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RESUMEN:
Introduccion: Cancer de testiculo es la neoplasia mds comin entre 15-35 afios. Quimioterapia
disminuy6 mortalidad. Tumores no seminomatosos con teratoma constituyen del 535-80%,

teratoma puro 2 - 5%. Tratamiento en estadio avanzado esta establecido, en estadio 1 existe

controversias.

Objetivos: Conocer sobrevida en 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 tratados desde 1989-2003.
Analizamos multiples variablcs. Utilizamos estadistica descriptiva y analisis dc sobrevida, por
Kaplan- Meier, Log rank y multivariado de Cox. Se consideré significativa una p < 0.05.
Resultados: 47 pacientes. Edad promedio 25 afios, 7 pacientes con criptorquidia, 7 con teratoma
puro. 26 en estadio | sin recurrencias. 21 en Il o mas. 11 muertes, uno en IB, 10 en llA o
mayores. Estadios avanzados dicotomizados, tratamiento con quimioterapia terapéutica y de 2°
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 claves: cancer de testiculo, teratoma, LDRP, quimioterapia.
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ABSTRAC:

Introduction: Testis cancer is the most common cancer among 15-35 years. Chemotherapy
decrease mortality. Non seminomalous with teratoma constitute 55-80% and pure teratoma 2-5%
of all. Treatment in advance stage is established but exist 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 study, open, obsevational, ambispective. We incluide all non
seminomatous testis cancer with teratoma treated since 1989-2003. We analize multiple variable.
Used descriptive statistics and survival analysis by Kaplan-Meier, Log-rank and Cox. A p= <
0.05 was significant.

Results: 47 patients. Average age 25 years. 7 with criptorquidia. 7 pure teratoma. 26 in stage |
without recurrente. 21 in 1l or more. 11 death, 1 in IB and 10 in IIA or greater. Advance 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.
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INTRODUCCION:
Los tumores de células germinales son poco frecuentes, representando aproximadamente 1-2% de
todos los tumores en el hombre. Es la neoplasia maligna méas comin en pacientes masculinos
entre 153 y 35 afios de edad. En los altimos 10 afios, debido al advenimiento de técnicas de
diagnostico v estatificacion mds efectivas, los marcadores tumorales, el manejo acertado de la
quimioterapia y las modificaciones de la técnica quirirgica, hemos visto un descenso dramatico
de la mortalidad por esta patologia del 50% en 1970 a menos del 5% en 1997 (1)2).
Se han descrito maltiples clasificaciones para el cancer de testiculo, pero la que mas se utiliza a
nivel mundial es la de la Organizacién Mundial de la Salud, donde se describen cinco diferentes
tipos patologicos que pueden componer estos tumores: seminoma, teratoma, carcinoma
embrionario, tumor de senos endodérmicos y coriocarcinoma (2). Para fines didacticos sc utilizo
una clasificacion diferenciando a los seminomas (TCGS), en sus tres variedades, que en
frecuencia corresponden a la mitad de todos los tumores, de los no seminomatosos (TCGNS).
La teoria de diferenciacion de las célutas germinales a tumores de testiculo surge durante cl
desarrollo embrionario, cuando las células totipotenciales pueden variar a la formacion de
espermatocitos o a células tumorales totipotenciales. Si las células embrionarias sufren
diferenciacién posterior en las vias intraembrionarias, se desarrollara teratoma, si la
diferenciacién es posterior en las vias extraembrionarias, se desarrollaran otras estirpes celulares
(M 2.
Este modelo explica que estirpes histologicas producen marcadores tumorales especificos. La

alfa-fetoproteina (AFP) es producida por las células del saco vitelino y tiene una vida media de 7
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dias, mientras que la fraccién beta de la gonadotropina coriénica humana (BGCH) es producida
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) (3).

De lo anterior se concluye que los tipos coriocarcinoma, carcinoma embrionario y hasta el 15%
de los seminomas producen BGCH; mientras que el tumor de senos endodérmicos produce AFP.
El teratoma no produce ningan marcador tumoral (2) (3).

Los teratomas pertenecen al grupo de no seminomatosos el cual representa el 5% de &stos. Puede
presentarse tanto en nifios como en adultos con la misma frecuencia (4). es un tumor complejo
que se compone de mas de una capa de células germinales en diferentes etapas de maduracion. El
llamado maduro contiene clementos de las estructuras derivadas del ectodermo, mesodermo y
endodermo; mientras que el inmaduro, consiste en tejido primitivo indiferenciado (OMS) (4) (5).
La clasificacion britinica (The Royal Marsden Hospital) los divide en teratoma maligno
indiferenciado, los cuales s¢ extienden hasta la tinica albuginea y el epididimo, tienen una
superficic blanda con abundante necrosis y hemorragia en su interior; teratoma maligno
diferenciado o teratoma puro con una superficie mucosa sin dreas de necrosis o hemorragia y
teratoma maligno intermedio de composicion liquida y sdlida con areas de hemorragia y necrosis
2).

