcadores normales después de responder a la quimioterapia.

Hasta los pacientes que tienen masas iniciales de 3 cm o mas en la TC antes de la quimioterapia y que después de la
quimioterapia presentan TC y marcadores séricos normales podrian mostrar teratoma o carcinoma residual. La presencia de
elementos malignos persistentes en la muestra resecada es una indicacion de la necesidad de quimioterapia adicional. En algunos
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casos, la quimioterapia se inicia antes de la orquiectomia debido a la gravedad de las metastasis. En este caso se recomienda que
la orquiectomia para eliminar el tumor se haga al comienzo o al final de la quimioterapia. Parece existir una barrera fisioldgica
testiculo-sanguinea y hay una alta incidencia (aproximadamente 50%) de cancer residual en el testiculo que en las masas
retroperitoneales detectable radiol6gicamente después de la quimioterapia con platino. Algunos investigadores han sugerido que
los nifios, 90% de los cuales presentan tumores del saco vitelino, deben recibir radiacion en las masas residuales después de
quimioterapia en lugar de cirugia (10).

Como en la enfermedad inicial, se debe proceder al tratamiento quirdrgico con reseccion de masas residuales después de QT,
sobretodo en los cuales existié remision de los marcadores. No esta indicada la cirugia cuando existe elevacion de marcadores.
En el caso de niveles de HGCFB iniciales > 50000 mu/mL, pues la mayoria de estos no normaliza el marcador, se debe tener
seguimiento mensual, y solo QT de rescate si se eleva.

1.4 EL COMPONENTE TERATOMA EN LAS LESIONES DE TESTICULO

El teratoma es un tipo de tumor de origen embrionario, el termino deriva del griego” monstruo”. Contienen células derivadas de
las tres hojas embrionarias (ectodermo, mesodermo y endodermo). Que se diferencia para formar tejidos somaticos, Los
elementos ectodérmicos incluyen el epitelio escamoso, y el tejido neuronal, los derivados del endodermo incluyen el epitelio
respiratorio y gastrointestinal. Los elementos del mesodermo incluyen hueso y cartilago.

Aparecen en cualquier edad su frecuencia aumenta en la adolescencia, y pueden llegar a presentar el 30% de todos los tumores no
seminomas en forma pura sin embargo en el adulto la presentacion pura es muy raro constituyen el 2% de los tumores de células
germinales (5). El teratoma testicular es un tumor que aparece en cualquier edad, la mediana de presentacion es a los 29 afios. Se
suele encontrar en variantes mixtas con porcentajes de presentacién variable. Se le asocia hasta el 7% con presencia de
criptorquidia.

Presenta diferentes variantes en funcién de sus componentes histologicos reconociendo 4 subgrupos:

1. Maduros: (5-10%). Compuestos exclusivamente por tejidos somaticos bien diferenciados, tipicamente contienen
estructuras de las tres hojas germinales. A pesar de su apariencia histolégica recuerdan a los tejidos del adulto. Con
frecuencia se encuentra aumento en la celularidad, ligera a moderada atipia citolégica, con aneuploidia y ocasional
actividad mitdtica tanto en tejido mesenquimal como en epitelial.

2. Inmaduros (20-30%). Viene determinada por tejidos los cuales no pueden ser reconocidos, como elementos adultos
normales, contiene elementos incompletamente diferenciados o embrionarios, escasa areas de elementos maduros,
presenta frecuentemente elementos del neuroectodermo, como glandulas mucosas embrionarias cartilago y elementos
mesenquimales inmaduros, ademas de caracterizarse por un importante nimero de mitosis.

3. Con areas de malignizacion: Representan teratomas inmaduros en adultos, que se caracterizan por el sobre crecimiento
de una segunda neoplasia maligna no germinal esto es un sarcoma, (rabdomiosarcoma, condrosarcoma). O un carcinoma
(adenocarcinoma o epidermoide). La presencia de esta lesion no cambia en forma general el pronéstico del paciente
pero si la capacidad de metéstasis de estas neoplasias secundarias dando prondéstico sombrio.

4. Variantes monodermicas: Muy raramente se presentan en forma pura generalmente aparecen como focos de lesiones
dentro de un teratoma maduro o inmaduro, recuerdan a sus contrapartes no germinales las variantes son Carcinoides,
tumor neuroendocrino primitivo.

En algunos estudios el teratoma puro testicular se presenta en estadios iniciales | - 11A en el 60% de los casos, pero en un 20% de
los casos se presenta en estadios avanzados EC I1IC. Sin embargo otros autores estiman que la incidencia es mas alta en etapas
clinicas avanzadas hasta en un 60%. Se estima que la incidencia de metastasis ganglionares retroperitoneales es
aproximadamente de un 30%, incluso en algunos casos con teratoma quistico maduro puro aproximadamente el 20% de estos
presentara una recurrencia, frecuentemente en retroperitoneo seguida de mediastino y posteriormente a érganos viscerales.
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Tradicionalmente se refiere en la literatura que el teratoma maduro es la neoplasia menos agresiva de los tumores germinales
testiculares sin embargo se reportan tasas de afeccidén ganglionar retroperitoneal de hasta 30% en los casos presentados como
Estadios clinicos (EC 1), por lo cual se sugiere que esta estirpe alin en su forma pura debe ser tratada segun los factores de
riesgo presentes en otras histologias. Tanto el teratoma maduro como el inmaduro poseen capacidad de malignizacién hacia
un carcinoma o sarcoma, poseen potencial para metastatizar a ganglios linfaticos retroperitoneales y de la misma manera a
otros sitios. Debido a su comportamiento biologico se le suele considerar como un tumor germinal de baja agresividad, y en
algunas series se menciona que la presencia de teratoma en el seno de una neoplasia mixta cuyo porcentaje supere el 50%
confiere una menor incidencia de afectacion metastasica (3), sin embargo el teratoma aunque aparentemente presenta un
comportamiento histolégico benigno tiene un potencial biolégico con agresividad variable, ya que puede presentar
crecimiento agresivo local, diseminacion a distancia y transformacién a una neoplasia maligna somaética que pone en relieve
la imprevisibilidad de este tumor. Por lo tanto debe considerarse como una neoplasia maligna de lento crecimiento con
comportamiento incierto.

