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TUMORES GERMINALES PRMARIOS DE TESTICULO DE POBRE PRONOSTICO,
EXPERIECIA DEL INCAN

Instituto Nacional de Cancerologia, México.

Departamento de Oncologia Médica.

RESUMEN

OBJETIVO. Identificar factores y/o condiciones clinicas, al momento de diagnastico,
que influyan en la supervivencia de pacientes con tumores germinales de testiculo de pobre
pronéstico. Identificar condiciones clinicas y/c paraclinicas , que confiera a los pacientes,

durante el tratamiento , un valor predictivo a la respuesta a la quimioterapia
DISENOQ. Es un estudio retrospectivo, observacional, descriptivo y analitico

MATERIAL Y METODCS. Pacientes que consultaron al Instituto Nacional de
Cancerologia, con el diagnéstico de cancer de testiculo entre el primero de enero de 1992 al 31
de diciembre del 2002 , se revisaron expedientes para identificar a los pacientes con tumor
germinal testicularl de pobre pronéstico. El anélisis estadistico se realizd mediante estadistica

descriptiva {analisis univariado, Curvas de Kaplan ~meier, X Y p).

RESULTADOS. De los 1078 expedientes revisados, 978 tenian tumor germinal
primario de testiculo, y de ellos 94 pacientes cumplian criterios para tumor germinal de testiculo
de pobre prondstico (16.6%), siendo nuestro grupo de investigaciéh. Se examinaron diferentes
variables (edad, reparte histolégico del primario, niumero de metastasis en pulmén, higado y
sistema nervioso central, tamario de las metastasis en retroperitoneo y mediastino, presencia o
ausencia de metastasis ¢seas, metastasis a ganglio supradiafragmatico y partes blandas.
Marcadores tumorales: Nivel inicial, velocidad de descenso, vida media, categoerizacién por
mediana y negativizacion. Residual sitio y reseccion. Tipo de quimioterapia y nimero de ciclos
a la respuesta (negativizacion de marcadores). Noventa pacientes recibieron guimioterapia,
ningun factor al inicio del tratamiento, fue estadisticamente significativo. Sin embargo, la
velocidad en el descenso del la fraccion beta de la gonadotropina coridnica, la negativizacion

de marcadores tumorales y la posibilidad de reseccién si impactaron en la supervivencia.

CONCLUSIONES. No es posible concluir al inicic del tratamiento, cuales pacientes
tendran una mejor respuesta y por ende una mejor supervivencia. La velocidad en el descenso

de marcadores es importante en el pronéstico y en la supervivencia de estos pacientes.




Palabras clave. Tumor germinal, pobre pronostico.
ANTECEDENTES

El cancer testicular es una neoplasia rara, ocupando alrededor de 1% de las neoplasias en
general. Sin embarge es la principal neoplasia entre hombres econémicamente productivos (15
y 35 afios)’

Su incidencia, especialmente documentado en los paises del primer mundo (Nérdicos) ha ido
en ascenso en el ultimo siglo2

Vergrafica1 ,2y 3
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Grafica 1. Incidencia de cancer testicular en tasa por 100,000 habitantes, en diferentes paises.

Cancer epidemiology, Oxford, 2002
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Grafica 2 y 3. Aumento de riesgo relativo por década, en paises nordicos. Cancer

epidemiclogy, Oxford, 2002.

Epidemiologia en México ®

El cancer testicular representa el 3% de fas 25,111 neoplasias en hombres, para el afio
2000

Lo cual representa el octavo lugar en hombres

Lugar 20 en mortalidad

0.5 % de las muertes totales por cancer

Mortalidad 0.85 por 100,000 habitantes

Clasificacion histopatolégica (similar a la descrita por Dixon y Moore en 1952)"

Seminoma

Coriccarcinoma

Teratoma maduro e inmaduro
Senos endodérmicos

Carcinoma embrionario

Clasificacion clinica®




* Seminoma
* No seminomas
ESTADIFICACION?
La mayoria de sistemas de estadificacion se basan en evidencia directa e indirecta de la masa
tumoral, tomando en cuenta:
e Sitio del primario
e Nivel de marcadores tumorales
+« Sitio namero y tamano de metastasis
* Numero de sitios metastaticos
Todo ello con el fin de establecer PRONOSTICO

PRONOSTICO

Multiples estudios han tratado de establecer relacién entre presentacion al diagnéstico y

pronodstico de supervivencia , asi como prediccion de la respuesta 3678810y 11

El mas reconocido actualmente es el del IGCCCG, publicado en 1997%

PARA LOS PACIENTES CON TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS, SE
SUBDIVIDIERON EN TRES CATEGORIAS

*Buen prondstico (No seminoma)