El teratoma de testiculo en nifios tiene un “‘potencial benigno” por ser mayoritariamente

dermoide o epidermoide quistico (4).

L.os tumores no seminomatosos con componentes de teratomas (mixtos) son encontrados del 55

al 80%, mientras que el teratoma puro se encuentra del 2 al 6% de éstos (1) (2).
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Se han estudiados variables que pudiescn estar involucradas como factores de riesgo para el
desarrollo del tumor de testiculo: diferencia racial (mas frecuente en blancos y endémico en
Dinamarca), ocupacion vy estrato socioecondomico alto, vasectomias, infertilidad con aumento de
incidencia del tumor intratubular. alto pico hormonal en los adolescentes, trauma escrotal,
orquitis. etc., sin embargo, el nico antecedente realmente demostrado en relacion al cancer de
testiculo es la criptorquidia, donde se sabe que hay un riesgo once veces mayor de presentar
cancer de testiculo en presencia de esta enfermedad, cuando el testiculo esta en localizacion
inguinal, aumentando hasta 50 veces mas cuando se encuentra intraabdominal, de éstos, hasta un
25% pueden desarrollar cancer en el testiculo contralateral (2).

La diseminacion metastasica principal es linfatica, haciendo el primer relevo ganglionar a nivel
del hilio renal, excepto en el coriocarcinoma. Ademas, la invasion tumoral del epididimo y al
cordén, permite la diseminacion a los ganglios iliacos externos y obturadores, mientras que la
invasion a la tnica albuginea y al escroto, resulta en diseminacion a los ganglios inguinales (1).
La presentacion clinica mas 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. nauseas, vomito y edema en miembros
inferiores. Se observa ginecomastia en el 5% de los pacientes (1) (2) (4).

Para realizar el diagndstico se deben buscar factores de riesgo, principalmente criptorquidia, la

y entre los estudios de imagen, basicamente el

-’

presencia de marcadores tumorales elevados
ultrasonido testicular, donde se diferencia la masa intra o extra testicular, la composicion solida o

liquida de la misma v la anatomia del epididimo (2) (3).
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El diagndstico definitivo esta dado por el estudio histopatoldgico del testiculo. Entre los estudios
de extension es obligatorio realizar radiografia de térax para buscar metastasis pulmonares y
tomografia axial de abdomen para conocer el involucro de ganglios retroperitoneales, ademas de
observar los otros drganos solidos intraabdominales, entre ellos, el higado (6) (7) (8).

El tratamiento inicial es la orquiectomia radical, extrayendo el testiculo y el cordon espermadtico
hasta el limite con el anillo inguinal interno a través de una incision igualmente inguinal. Entre
los objetivos principales estan el estudio histopatolégico del tumor y el estadio patologico inicial
tumoral. Por lo tanto, el estadiaje se basa en la determinacion de la extension anatomica de la
enfermedad v se subdivide segan la presencia y elevacion de los marcadores tumorales (1) (2).

Se utiliza el sistema Tumor — Ganglios Linfaticos — Metastasis (TNM) para el estadiaje de la
enfermedad segan la Union Internacional Contra el Cancer, agregandose en el 2002 la categoria
“S™ que se refiere a el valor nadir de los marcadores tumorales posterior a la orquiectomia. Estos
se obtienen a los 7 dias posteriores a la orquiectomia, tiempo en el cual se espera la disminucion
de los mismos por su vida media. Dependiendo de la categoria “*S”, entre otras, podemos agrupar
a los pacientes segln su prondstico cn bueno, intermedio y malo (S, S2 vy S3) segin respuesta
del tratamiento con quimioterapia.

En los paises desarrollados, el 50% de los pacientes con tumores de testiculos no seminomatosos
se diagnostican en estadio I, y se sabe que hasta el 30% de todos ellos pueden tener
micrometastasis en ganglios linfaticos retroperitoneales. de los cuales, el 8% puede llegar a tener
metastasis a distancia que son rescatados con quimioterapia. Debido a esto, cs en este estadio
donde se observa mayor controversia en ¢l tratamiento posterior a la orquiectomia, ya que mas

del 90% pueden estar sobretratados. (3) (9).
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Entre las opciones dc tratamiento en los tumores no seminomatosos en estadio | estan: Diseccion
retroperitoneal de ganglios linfaticos (LDRP), quimioterapia profilactica y solo vigilancia.