Los marcadores serolégicos tradicionales como la fraccion B de la hormona gonadotrofina coridnica y la Alfa feto proteina
suelen ser negativos en los casos de teratoma maduro, y se considera una neoplasia quimioresistente.

Las tasas de recurrencia regional estan en relacion al tamafio de la neoplasia, infiltracion linfovascular y presencia de carcinoma
de células embrionarias (11).

En los nifios es de esperar que los teratomas maduros diferenciados se comporten como tumores benignos y casi todos los
pacientes presentan buen pronéstico, en los adultos es dificil estar seguros de este comportamiento biolégico porque incluso los
teratomas maduros y aparentemente diferenciados, pueden albergar focos carcinomatosos por lo cual deben considerarse
malignos.

Cerca del 75% de los canceres no seminomatosos, han reportado componente teratoma en distintos porcentajes, de tal forma que
la lesion pura debe examinarse cautelosamente en busqueda de focos indiferenciados. El termino teratocarcinoma se define como
la combinacion con otros elementos aunque algunos patélogos de forma clasica se refieren a la combinacidn exclusiva con
carcinoma embrionario (11).

5.2 PERSISTENCIA TUMORAL, RECURRENCIAS TEMPRANAS Y TARDIAS EN RETROPERITONEO.

Una persistencia se define como la presencia de actividad tumoral por clinica, imagen o serolégica, inmediatamente posterior a
un tratamiento oncolégico, de tal forma que el tratamiento oncol6gico (como cirugia, quimioterapia o radioterapia) nunca
erradico por completo la actividad tumoral presente. Que abarca desde el término del tratamiento hasta 6-8 semanas posterior al
mismo (14). Esta definicién puede tener algunas variaciones dependiendo del tipo de céncer estudiado.

Una recurrencia se define como la reaparicion de la enfermedad después de un tratamiento oncoldgico. Las recurrencias en el
retroperitoneo en cuanto al tiempo de finalizacion de la QT por CTGNS segin Oldenmburg (15) las clasifica en tempranas
(menores de dos afios) y tardias (mas de dos afios). Cerca de 50% de estas recaidas seran en el retroperitoneo mientras que hasta
35% serén intratoracicas (15). Los mecanismos propuestos para la reactivacion de la enfermedad son aparicion de segundos
primarios, crecimiento de un tumor testicular contralateral no afectado por el tratamiento sistémico por la barrera
hematoespermatica, la reactivacion de un carcinoma quiescente, y la degeneracién maligna de un teratoma maduro. Este Ultimo
mecanismo es el mas favorecido ya que en la mayoria de las recurrencias tardias se encuentran elementos de teratoma tanto en la
orquiectomia como en los sitios de relapso.

Después de haber presentado una respuesta clinica completa entre el 8 y el 15% de los tumores germinales de testiculo
presentaran una recurrencia, generalmente ocurren dentro los primeros 2 afios. El tiempo en la recaida no parece estar
relacionado con la estirpe histologica, tipo de régimen terapéutico utilizado o extension de la enfermedad (15).
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3.3 ANTECEDENTES DE SERIES DE CASOS EN ESTUDIOS EN RELACION A TERATOMA Y RECURRENCIA A
RETROPERITONEO.

Existe poca informacion en la literatura sobre la correlacion entre elementos de teratoma en la pieza testicular con relacion a la
recurrencia en retroperitoneo. Los primeros estudios incluyen series de casos pequefios de los afios ochenta autores tales como
Borge JCO 1987 (39 pacientes), I, DeLeo MJ. Cancer 1988 (52 pacientes) (16). Este tltimo autor fue el primero en sugerir que
en presencia de teratoma en la pieza primaria deberian contar con evaluaciones oncoldgicas mas frecuentes incluso después de
los dos primeros afios posteriores a la QT.

Posteriormente en el 2000 al 2002 el grupo de patologia de la Universidad de Indiana realiza las principales aportaciones en el
conocimiento de la biologia tumoral de los canceres germinales de testiculo no seminomatos autores como Michael H, Lucia J, y
Foster RS Am J Surg. Pathology 2000 (17) Reportaron la serie de 91 casos de recurrencias tardias postquimioterapia conocidos
inicialmente en EC | encontraron que el 60% de los pacientes presentaron teratoma en las recurrencias tardias de los cuales 20
pacientes el 22% (20 pacientes) el componente teratoma es el Unico elemento. Por lo tanto concluyeron que el elemento teratoma
es la estirpe mas comun en las recaidas tardias presente en forma pura o mezclado con otras histologias en hasta un 47% de casos
.Excluyendo las combinaciones asociadas a teratoma el tumor de células de saco de Yolk se encontré como la segunda neoplasia
mas frecuentemente presentada en forma pura o combinada en 20%. (17) En cuanto al prondstico de las recurrencias tardias
menciona que las estirpes puras encontradas en la pieza de la recurrencia presentaron un peor prondstico que los elementos
teratomatosos. De tal forma que las formas puras tales como elementos de células del saco de Yolk solo el 36% mostraron estar
vivos sin evidencia de enfermedad a 10 afios de seguimiento, aquellas que presentaron mezcla de tumor germinal sin componente
teratoma (pej. Combinacion de carcinoembrionario con coriocarcionoma), presentaron aun peor pronéstico con solo 17% de los
mismos vivos a 10 afios (17). Encontr6é que las recurrencias tardias en las cuales se encontro presencia de elemento teratoma
tuvieron mejor pronostico ademas menciona que las recurrencias tardias son poco probables de responder al tratamiento con
Quimioterapia (QT) por lo que la cirugia de rescate es la piedra angular del tratamiento.

El estudio presentado por Stephen D.W. y Beck RS et al (10) del departamento de urologia de la Universidad de Indiana referido
en De Vita Cancer principles and practice of Oncology 2011 es el estudio central en cuanto al analisis y correlacion entre las
estirpes histoldgicas tanto del tumor primario en testiculo como la recurrencia en retroperitoneo. El valor de esta casuistica con
mas de 644 pacientes es la mas grande en su tipo y es el estudio pivote sobre el cual se generan conceptos importantes en la
cirugia oncoldgica; como la correlacion entre teratoma en la pieza primaria y la lesion recurrente, asi como la probabilidad de
presentar tumor viable en las lesiones retroperitoneales postQT, siendo estos los criterios esenciales para valorar la reseccion de
las mismas.