—AFP menor de 1000 ng/dl, FBGCH menor de 5000 U/L y DHL menor a 1.5 veces limite

mayor de lo normal
—Primario testiculo o Retroperitoneo

—Ausencia de metastasis viscerales no pulmonares

®*Prongstico intermedio

—AFP entre 1000 y 10,000 ng/dl; FBGCH entre 5 y 50mil UI/L y DHL entre 1.5 y 10 veces el

valor mayor de referencia
—Primario de testiculo o RP

—Ausencia de metastasis viscerales, no pulmonares

*Pobre pronostico

—AFP Mayor de 10mil ng/di

—FBCGH Mayor de 50mil UI/L

—DHL mayor de 10 veces el valor mayor de referencia
—Primario mediastinal

—Metastasis viscerales no pulmonares




IGCCCG

*Al momento de diagnadstico encontraron
—Buen prondstico: 60%

—Pronastico intermedio: 26%

—Pcbre prondstico: 14%

*Supervivencia a 5 afos
—Buen prondstico: 81%
—Pronéstico intermedio: 79%

—Pobre prondstico: 485

QUIMIOTERAPIA

HISTORIA
Afo Autor esquema respuestas
1966 MacKenzie Actinomicina D NA
1970 Samuels y Howe VAB 1 15%
1974 actividad del CDDP
1977 Einhorn PVB 70%
1978 Cheng VAB 2 (CDDP) 50%
1981 Reynols VAB 3 (>CDDDP) 61%
1981 Vugrin VAB 4 (3 ciclos) 80%
1983 Vugrin VAB 5 (intensidad) 47%
1986 Logothetis CISCAII / VBIV 80%
1986 Bosl VAB 6 (CFA) 78%
1987 Williams BEP™ 95%(77%)




JUSTIFICACION

®*Seria deseable identificar un subgrupo de pacientes donde se pueda predecir, con cierto

grado de certeza, la respuesta al tratamiento, y los que se consideren con un prondstico

desfavorable, puedan incluirse en tratamientos diferentes '




OBJETIVO

*|dentificar factores y/o condiciones ciinicas al momento del diagndstico que influyan en la

supervivencia de pacientes con TGNS primario de testiculo, de pobre prondstico.

OBJETIVO SECUNDARIO

®|dentificar condiciones clinicas o paraclinicas que confieran a los pacientes, durante el

tratamiento, un valor predictivo para la respuesta a la quimioterapia




MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio (Disefio)

®*Retrospectivo

. .
Cbservacional

*Descriptivo

® Analitico

POBLACION DE ESTUDIO

®  pacientes con diagndstico de cancer testicular de pobre prondstico en un periodo de 10

afios (enero de 1992 y diciembre del 2002)

CRITERIOS DE INCLUSION
*pPacientes con diagnéstico histopatolégico o por marcadores tumorales de TGNS, en el
INCAN.

*Que cumplieran con los criterios de Pobre prondstico del IGCCCG

*Con intencidn de tratamiento en el INCAN

CRITERIOS DE EXCLUSION
®Extragonadales

®* L acientes tratados inicialmente FINC

VARIABLES

*Edad

*Reporte histopatologico

sNumero metastasis; pulmén, hepaticas y Sistema nervioso central

*Tamario metastasis: Retroperitoneo y mediastino

*Presencia o ausencia de metastasis oseas

*Metastasis a ganglio supradiafragmatico y Partes biandas

=Marcadores Tumorales: Nivel inicial de marcador, descenso , vida media, categorizacién por
mediana y negativizacién

*Residual, sitio y reseccion




*Tipo de Quimioterapia y velocidad de respuesta (Num.)

RECOLECCION DE INFORMACION

*Se recolectaron los datos del expediente clinico, por medio de hoja de captacion, disefiada

para ese fin, vaciando contenido a programa especifico (excel)

ANALISIS ESTADISTICO

s3e efectud analisis descriptivo de la informacion y para fines de este, se clasificaron en
grupos de supervivencia

*Se efectud andlisis univariado

*De acuerdo al tipo de variable se utilizé t de student, x> y Curvas de Kaplan y Meier.