En el caso de los teratomas de testiculo hay mayor controversia, ya que estos tumores no
producen marcadores tumorales para un seguimiento estrecho, menos aln, si estdn asociados con
factores de mal prondstico como ¢l carcinoma embrionario y la permeacion vascular del tumor (3}
(9).

£l Registro Histopatoldgico de Neoplasias Malignas de México del afio 2000 reporté 917 casos
en ese afio, que representa 1.9 casos por region/habitante, siendo el 1% de todos los canceres
reportados. En los menores de 1 afio fue la 5° causa con 7 casos; entre 1 y 4 afios ocup6 el 7°
lugar con 29 casos; entre 5 y 9 afios fue la 10° causa con 12 pacientes; entre 10 y 14 afios fue la
9° causa con 13 casos y elevandose drasticamente en el grupo erario comprendido entre los 15y
44 ubicandosc cn la primera causa de cancer con 700 casos reportados, representando 2.9 casos
por region habitante por 100,000 (18).

Como se puede observar esta en primer término en pacientes en edad reproductiva y de mayor
crecimiento econdémico.

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

En Estados Unidos, ¢l costo en dolares de un paciente a quien LDRP es de $16.900, con una
estancia hospitalaria de 5-6 dias y una inactividad laboral de 6-7 semanas. Si el paciente recibio

quimioterapia previa, cl costo en ddlares se cleva a $28.600, y, como el paciente debe entrar en
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seguimiento, el costo se eleva $21,293 tan solo en el primer afio, con un costo total en dolares
que oscila entre $38,193 y $49893 en un afio. Si el paciente entra solo a protocolo de vigilancia,
el costo cn délares seria de $29,556 en ¢l primer afio, habiendo una diferencia que varia entre
$8,637 v $20,337 dependiendo del tratamiento (3).

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

Si bien, todo lo anterior ¢s valido en Estados Unidos, existen factores tales como escolaridad,
nivel cultural y socioecondmico y médico que dificulta la vigilancia de los pacientes, pudiendo
presentarse metastasis que no se diagnostiquen, resultando en muchas ocasiones, fatal.

El presente articulo se realiza con la finalidad de conocer la sobrevida en pacientes post operados
de orquiectomia radical por TCGNS con teratoma puro y de aquellos con carcinoma mixto ¢on
algin porcentaje de teratoma y determinar la asociacién entre porcentaje de teratoma con

recurrencia, 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 pacicntes con diagnéstico de cancer de testiculo
tratados cn el Servicio de Urologia del Hospital General “Dr. Manuel Gea Gonzalez™ desde enero
de 1989 hasta marzo del 2003. Se tomd como criterio de inclusion a los pacientes de todas las
edades con diagndstico de TCGNS con componente de teratoma, se excluyeron a todos los que
no cumplieron el seguimiento de por lo menos de 12 meses, los gue tenian datos incompletos en

el expediente clinico v los que no fueron localizados para su valoracion mediante llamadas
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telefonicas o por telegramas. Sc eliminaron a los que a su ingreso tenian enfermedad grave
terminal por otra causa diferente al tumor o sus metastasis y a aquellos con estadio clinico IS.

Las variables independientes estudiadas fueron: edad, localizacion del tumor (derecho, izquierdo
o bilateral), presentacion clinica (tipica o atipica), tiempo de evolucion de la sintomatologia hasta
que acudié a la consulta, porcentaje de cada componente tumoral, estadio clinico patologico,
tratamiento posterior a la orquiectomia radical (LDRP, quimioterapia profilactica o terapéutica o
vigilancia estrecha), tumorectomia post quimioterapia con su resultado histopatologico, tiempo
de seguimiento y factorcs de riesgo para cancer de testiculo. Las variables dependientes fueron
muerte y recurrencia.

Se defino recurrencia a todos los pacientes que negativizaron los marcadores tumorales, las
radiografias de térax v la tomografia posterior al tratamiento y que durante el seguimiento se
hicieron positivos. La progresion fue definida como aumento del estadio tumoral a pesar de haber
recibido tratamiento adecuado.

Para el andlisis de los resultados se utilizd estadistica descriptiva: medidas de tendencia central y
dispersion: rango, media, mediana, moda, desviacion estandar, proporciones o porcentajes, asi
como analisis de sobrevida por el método de Kaplan- Meier y prueba de Log rank y andlisis

multivariado de Cox. Se considerd como estadisticamente significativa una p < 0.05.