A continuacion se menciona un resumen de los hallazgos reportados en el estudio de Indiana:

1- Si el componente teratoma estaba presente en el sitio primario, al menos 60% de los casos de lesiones residuales en
retroperitoneo tendran teratoma metastasico. Incluso en lesiones de menos de 10 mm de diametro, esta probabilidad
puede aumentar hasta 80% en lesiones de méas de 1 cm.

2- El componente teratoma puede encontrarse en 30% de las resecciones retroperitoneales aln en ausencia de componente
teratoma en el testiculo.

3- Recurrencias tardias mas de 2 afios generalmente estan asociadas a componente de tumor viable.

4- De las lesiones residuales retroperitoneales posterior al tratamiento con quimioterapia por céncer de testiculo no
seminoma se encuentra necrosis y fibrosis en un 40%, componente teratoma en 40%, y tumor viable con células
germinales en un 15%. (4).

5-  El componente teratoma en el sitio primario y el tamafio de esta en la lesion retroperitoneal postquimioterapia estan
asociadas como factores de riesgo para enfermedad residual viable.

6- Se ha encontrado en algunos estudios componente teratoma en tumores no seminomatosos en 29% de las lesiones
residuales postquimioterapia de menos de 10 mm.
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Las Ultimas aportaciones corresponden al grupo de urologia Britanico autores como Oldenburg (15), presentan series de casos
retrospectivos sobre supervivencia global y pronéstico global en su serie de mas de con 100 a 200 casos con detumorizacion
retroperitoneal en pacientes con recurrencia tardia se puede concluir lo siguiente:

1-
2.
3-
4-

5-

El porcentaje de recaida regional tardia posterior a terminar el tratamiento completo es de al menos 3%.

La supervivencia global a 5 afios especifica es de aproximadamente en 50%.

La cirugia es el pilar fundamental en el tratamiento y control de estas neoplasias.

En el caso de teratoma en un Unico sitio resecado con margenes libres se puede esperar control local de hasta el 100% y
generalmente el tratamiento es unimodal.

En el caso de Combinaciones de teratoma con elementos de tumor viable no teratoma o segundas neoplasias no
germinales (adeno, carcinoma epidermoide o sarcoma) el prondstico es sombrio y requieren de tratamiento multimodal,
con QT y RT.

11l PUNTOS DE CONTROVERSIA EN LA LITERATURA

4.1 PUNTOS DE CONTROVERSIA EN RELACION AL COMPONENTE TERATOMA Y EL DESARROLLO DE
METASTASIS GANGLIONARES RETROPERITONEALES Y PREGUNTAS DE IVESTIGACION EN RELACION A
TERATONA EN CTGNS

Por lo revisado en el marco teérico la literatura nos muestra los siguientes datos en relacion al componente teratoma en testiculo
y su riesgo de recaida ganglionar:

1-

10

11-

12-

En el testiculo el 60% de las neoplasias no seminomatosas presentan un componente mixto. (mas de una estirpe
histologica implicada en distintas proporciones).

De este grupo mencionado un 75% presentara componente teratoma combinada con otra histologia, y en su forma pura
se presenta en solo 5-8%.

La combinacién de Teratoma con carcinoma embrionario es la mas comun con el 25% de los CTGNS.

La presencia de teratoma en el testiculo independientemente de la etapa clinica, y tiempo de recurrencia, cuenta con una
probabilidad de presentar teratoma en la lesion retroperitoneal de hasta un 80%.

La ausencia de teratoma en la pieza primaria del testiculo no excluye la probabilidad de presentar teratoma en la lesion
retroperitoneal pero su incidencia baja hasta un 50%.

En cuanto a las lesiones retroperitoneales postquimioterapia el 40% corresponden a fibrosis, 40% corresponden a
teratoma, 15% tumor germinal viable y 1 a 2% corresponden a segundas neoplasias no germinales asociadas a teratoma.

En su forma pura parece presentar un comportamiento mas indolente, menos de 30% de riesgo de metéstasis.
A mayor el tiempo de recurrencia (2 afios) mayor la probabilidad de presentar teratoma.

A mayor tamafio de la lesion retroperitoneal mayor la probabilidad de presentar teratoma. Las lesiones de 1-5 cm tienen
una probabilidad de 64% de recurrir en el retroperitoneo, mientras que las lesiones de mas de 5 a 10 cm. Tienen un
78%,y de mas de 10 cm hasta 92% de probabilidad de encontrar teratoma.

La presencia de teratoma en retroperitoneo es mas comin cuando el primario es un cancer no seminoma vs. un
seminoma.

Se conoce como una neoplasia de baja tasa de proliferacidn, baja tasa de metastasis ganglionares (30%) vs. 60% de un
carcinoembrionario.

Se considera una neoplasia quimio y radio resistente asi como un comportamiento biolégico imprevisible. La mayor
parte de las recurrencias se presentan en retroperitoneo.
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13- El tratamiento quirdrgico es la piedra angular para el control local y la curacién de la enfermedad.

Sin embargo existe una divergencia en la literatura, el conocimiento es poco claro y hay falta de estudios con respecto
arelacion de teratoma en testiculo con riesgo de presentar metastasis a retroperitoneo.:

1- Si el porcentaje del componente teratoma en un CTGNS aumenta o disminuye el riesgo de presentar de teratoma en la lesion
retroperitoneal metastasica.

2- Si el porcentaje de teratoma en la pieza primaria guarda relacion con su comportamiento bioldgico en una oportunidad de
tratar de predecir su comportamiento y tomar esto en cuenta como un nuevo criterio en la toma de decisiones de los factores de
riesgo consensados en las Guias de tratamiento de cancer de testiculo.

3- Saber si el comportamiento bioldgico en cuanto agresividad entre el teratoma maduro contra el teratoma inmaduro.

4- La probabilidad de una lesion primaria en testiculo y el porcentaje de teratoma en el mismo con el desarrollo de una segunda
neoplasia no germinal asociada a cancer de testiculo.

El presente estudio trata de proporcionar conocimiento en estos aspectos, profundizando en el tema y la relacién o vinculo que
existe entre la neoplasia primaria del testiculo con la reseccion en retroperitoneo en blsqueda de aclarar especificamente en los
tumores germinales mixtos que combinacién guarda mayor o menor agresividad y por ende el pronéstico en el paciente y que
propuestas se pueden anexar al manejo estandar del cancer de testiculo no seminomatoso.