*p de 0.05 se considerd estadisticamente significativa
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RESULTADOS

Fws Expedientes ]

| |
{ Cancer 996 ] ( No Cancer 19 J ﬁo sujeto de Analisis saj
|

| | 1 1
Otros Germinales Diagnéstico ? Tratados FINC Extragonadal
18 978 3 24 8

J

*De los 978 pacientes con Tumor Germinal testicular
—42.5% fueron seminomas (n:415)
—57.5% fueron no seminomas {N:563)

—De los no seminomas
*Bajo riesgo: 53.3% (n:300 pacientes)
*Riesgo intermedio: 30% (n:169 pacientes)

*Pobre pronostico: 16.6% (n:94 pacientes)
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Buen Pronostico

Pobre Pronostico Pronostico
Intermedio

DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO

®Edad promedio: 26.29 afos




—Mediana de 24

—Rango de 14 a 50 afios

®RHP: puro: 36.2% (n:34)
mixto: 63.8% (n:60)
De ellos, 54% (SE INCLUYERON) por mas de 3 histologias o por marcador tumoral

*Expresarcn alfa feto proteina:
—Como normal 6 hasta 10 mil: 61% (n: 58)

—Cumplieron criterio de inclusién: 38% (n:36)

+Media de 15,036 Mediana 197.5 eintervalo de 0 a 579mil

*Expresaron Fraccion beta de gonatropina coriénica
—Normal 6 hasta 50 mil: 65% (n:61)

—Cumplieron criterio de inclusion: 34% (23)

*Media 21,933 Mediana 56 e intervalo de 0 a* 793,150

*DHL .ne fue sujeta de analisis




DESCRIPCION DEL GRUPO SEGUN VARIABLE AL INICIO

METASTASIS PULMON

Ninguna % (n)

Menos de 5 %(n)

5a 10 % (n)

Mas de 10 %(n)

30.8%(29)

5.3%(5)

11.7%(11)

52.1%(49)

METASTASIS HEPATICAS

Ninguna % (n)

1% (n)

2a3 % (n)

Mas de 3 % (n)

62.7%(59)

19.1%(18)

14.8%(14)

3.1%(3)

METASTASIS MEDIASTINALES

Ninguna % (n)

Menos de 5§ cm % (n)

5a 10 cm %(n)

Mas de 10 cm % (n)

90.4%(85)

1.0%(1)

5.3%(5)

3.1%(3)

METASTASIS RETROPERITONEO

Ninguna % {n}

Menos de 5 cm % (n)

5a10cm % (n)

Mas de 10 cm % (n)

17%(16)

4.2%(4)

13.8%(13)

64.8%(61)

METASTASIS SNC

Ninguna % (n)

1% (n)

2a3%(n)

Mas de 3 % (n)

82.9%(78)

10.6%(10)

5.3%(5)

1.0%(1)

METASTASIS A GANGLIO O PARTES BLANDAS

Ninguna % (n)

Menos de 5 cm % (n)

5a10cm % {n)

Mas de 10cm % (n)

70.2%(66)

6.3%(6)

13.8%(13)

9.5%(9)

METASTASIS OSEAS

Presentaron % (n)
3.1%(3})

No presentaron % (n)
96.8%(91)

QUIMIOTERAPIA

*Recibieron Quimioterapia 90 de los 94
—BEP 31.9% (n:30)

—CISCA 44.6% (n:42)

—Otros: PVB, etcétera 19% (n:18)




*Se llevaron a reseccion de residual 24% (n: 23)
*Negativizaron Marcadores 43 pacientes (45%) , con una mediana de 5 ciclos & intervalo de 3 a
7ciclos

*De 12 pacientes que recurrieron solamente uno respondio a tercera linea

Respuestas a tratamiento

®De los pacientes vivos sin enfermedad
—Recibieron solamente QT: 30%
—Recibieron quimioterapia y reseccion quirtrgica: 40%

—Reporte de tumor viable 14%

SEGUIMIENTO

*Medio de 36 meses
*Mediana de 25 meses
*Rangos desde 0.1 hasta 141.7 meses
~Vivos:

*Media de 57.49 meses
Mediana: 42.3 meses
sRango desde 5.8 hasta 141.7
—~Muertos:

‘Media de 18.2 meses
Mediana de 12 meses
*Rango desde 0.1 a 52 meses

Resultado status para supervivencia

Supervivencia a 3 afos

e 47 % de pacientes de grupo de estudio, vivos a 36 meses (3 afios)




Vivos
Muertos

1.00

0.75

0.50

0.25

0.00

VARIABLES

EDAD

Kaplan-Meier curva de supervivencia

Kaplan-Meier survival estimate

Mediana de Supervivencia:

!
50 100
analysis time

Tiempc para analisis

150




Vivo n:44 Muerto n:50

Mediana de edad 256 26.8

P: no significativa

RESULTADOS DE REPORTE HISTOPATOLOGICO

RHP Vivo n:44 Muerto n:50
Puro 15 19
mixto 29 31

P: no significativa

FRACCION BETA DE LA GONADOTRAFINA CCRIONICA INICIAL

Vivos (n:44) Muertos (n:50)

Normal 13 16

< de 50 mil 14 16

50 a 100 mil 4 4

100 a 500 mil 10 9

Mas de 500mil 3 5
X?:0.62

P: 0.92

FRACCION BETA POR MEDIANA

44, 000 Vivo (n:44) Muerte (n:50}
Debajo de mediana 26 32
Arriba de mediana 18 18
X<0.2
P06

FRACCION BETA POR VIDA MEDIA (DIA 21 Y 42) En vista del debate entre la importancia o
no de la vida media del marcador, se subcategorizaron de varias maneras, sin obtener

significancia estadistica.'

Vivo Muertc




Menos de 3 dias 12 12
3 a6 dias 12 11
Mas de 6 dias 5 3
X% 0.38
P 0.8
ALFA FETO PROTEINA INICIAL
Vivos (n:44) Muertos {n:50)
normales 5 10
< de 10 mil 20 21
10 a 50 mil 15 10
50 a 100 mil 3 5
mas de 100mil 1 4
X* 463
P: 0.3
MEDIANA DE ALFA FETO PROTEINA
4,000 Vivo (n:44) Muerto (n:50)
Debajo de mediana 19 27
Arriba de mediana 25 23
X2 1.02
P:0.2
VIDA MEDIA DE ALFA FETOPROTEINA (DIA 21 Y 42)
Vivo Muerto
Menos de 7 dias 8 8
7 a 10 dias 9 1"
Mas de 10 dias 18 1%
X% 0.4
P07
METASTASIS PULMONARES
Vivos (n:44) Muertos (n:50)
Sin metastasis 13 16




<5 1 4
5a10 5 6
>10 25 24

X% 1.85
P:0.604

Kaplan-Meier curva de supervivencia por metastasis

puimonares

Kaplan-Meier survival estimates, by metspulman

100 .
‘i111
0.75 e
3 4 ,
3
0.50 I .3 metspulmon Q
2 metspulmonﬂ‘ 1 me1sp|§.|mon2
B 1 &
0.25
metspulmon 3
0.00 )
0 50 100
analysis time
Tiempo para analisis
METASTASIS HEPATICAS
Vives (n:44) Muertos (n:50)
Sin metastasis 27 32
1 11 7
2a3l 5 9
>3 1 2
total con metastasis 17

X2 042
P.0.490




Kaplan-Meier curva de supervivencia por

metastasis hepaticas

Kaplan-Meier survival estimates, by metshigado

1.00 g
12!
Ay
74
“ 2
0.75 1
3y
3
0.50
0.25
0.00
0

METASTASIS A MERIASTINO

metshigada 1
| : !

fhetshigado D
i

metsht,Pado 3 12 -

metshigado 2

50 100
analysis time

Tiempo para analisis

Vivos (n:44} Muertos (n:50)
Sin metastasis 40 45
5cm. 0 1
5a10cm. 2 3
> 10 cm. 2 1

X*.1.45
P:0.693

150




Kaplan-Meier survival estimates, by metsmed

Kaplan Meyer curva de supervivencia por
metsmed 1 r - 3 -
metastasis mediastino

4

100 g5 45 |
1 i

}\‘1 1 1

075 ¢ i
& 1
C ,

' Tl melsqned:i

050 : ‘.2‘ Fnatsmed 0
| 17 1
1
0.25
0.00 | metsmed 2
0 50 100 150

analysis time

Tiempo para analisis

METASTASIS A RETROPERITONEO

Vivos (n:44) Muertos (n:50)
Sin metastasis 3 13
5cm. 2 2
5a10cm. 5 8
>10cm. 34 27
X*:7.39
P: 0.06

METASTASIS A RETROPRITONEC MAYOR O MENOR DE 5 CM

Vivo Muerto
Enfermedad en RP menos de 5 cm. 5 15
o sin enfermedad
de mas de 5 cm.
39 35
Enfermedad en RP