RESULTADOS:

Desde enero de 1989 hasta marzo de! 2003, se estudiaron 130 pacientes con diagnostico 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) presentaron un

componente de teratoma, que formaron el universo de la muestra, y, de elios, se excluyeron 5



pacientes: 3 por ser estadio IS y 2 por rehusar el tratamiento posterior a la cirugia, quedando para
el analisis 47 pacientes.

El promedio de edad fuc de 24.8 afios, con desviacion estandar (DE) de 7 afios. Posteriormente la
edad se agrup6 en mener o igual a 29 afios v mayores de 30 afios. El grupo de menor o igual a 29
anos, tuvo el 83% del total de la poblacion y grupo de mayores de 30 afios, tuvo el 17%.

De acuerdo con la loealizaciéon del cancer en el testiculo, el 57.5% fue en el izquierdo, el 40.5%
en ¢l derecho y solo ¢l 2% fue bilateral.

De los pacientes del estudio, solo 23.4% (n=11) tuvieron algin factor de riesgo (grafica 1) que
se puede asociar al cancer de testiculo: 63.6% (n=7) con criptorquidia, 27.2% (n=3) e¢ran
infértiles y 9% (n=1) (uvo trauma escrotal. El unico paciente que tuvo tumor bilateral tenia

criptorquidia inguinal derecha.

Dentro de los hallazgos elinicos, consideramos construir 2 tipos: los signos y sintomas tipicos y
los atipicos, siendo la tipica mas frecuente (85%) mientras que la atipica en 15%.

E} tiempo que transcurrio desde que el paciente detectd cambios morfologicos y de consistencia
en el testiculo afectado hasta que acudio 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 agrupo
el porcentaje de teratoma cn 2 grupos, considerando una composicion de teratoma en la pieza
tumoral mayor del 40% como mayor riesgo para muerte o recurrencia, por lo tanto ¢l grupo con
componente teratomatoso mayor o igual al 40% tuvo el 45% (n=21) y el resto (55%) tuvieron en
su composicion menos del 40% de teratoma.

En la tabla 1 se describen las frecuencias de los teratomas maduros e inmaduros.
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Como muestra la tabla 1, aproximadamente ¢! 15% (n=7) de los pacientes presentaron teratoma
puro (maduro n=6 e inmaduro n=1). El 85% restante presentaron asociacion con otras estirpes:
40% carcinoma embrionario (n=19), 10.6% de senos endodérmicos (n=5), 6.3% seminomas

(n=3) y asociados con dos o mas estirpes 27.6% (n=13).

I:n la tabla 2 se mucstra la distribucion de los pacientes dependiendo del estadio clinico de

acuerdo al TNM.

A los pacientes con estadio I A o IB (n=26) se les brindo, posterior a la orquiectomia radical, las
siguientes opciones terapéuticas: 15.4% linfadenectomia retroperitoneal (LDRP) (n=4), 15.4%
quimioterapia profilactica (n=4), 69.2% fueron manejados con vigilancia estrecha (n=18).

De los pacientes en estadio | a quienes se les realiz6 LDRP (n=4), dos presentaron hiperplasia
ganglionar 50%, y dos tuvieron teratoma (50%). No hubo recurrencias.

Los que recibieron quimioterapia profilactica y los manejados solo con vigilancia estrecha
tampoco presentaron recurrencias durante su seguimiento.

A los pacientes en estadios IIA (n=21) o mayores fueron a quimioterapia terapdutica,
posteriormente tumorectomia v/u otro ciclo de quimioterapia en caso de ser necesario.

Todos los pacientes en estadio 11 0 mayores fueron tratados con quimioterapia terapéutica, y de
ellos, al 57% (n=12) se les realizé tumorectomia encontrandose en la pieza de patologia (grafica
2) persistencia de teratoma 41.6% (n=3), necrosis en 41.6% (n=5) y tumor viable en 16.6% (n=2),
requiriendo uno de ellos otro ciclo de quimioterapia de segunda linea.

De los 47 pacientes que se estudiaron, 23.4% (11) murieron, 2% (n=1) tenia estadio 1B, 2% (n=1)

en estadio 1A, 4% (n=2) en estadio IIC, 8.5% (n=4) tenian estadio [I1A y 6.3% (n=3) en estadio
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ITIC. De estas 11 muertes, 3 se debicron probablemente a la toxicidad de la quimioterapia (n=1
estadio [1C y n=2 estadio [11A).

Analisis de Sobrevida.

Para el analisis de sobrevida, se compararon las variables de edad, manifestacion clinica, el
porcentaje de teratoma en pieza de orquiectomia radical, el estadio clinico y patologico.
tratamiento inicial para el estadio 1 (LDRP, quimioterapia profilactica o vigilancia). El
seguimiento minimo de los pacientes fue 48 meses (4 afios).