Mediante una serie de casos de al menos 6 afios de los pacientes tratados con esta enfermedad en el servicio de Tumores Mixtos
del HGM, se valorara la relacién del componente teratoma en el sitio primario con respecto a lo reportado en la reseccién
retroperitoneal ulterior y su comparacion con lo reportado en la literatura.
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4.2 JUSTIFICACION, FACTIBILIDAD Y POSIBLES APLICACIONES SOBRE EL ESTUDIO

El servicio de Tumores mixtos (TM) del Hospital General de México es un centro de concentracion para el diagnostico y
tratamiento de esta patologia, con una casuistica promedio de 11 procedimientos de tipo detumorizacion retroperitoneal por afio.
También se cuenta con el acervo y equipo de patologia experto en el diagnéstico de este cancer. La informacion contenida en los
expedientes del servicio da validez y factibilidad para realizar el presente estudio a la vez de no contar con ninguna

contraindicacion desde el punto de vista bioético para el desarrollo de este estudio.
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VI. OBJETIVO:

1- Primario: Correlacionar los hallazgos producto de detumorizaciones retroperitoneales en lesiones residuales
postquimioterapia, con respecto a los hallazgos contenidos en la lesidn primaria en el CTGNS.

2- Secundario: Correlacionar el porcentaje de componente teratoma, el tamafio tumoral en el testiculo con la
presencia teratoma y el tiempo de aparicion de la metéstasis en lesiones residuales postquimioterapia en el
CTGNS, tratadas con detumorizacion retroperitoneal en el Hospital General de México (HGM).

V. HIPOTESIS:

Existe correlacion entre los hallazgos de teratoma en la pieza del testiculo en relacién al tamafio tumoral, porcentaje de
presentacion del componente teratoma combinado con otras histologias, con respecto al riesgo de presentar recurrencia de tipo
teratoma en el retroperirtoneo posterior a la aplicacién de quimioterapia. Por lo tanto el conocimiento de esta variable puede
influir sobre la toma de decisiones tanto en la vigilancia y el tratamiento del CTGNS.
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VII. MATERIAL Y METODOS

Se revisaron todos los casos de detumorizaciones retroperitoneales por cancer de testiculo en masas residuales postquimioterapia
en el servicio de Tumores Mixtos (™) del HGM durante los periodos 2008-2014. Se realiza la captura de los expedientes de los
casos de cancer de testiculo que requirieron detumorizacion retroperitoneal en los afios comprendidos y se realiza recoleccién de
la informacion del expediente del archivo del servicio de Oncologia del Hospital General de México (HGM).

Los siguientes datos fueron recolectados y anexados en la hoja principal de base de datos presentes en Anexol. Datos:
Nombre, nimero de expediente de oncologia, nimero de expediente de archivo central del HGM (ECU), nimero de biopsia tanto
del producto de la orquidectomia tanto del producto de la detumorizacion retroperitoneal, fecha de la detumorizacion
retroperitoneal, resultado de la biopsia en testiculo asi como porcentajes de componente tanto teratoma como no teratoma,
tamarfio de la pieza de la orquidectomia.

En el caso de los reportes de patologia de los productos de la detumorizacion retroperitoneal se obtiene informacion como
presencia o no de tumor viable, estirpe histologia presente , tamafio de la extraccion del conglomerado, fecha de extraccion de la
misma, si presento complicacion durante el procedimiento, mortalidad, periodo libre de enfermedad entre la reseccion de la
reseccion del testiculo contra la aparicién de la lesidn retroperitoneal supervivencia y presencia o no de actividad tumoral en la
Gltima consulta.

Criterios de inclusion

Todos los pacientes que cuenten con expediente en el Hospital General de México que hayan sido sometidos a detumorizacion
retroperitoneal en el servicio de Tumores Mixtos en el servicio de Oncologia durante el periodo de 2008-2014 que contengan las
siguientes caracteristicas:

1) Casos de cancer de testiculo tratados tanto con orquidectomia radical y posteriormente quimioterapia para el tratamiento
de las metéstasis retroperitoneales.

2) Casos por Germinal mixto.

3) Que se tenga reporte institucional de patologia de los productos de orquidectomia y de la detumorizacion
retroperitoneal, (se incluye tanto la revision de laminillas si fue tratado con orquidectomia fuera de la unidad, o reporte
del servicio de urologia de nuestro hospital).

4) Informacién completa del expediente de oncologia.
5) Lesiones residuales retroperitoneales que hayan recibido Quimioterapia antes de la reseccion retroperitoneal.

6) Lesiones que se hayan diagnosticado de forma sincrénica o metacronica (mas de seis meses) con respecto al diagnostico
inicial.

Criterios de exclusion:
7) Tumores retroperitoneales por causas distintas a CTNS.
8) Presencia de seminoma en el testiculo.
9) Aplicacion de Quimioterapia antes de la reseccién del testiculo.

10) Que no se encuentren con los dos reportes histopatoldgicos.
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11) Informacion incompleta o expediente ausente.

V1. RESULTADOS
Descripcion General de la muestra

Todos los pacientes fueron tratados mediante detumorizacion retroperitoneal en el servicio de Tumores Mixtos (TM) del Hospital
General de México (HGM) posterior a un promedio de 8-14 semanas (mediana de 12 semanas) de la Ultima aplicacion de
Quimioterapia; Con un total de 60 pacientes capturados durante los periodos 2008-2014, solo se incluyeron 37 pacientes;
eliminandose 23 pacientes (38% del total de la muestra) por no reunir los criterios de inclusién, como se muestra en la grafica
1.1

PORCENTAIJE DE TIPOS HISTOLOGICOS EN
DETUMORIZACIONES RETROPERITONEALES

2%

m SEMINOM/#
B NO SEMINC
LINFOMA
B SARCOMA

Graf. 1.1

De los cuales 37 casos que fueron por diagnostico de CTGNS; 6 de detumorizaciones retroperitoneales fueron por seminoma. 3
casos por enfermedad benigna, 3 casos por sarcoma de retroperitoneo, un caso de linfoma entre otras causas como se muestra en
la grafica 1.2. Tanto en nimero en paréntesis y en porcentaje.
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Graf. 1.2
DESCRIPCION GENERAL DE LA MUESTRA

Se presentd una mediana de edad 24 (con rangos de 19-40 afios), con un numero promedio de 6 detumorizaciones
retroperitoneales por CTGNS por afio.