X% 485
P0.02




Kapian Meyer curva de supervivencia por mets retroperitoneo

Kaplan-Meier survival estimates, by metsretro

100 g
|
i
N
0.75
0.50
0.25
0.00
0

50

metsretro 1

1 . melsl'ilrn 3

metsretro 2

100
analysis time

Tiempo para analisis

METASTASIS A SISTEMA NERVIOSO CENTRAL

Vivos (n:44) Muertos (n:50)
Sin metastasis 39 39
1 2 8
2-3 3 2
>3 0 1
X% 4,44
P:0.218

METASTASIS A GANGLIOS Y PARTES BLANDAS

Vivos (n:44) Muertos (n:50)
Sin metastasis 30 36
<5¢cm 0 6
5-10 cm 6 7
>10 cm 8 1

X% 11.73
P: 0.008

150




CON O SIN ENFERMEDAD GANGLIONAR

Vivos Muertos
Con enfermedad ganglionar SC 30 36
Sin enfermedad ganglionar SC 14 14
X 0.16
p.06
METASTASIS OSEAS
Vivos n: 44 Muertos n:50
44 47
0 3

Add: el numero de pacientes no permite obtener conclusiones

VALORACION DE LA RESPUESTA

NEGATIVIZACION DE MARCADCR

Vivos Muertos
Negativizaron 33 11
No Negativizaron 11 39
TOTAL 44 50

OR 106 IC95% :3.7-31.4
X2:26.4
P:0.0003




Kaplan-Meier curva de supervivencia por Negativizacion de
Marcadores
Kaplan-Meier survival estimates, by negat

spa !

negat 2

0.75 i 19 1

0.50

0.25 f

0.00 negat 1
0 50 100 150
analysis time

Tiempo para analisis

VELOCIDAD EN EL DESCENSO DE LA FRACCION BETA DE LA GONADOTRFINA
CORIONICA HUMANA'®

Vivos (n:28) Muertos (n:27)
Satisfactoria 25 17
insatisfactoria 3 10

X% 5.2
P: 0.02




Kaplan-Meier curva de supervivencia por descenso satisfactorio de

fraccion beta

Kaplan-Meier survival estimates, by fagch_c

100 |
0.75
0.50
0.25

0.00

POSIBILIDAD DE RESECCION

fbgch_c 1

fbgeh_c 2

50 100 150
analysis time

Tiempo para analisis

Vivos Muertos
Reseccion 25 17
No reseccidn 3 10

X% 8.6
P: 0.003




Expresion de Alfafeto segun Status

por Ciclo
Miles
30
20
10
p=0.005
0
1 Il 1] W% V VI
—Vivos Muertos
Medida de tendencia central vs ciclos de quimioterapia
Expresion de FB segun Status
por Ciclo
1000000
100000
16000
1000
100 p=0.22
10
| I I v Y Vi

—Vivos Muertos

Medida de tendencia central vs ciclos de quimioterapia

Como es evidente en las graficas entre el tercero y cuarto ciclo, creemos se auto seleccionan

las clonas malignas quimioresistentes y quimiosensibles, impactande en la supervivencia y por

ende es el momento mas indicado para poder incidir, de una manera u ofra.




DISCUSION

*Se considera como estandar la administracién inicial de BEP x 4, en este grupo de pacientes,
sin embargo, de acuerdo con los datos de supervivencia publicados, en el 50 % de los
enfermos, esto no es suficiente’

*Los parametros clinicos como es la subclasificacion, de los pacientes catalogados como de
pobre pronéstico, no ayuda a identificar al grupo que mejor responde

Discusion

*En este estudio nos propusimos, evaluar cual es la prevalencia, de pacientes con cancer de
testiculo de pobre pronéstico en el INCAN, encontrando un porcentaje similar al reportado en la

literatura

*Con los parametros que medimos, no podemos identificar a un grupo al inicio del tratamiento,
que pueda predecir una peor respuesta

Discusidn

*La forma mas temprana de detectar al subgrupo de peor pronéstico, en nuestro estudio, fue

por medio de determinacién de el comportamientc de MT en el tercer ciclo de tratamiento

*Los pacientes que no responden al tratamiento estandar, dificilmente lo haran a tratamientos
alternativos, de modo que su identificacion es vital, de manera temprana, a fin de ensayar

nuevas aiternativas'®

*En este momento, la investigacion de factores moleculares, que condicionen la posible

resistencia a tratamientos convencionales, podria dar pie a estudios, a fin de identificar estos

factores y/o disefiar terapias dirigidas a blanco




CONCLUSIONES

®*No es posible predecir, antes del tratamiento que paciente tiene mayor o menor probabhilidad
de respuesta, y por ende supervivencia

Conclusiones

®, 5 velocidad en el descenso de marcadores es importante en el pronostico y supervivencia
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