En todos los casos presentaron reporte histopatoldgico institucional completo tanto del testiculo extraido (ya sea producto de
orquidectomia en el servicio o por urologia del HGM o como revision de laminillas si el paciente fue operado fuera de la
unidad). Se eliminaron 9 casos por no presentar o informacion completa en el expediente, encontrarse perdido el mismo, o datos
incompletos. Se cuenta con los reportes de Biopsias obtenidos por la detumorizacion retroperitoneal, 1os nimeros de biopsias, asi
como los ECU vy la relacion con los expedientes de oncologia se encuentran en el apartado de anexo tanto en la hoja de
recoleccion de datos generales.

Todos los pacientes recibieron en algin momento de su tratamiento Quimioterapia basada en el esquema Bleomicina, etopdsido y
cisplatino (BEP) de entre 3 a 4 ciclos dependiendo de las guias de tratamiento y los factores de riesgo mencionados. Sin embargo
en la muestra se incluye un subgrupo de 4 pacientes equivalentes al 10% de la muestra con tumor sincrénico en testiculo como
en retroperitoneo los cuales recibieron QT antes de la extraccion del testiculo. En la cual todos mostraron respuesta clinica
completa con presencia de necrosis y atrofia en el mismo y sin datos de AT por el cual no es valorable la presencia o0 no de
componente teratoma u otras histologias aun asi se describen en el estudio por los hallazgos en algunos casos de tumor viable en
retroperitoneo. Los cuales se comparan de forma separada.

PRESENTACION DE CASOS DE TERATOMA EN RETROPERITONEO DETUMORIZADOS EN FUNCION DEL TIEMPO
EN EL QUE SE APLICO LA ULTIMA QUIMIOTERAPIA.

Con respecto a lo descrito por Oldemburg (9). Se divide en dos grupos de recurrencia segin el tiempo de aparicion de la
actividad tumoral:

Grupo de persistencia.
Grupo de recaida a menos de 2 afios posteriores a haber recibido tratamiento de orquidectomia mas Quimioterapia.

Grupo de recurrencia tardia a su vez dividido en grupo de aparicion de 2 a 5 afios y mas de 5 afios del inicio del tratamiento
oncologico.
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Los cuales se exponen en la siguiente grafica 1.3 en nimero de pacientes y en grafica 1.4 en porcentaje; en la grafica 1.5 se
muestra distribucion en funcién del tiempo de aparicion de la actividad tumoral retroperitoneal con respecto al Gltimo ciclo de

QT.

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN EL TIEMPO DE APLICACION DE
LA QUIMIOTERAPIA
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Graf: 1.3 Ndmero de pacientes y los tres grupos propuestos segln la presencia de Actividad tumoral, con respecto a la Gltima
aplicacion de mioterapia.
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Graf. 1.4.
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APLICACION DE LA QUIMIOTERAPIA
Graf. 1.5

REPORTE HISTOPATOLOGICO EN EL TESTICULO

Con un total de 37 pacientes con CTGNS, se encontré una media de tamafio del testiculo de 7x4 cm. De estos se halld
componente teratoma en 23 casos, ya sea en forma pura (equivalente al 100% del total de la masa tumoral) en 8 casos, y
presencia de teratoma en mezcla con otras histologias en 15 casos.

SUBTIPOS HISTOLOGICOS PRESENTADOS EN EL TESTICULO

Con un total de 37 orquidectomias revisadas el 63% de la muestra 0 23 casos presentaron componente teratoma en mayor o
menor medida, 14 casos de tumores germinales sin componente teratoma de los cuales 9 casos en forma mezclada entre
histologias carcinoembrionario, senos endodérmicos y coriocarcinoma en distintos porcentajes; sin presencia de Teratoma. De
estos 5 casos forma pura (carcinoembrionario, saco vitelino y coriocarcinoma en forma pura) el cual se muestra en la grafica 1.6
en porcentaje, y en la grafica 1.7 en nimero de casos.
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Graf 1.6 Leyendas a la izquierda nimero de casos, a la derecha porcentaje.

DISTRIBUCION SUBTIPOS HISTOLOGICOS T.G.M.
15

B NUMERO DE CASOS

Graf 1.7.

Para demostrar de una manera mas didactica nuestros resultados, hemos dividido en cuatro grupos segin el porcentaje de
teratoma presente en la lesion primaria testicular:

Grupol: Cuando el componente de teratoma representa menos de la mitad del componente total de la masa tumoral en el
testiculo. Fraccion que representa entre el 1-40% de componente teratoma del total del testiculo: 4 casos.

Grupo 2: Cuando el componente de teratoma representa entre el 41-80% de componente total del testiculo 7 casos.
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Grupo 3: Cuando el componente de teratoma representa el porcentaje entre 81-95% del componente total del testiculo: 4 casos.

Grupo 4: Cuando el componente del teratoma en testiculo representa el 100% de la masa total de la lesidn. Los tres grupos se
muestran en la grafica 1.8 con respecto al nimero de casos y en la grafica 1.9 con respecto al porcentaje.

DISTRIBUCION DE CASOS CON
TERATOMA POR GRUPOS
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E S PORCENTAJE DEL COMPONENTE TERATOMA EN EL TESTICULO

Graf. 1.8 Eje vertical nimero de casos; eje horizontal clasificacion por subgrupos y el porcentaje que represento teratoma en el
testiculo.
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DESCRIPCION DE LOS HALLAZGOS ENCONTRADOS EN LAS DETUMORIZACIONES RETROPERITONEALES
POSTERIOR A QUIMIOTERAPIA.

Graf. 1.9

Con un total de 37 detumorizaciones por CGTNS, se presentd una media de tamafio tumoral en retroperitoneo de 9x5x4 cm. Con
rangos de 3 hasta 24 cm. Se presentaron 4 casos los cuales recibieron quimioterapia antes de orquidectomia; de estos casos en los
que se realiza la orquidectomia radical posterior a la aplicacion de quimioterapia se encontrd respuesta patoldgica completa en el
testiculo con reporte de ausencia de AT presencia de necrosis y atrofia testicular.
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De 37 detumorizaciones retroperitoneales realizadas se encontré tumor viable en 26 casos correspondientes al 70% de la
muestra, y 11 casos sin tumor viable (necrosis o hiperplasia linfoide) que correspondieron al 30%. Los hallazgos mencionados
aparecen en la grafica 2.1y 2.2 en porcentaje y en nimero de casos respectivamente.

B RESPUESTAA QT
TUMOR VIABLE

B RESPUESTAA QT
NECROSIS O
HIPERPLASIA
LINFOIDE

TUMOR VIABLE

NECROSIS O HIPERPLASIA LINFOIDE

RESPUESTA A QT

Graf. 2.2

PRESENCIA DE TERATOMA EN LAS DETUMORIZACIONES RETROPERITONEALES

Se encontrd en el grupo de tumor viable en retroperitoneo con componente teratoma en 21 casos de 26 presentados
correspondientes al 81%. Expresado en la gréfica 3.1expresado en porcentaje.
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Graf. 3.1

También se encontraron otras histologias en el retroperitoneo mostradas en la grafica 3.2 segtn el nimero de casos y en la gréafica
3.3 en porcentaje.
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Graf. 3.3.
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COMPARACION DE LOS HALLAZGOS OBTENIDOS EN LA ORQUIDECTOMIA CON RESPECTO A LOS HALLAGOS

OBTENIDOS EN EL RETROPERITONEO POR CGTNS

De los 23 pacientes que presentaron componente teratoma en la pieza primaria 21 casos con teratoma en retroperitoneo
correspondientes al 90% y un OR de 14; de las detumorizaciones retroperitoneales. Y solo 3 casos de teratoma en testiculo que

no presento teratoma en retroperitoneo. La relacidn se muestra en la grafica 4.1

RELACION ENTRE TERATOMA EN TESTICULO VS
TERATOMA EN RETROPERITONEO

Oxxm<Z C =2

nw O unu . >» 0
[E
i

o

m

CON TERATOMA EN TESTICULO CON TERATOMA EN
RETROPERITONEO

Graf. 4.1

Se encontrd 14 casos en los que no se presentd ningn componente teratoma equivalente al 35% de la muestra de estos, y solo un
caso que no presentd teratoma en el testiculo que se encontr6 residual en retroperitoneo equivalente al 4%. Lo anterior se

muestra en la tabla 1.1

PRESENCIA DE PRESENCIA DE TERATOMA EN EL
TERATOMA EN EL RETROPERITONEO
TESTICULO
23 21 (90%)
SIN TERATOMA EN CON TERATOMA EN RETROPERITONEO
TESTICULO
16 1 (4%)
CON TERATOMA EN SIN TERATOMA EN RETRO
TESTICULO
1 (13%)
23
Tabla 1.1
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NUMERO DE CASOS CON TERATOMA EN RETROPERITONEO EN RELACION AL PORCENTAIJE DE TERATOMA
EN ELTESTICULO.

De 23 casos con teratoma en testiculo por CTGNS; 8 casos se presentaron como forma pura equivalentes al 6%; de estos 6
presentaron metastasis en el retroperitoneo correspondientes al 70%. Porcentaje de teratoma entre el 10 y el 40% fueron 4 casos
en total y de estos 3 presentaron metastasis al retroperitoneo correspondientes al 85%. Con porcentaje de teratoma entre el 40-
80% aparecieron 4 casos en testiculo y 3 con metastasis a retroperitoneo correspondientes al 85%, y con componente teratoma
entre 80-95% 4 casos con el 100% de metastasis a retroperitoneo. Lo anterior se muestra en la tabla 1.2.

PORCENTAJE DE PRESENTACION DE COMPONENTE #CASOS CON TERATOMA EN PORCENTAJE

TERATOMA EN TESTICULO EL RETROPERITONEO
TERATOMA PURO 8 6 70
TERATOMA ENTRE 10-40% 4 3 85
TERATOMA ENTRE 40-80% 4 3 85
TERATOMA ENTRE 80-95% 4 4 100%

Tabla 1.2 Se muestra porcentaje del componente teratoma en relacion al nimero de casos presentados, comparado con
componente teratoma en el retroperitoneo y porcentaje.

NUMERO DE CASOS CON TERATOMA EN RETROPERITONEO EN RELACION A LA APARICION DE ACTIVIDAD
TUMORAL POSTERIOR AL ULTIMO CICLO DE QUIMIOTERAPIA.

De los 21 casos con teratoma en retroperitoneo posterior a la aplicacion de quimioterapia; seguin la clasificacion por subgrupos
encontramos el subgrupo con persistencia tumoral con 8 casos, 5 presentaron teratoma, 2 necrosis y fibrosis y 1 caso con tumor
germinal mixto sin componente teratoma con porcentajes del 62,12 y 1% respectivamente lo anterior se expone en la tabla 1.3.
Se muestra la OR con respecto al riesgo de presentar teratoma en retroperitoneo en el subgrupo de persistencia.

LA PERSISTENCIA COMO FORMA DE OR 3
PRESENTACION EN EL
RETROPERITONEO
HALLAZGOS EN EL RETROPERITONEO NUMERO DE CASOS
TOTALES
8
TERATOMA
5(62%)
NECROSIS 1(12%)
HIPERPLASIA 1
GERMINAL MIX 1
Tabla 1.3
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El subgrupo de recurrencia a menos de 2 afios fue el mas numeroso con 20 casos en total, de estos 12 presentaron teratoma
correspondientes a un 60% de las detumorizaciones retroperitoneales de este subgrupo. Necrosis fue el segundo hallazgo mas
comun con 7 casos (35%), un tumor germinal sin componente teratoma y conversion a cancer seminoma con el 5%. Lo anterior
se muestra en la tabla 1.4. también se encuentra el grupo de recurrencias tardias con 9 casos en total de estos presentaron
teratoma 7 de ellos con el 77% de frecuencia, también en la tabla 1.4 se muestran la relacién de los resultados obtenidos en la
detumorizacion retroperitoneal en este subgrupo expresado en nimero de casos y porcentaje.

Tabla 1.4

HISTOLOGIAS RECURRENCIAS RECURRENCIAS
RETROPERITONEALES A RETROPERITONEALES A
MENOS DE DOS ANOS MAS DE DOS ANOS OR

COMPONENTE 12 (60%) 7 (77%) 12

TERATOMA

SEMINOMA 1 (5%) 0 (0%)

GERMINAL MIXTO 1  (5%) 1 (10%) 5

SIN TERATOMA

NECROSIS 7 (35%) 1 (10%)
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COMPARACION DE LAS ESTIRPES HISTOPATOLOGICAS EN EL TESTICULO CON LOS HALLAZGOS
PRESENTADOS EN EL RETROPERITONEO

En la tabla 1.5 Se muestran el reporte histopatolégico del testiculo, nimero de casos, porcentaje y nimero de casos con necrosis
en retroperitoneo.

HISTOLOGIA DEL TESTICULO NUMERO DE CASOS CON EN TERATOMA | CON NECROSIS EN
RETROPERITONEO RETROPERITONEO

Componente teratoma 23 21  (90%) 2 (8%)

Sin componente teratoma 14 1 (4%) 13(95%)

en testiculo

Tabla 1.5.

En la tabla 1.6 se muestra estirpe histopatoldgica en cuanto a tumores germinales mixtos sin componente teratoma, nimero de
casos y el resultado histopatoldgico del testiculo asi como presencia de teratoma en retroperitoneo.

TUMOR GERMINAL MIXTO SIN COMPONENTE DE TERATOMA EN # CASOS CON TERATOMA EN
EL TESTICULO RETROPERITONEO

Seminoma 1 0
Coriocarcinoma 2 0

Saco Vitelino 3 1
Carcinoembrionario 8 0

Tabla 1.6
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VIIL. DISCUSION

Resultados similares a los obtenidos a los descritos a la literatura: Con respecto a los resultados obtenidos por Beck et al (6) que
mostraron la relacion entre el componente teratoma en el testiculo contra los hallazgos contenidos en la reseccion retroperitoneal,
mencionan una correlacién de 80-85% lo cual en nuestro estudio se encuentra se encontré una correlacion de 90% con un OR
14, estos son resultados muy similares en cuanto al riesgo de presentar metastasis retroperitoneales por teratoma cuando se
contaba con antecedente de teratoma en él testiculo. Esto recalca la importancia de esta estirpe tumoral como factor de riesgo
tanto de persistencia (OR 3), recaida temprana (OR 5) y recaida tardia (OR 2.57) todas mostradas en la tabla 1.7.

OR para la presencia de teratoma entre testiculo con retroperitoneo 14
OR teratoma puro con la presencia de teratoma en retroperitoneo de 10.
OR recaida temprana 5

OR Recaida tardia 2.57

OR para persistencia. 3

OR menor porcentaje de teratoma 12

OR mayor porcentaje de teratoma 13

Tabla 1.7

A pesar del tamafio de nuestra muestra representa menos del 6% del total del grupo de Indiana. La diferencia es notable ya que
el factor teratoma presente en cualquier porcentaje, ya sea Unica 0 combinada se encuentra 14 veces mas que cualquier otra
histologia como metastasis en el retroperitoneo. Dentro de las guias de tratamiento para el cancer de testiculo no se menciona
como grupo de riesgo para recurrencia la presencia de teratoma en el testiculo dentro del manejo de las etapas tempranas. Hasta
el momento los Unicos factores de riesgo de recurrencia en retroperitoneo son la etapa clinica, los niveles de marcadores séricos y
la infiltracion linfovascular solo los elementos usados en las guias de tratamiento por CTGNS (19). La histologia no es
considerada como factor de riesgo de recurrencia.

De forma clara se observa una correlacién con la presencia de teratoma en el testiculo con el desarrollo de metéstasis en el
retroperitoneo. Sin embargo esta asociacién alin se encuentra lejos de esclarecerse el porqué se aumenta el riesgo. Una de las
posibles teorias podria implicar a la infiltracion vascular es un factor de riesgo importante para la presencia de metéstasis
regionales o a distancia mas que la relacion con el tamafio tumoral el cual no se ha documentado en nuestro estudio ni en el de
Beck Et al, y una linea de investigacién en este sentido puede aportar mas datos en relacion al anélisis.

También parece encontrarse concordancia en cuanto la baja tasa de tumor de tipo teratoma en el retroperitoneo, cuando se
presentd en el testiculo tumor germinal mixto de una histologia diferente a teratoma, con solo 1 caso de teratoma. Esto ya se
habia mencionado en la literatura previa (8) con un riesgo aproximado de 15%. Varias razones pueden explicar estos hallazgos
dentro de las posibilidades se menciona focos de teratoma inadvertidos durante la revision patolégica del primario, la posibilidad
de viraje tumoral de una estirpe a otra segln el transcurso de la enfermedad y la posibilidad de variar a una combinacion mas
quimio resistente.

Encontramos 2 casos con formacién de segundo primario, cancer formado por tejidos no germinales asociado a teratoma
principalmente formacion de sarcoma poco diferenciado en retroperitoneo correspondientes a menos del 5% de la muestra.
Resultado similar a lo publicado en algunas series (6).
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A continuacién mencionamos resultados que muestran discrepancias con otros hallazgos descritos en la literatura:

Se encontr6 presencia de teratoma puro en 8 casos corresponde al 35 % de la muestra, asi como la relacion con metastasis
ganglionares retroperitoneales en 6 de 8 casos correspondientes al 75 % de los casos. Se mencionan por estudios previos
comportamiento mas indolente de esta entidad con tazas de presentacién que oscilan entre el 20-30% y desarrollo de metastasis
ganglionares en 30% (13)..

ANALISIS DE SUBGRUPOS
Relacién de la aparicion de Teratoma en retroperitoneo con respecto al tiempo de finalizacion de la quimioterapia:

Con respecto a la aparicion de actividad tumoral posterior al desarrollo de quimioterapia encontramos los siguientes: 8 en forma
de persistencia, 12 en forma de recurrencia temprana y 7 en forma tardia. La OR para el desarrollo de metastasis ganglionares
fue de 5, 2.5 y 3 respectivamente. Claramente se muestra que la presencia de teratoma se encuentra incluida en cada una de
estas formas de presentacion. Parece ser mas frecuente en los casos de persistencia y es poco probable que otra estirpe histoldgica
(carcinoma embrionario, senos endodérmicos, y coriocarcinoma) se encuentre como masas residuales post QT en recurrencias
tanto tempranas o en tardia (solo se observo en los casos de persistencia).

Parece ser que entre mas tiempo pase entre la respuesta clinica a la quimioterapia, mayor es la posibilidad de supervivencia de
una estirpe quimio resistente como teratoma. En nuestro estudio se encontré un importante el nimero casos con componente
teratoma en las masas residuales postquimioterapia con una distribucion muy similar tanto en la persistencia, como
recurrencias tempranas o tardias de apariciéon de actividad tumoral al finalizar QT. A mayor tiempo de reaparicion de la
neoplasia con respecto al tiempo de aplicacion del Gltimo ciclo de quimioterapia; mayor la probabilidad de que se trate de un
teratoma, menor la posibilidad de encontrar necrosis o tumor germinal mixto sin componente teratoma. El teratoma se puede
presentar con la misma frecuencia de presentacion (40-70%) de forma indistinta en los casos de persistencia, recurrencia
temprana o tardia; si es que se encontrd teratoma en testiculo. Parece que lo Unico que se afectd en estas variables es la
frecuencia de aparicién de necrosis o tumor viable de tipo germinal no teratoma, las cuales son mas comunes en intervalos
cortos menores de 1 afio con respecto a la administracién de quimioterapia.

Relacién de la aparicion de teratoma en el retroperitoneo con respecto al porcentaje de la masa tumoral en el testiculo.

La forma de presentacion de teratoma con respecto a la proporcion de la masa total del testiculo, presentd la siguiente
distribucion: 8 casos de teratoma puro, 4 casos con teratoma con porcentaje de 80-95%, 4 para la proporcion de 40-80% y 1-40%
4 casos. En todos los casos se observd residual con teratoma, con un OR entre 12 - 13. En el caso de teratoma puro se aprecio
metéstasis ganglionares retroperitoneales en 6 de los 8 casos correspondientes al 75%, el cual es mucho mayor al 30% descrito en
literaturas previas (4). Se desconoce el porqué de estos resultados aunque se infiere que el teratoma puro representa el 100% del
componente de la masa tumoral del primario, puede haber otras variables no estudiadas. Entre estas como se menciona por otros
autores (5) puede participar la infiltracion linfovascular como un elemento no medible en este estudio.

Por los resultados y los hallazgos obtenidos en este estudio a pesar del tamafio de la muestra los grupos en comparacion al
porcentaje de presentacién del componente teratoma se mantienen muy similares en frecuencia de metastasis a retroperitoneo y
todas presentaron con una razén de momios idéntica; por lo cual parece el porcentaje de teratoma en la pieza primaria ya sea el
componente puro (100%), que se encuentre entre 20-30% combinado con otros tumores germinales incluso por arriba del 80%
no influyé en la frecuencia de teratoma ganglionar, que de por si esta elevada por tener esta entidad.
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NUESTRAS SUGERENCIAS DE LINEAS DE INVESTIGACION CON RESPECTO AL TEMA SEGUN LOS AUTORES Y
POSIBLES APLICACIONES CLINICAS.

Aumentar el tamafio de la muestra a mas de 100 pacientes, esto puede hacerse extendiéndolo a 10 afios de investigacion, y
comparar los resultados interinstitucionales.

Comparar la relacién entre componente teratoma mas infiltracion linfovascular con respecto a la presencia o no de teratoma en
retroperitoneo.

Realizar un estudio cohorte dando seguimiento a los casos desde la etapa clinica inicial para obtener resultados especificos en el
tiempo de aparicion de las metastasis.

Valorar el prondstico oncoldgico en cuanto al periodo libre de enfermedad y la supervivencia global a 5 afios con pacientes que
presentaron teratoma en el testiculo y/o retroperitoneo con respecto al grupo control.
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IX. CONCLUSIONES

El teratoma en testiculo es una neoplasia impredecible con alto riesgo de metastasis ganglionares independientemente del
tiempo de término del tratamiento, el porcentaje presente en el testiculo o el tamafio tumoral. Las persistencias, recurrencias
temprana o tardia en todos los casos de cancer de testiculo no seminoma que presentaron componente de teratoma presentaron
una frecuencia muy similar de metastasis de teratoma en el retroperitoneo, sin embargo la posibilidad de encontrar tumor
germinal mixto viable sin teratoma o necrosis post quimioterapia solo se encontr6 en lesiones con persistencia y recaidas
tempranas, sin observarse ninguna de estas lesiones en recurrencias tardias.

La probabilidad de presentar teratoma en las lesiones residuales retroperitoneales fue la misma independientemente de la fraccion
que este tumor represente del total de la masa tumoral del testiculo, de tal forma que no hubo diferencia en el riesgo de desarrollo
de metéstasis al retroperitoneo segun la cantidad de porcentaje que represente el teratoma en la neoplasia germinal mixta.

El teratoma como lesion primaria testicular no influyo en la frecuencia de presentacion de las lesiones retroperitoneales en forma
de persistencias, recurrencias tempranas o recurrencias tardias en todos los casos de cancer de testiculo no seminoma, sin
embargo la posibilidad de contar con tumor germinal mixto viable sin teratoma o necrosis post quimioterapia solo se encontré en
mayor frecuencia en las lesiones que se presentaron como persistencias y recaidas tempranas, sin se observarse ninguna de estas
Gltimas como recurrencias tardias.

La presencia de teratoma en el testiculo no es considerada en las guias de tratamiento como factor de riesgo convencional para el
periodo libre de enfermedad o el pronéstico general del paciente, por lo cual consideramos la extensién de estudios con respecto
a este tema como agrandar el tamafio de la muestra o un estudio cohorte el cual podré esclarecer esta asociacion.
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X11. ANEXO

IX GLOSARIO TERMINOS

e  AT: Actividad tumoral

e  CGTNS: Céncer germinal de testiculo no seminoma.
e  HGM: Hospital General de México.

e  QT: Quimioterapia

. QX: Cirugia.

e  RT: Radioterapia

. TGM: Tumor Germinal Mixto.

e TGMNT: Tumor germinal mixto sin teratoma

e  TM: Tumor Mixto

. TV: Tumor viable.
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