La edad se agrupo en 2, los mayores de 30 afios y los que tenian 29 afios o menos. La funcion de
sobrevida muestra las posibilidades de supervivencia comparando estos dos grupos en diferentes
tiempos de seguimiento (grafica 3; tabla 3).

Dec igual forma, las manifestaciones clinicas se agruparon en 2, 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 enfermedad avanzada (dolor lumbar, insuficiencia renal,
disnea, edema en piernas).

La sobrevida cuando se observan ambas variables nos demuestran que es menor en aquellos
casos donde la manifestacién clinica fue atipica, sin embargo, no fue estadisticamente
significativa (grafica 4, tabla 4).

I:n cuanto al porcentaje de teratoma, también se agrupd en 2, los que tenian mas del 40% y los
que tenian menor cantidad (grafica 5, tabla 5).

Cuando los grupos se separaron por estadios, aquellos con estadio | y los que tenfan estadio Il o
mayor, si se observd diferencia estadisticamente significativa, con mayor mortalidad en los que

tenian estadios mas avanzados (grafica 6, tabla 6).
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Debido a la gran diferencia entre los estadios | y los mayores de 11, se decidio analizar cada uno
de los diferentes estadios evidenciando una mayor mortalidad en los estadios I11A y IIIC, hecho
que fue estadisticamente significativo (grafica 7, tabla 7).

Todos los pacientes, independientemente de cualquier estadio, se agruparon segun el tratamiento
inicial posterior a la orquiectomia radical, bien sea en LDRP, vigilancia, quimioterapia
profilactica vy terapéutica, observandose mayor mortalidad en aquellos que recibieron
quimioterapia terapcutica (grafica 8. tabla 8).

Cuando revisamos los pacientes que recibieron diferentes lineas de tratamiento
quimioterapéutico, se tuvo que agrupar a cada uno de ellos y compararlos con los que no
recibieron quimioterapia. Debido a que los pacientes fueron tratados por un servicio de oncologia
médica, se les administraron csquemas de quimioterapia diferente en primera linea como CISCA
o BEP o ambas en caso de segunda linea de quimioterapia. El 33% (n=25) no recibio
quimioterapia, el 25.5% (n=12) rccibidé CISCA. el 14.9% (n=7) recibié BEP y solo el 6.4% (n=3)
necesitd segunda linea de quimioterapia con ambos esquemas. Se evidencio un aumento de la

mortalidad estadisticamente significativo por cancer en aquellos que necesitaron segunda linea de

tratamiento (grafica 9, tabla 9).

DISCUSION:

Como csta reportado en la literatura internacional (1,2), en nuestra serie, el promedio de edad de
diagnostico de cancer de testiculo fue de 24.8.afios con un rango que va desde los 8 hasta los 44
afios. Ll 74% de todos los tumores no seminomatosos presentaron un porcentaje de teratoma,

siendo el teratoma puro {(n=6 maduro y n=| inmaduro) (tabla 1) el 14.8% a diferencia de lo



reportado por Porcado en el 2001 que representaba el 5%. Solo en 11 pacientes se demostro algin
factor de riesgo, siendo la criptorquidia lo mas frecuente con el 63.6%., y de éstos, 1 tuvo tumor
bilateral.

lgual a lo descrito en la bibliografia, 15% de nuestros casos acudieron con datos de manifestacion
sistémica de la enfermedad, teniendo, el 71.4% de ellos, enfermedad avanzada en estadio Il o
mayor, y aunque se observa en la grafica 4 una menor sobrevida a los 48 meses, €sta no fue
estadisticamente significativa (p=0.139). En la tabla 4 podemos observar como el 57% de los
pacientes que acudieron con clinica atipica a los 11 meses habian muerto, mientras que el 80% de
los que acudieron con sintomas tipicos seguian vivos a los 48 mescs. En total, el 55% de los
pacientes se encontraban en estadio 1 al momento del diagndstico (tabla 2), coincidiendo con lo
descrito por Carroll en 1998 y por Heidenreich en el 2002.

En nuestra serie, de los pacientes en estadio [ (n=26), a 4 se les realiz6 1.LDRP después del
diagnostico, encontrandose en dos teratoma y en los otros dos hiperplasia. Del resto, cuatro
fueron llevados a 2 ciclos de quimioterapia profilactica y el resto (n=18) fueron vigilados.
Ningin paciente en este estadio tuvo recurrencia durante el tiempo que duro el estudio, diferente
a lo publicado por Nicolai en 1995, donde el 29.4% de los pacientes en este estadio que estaban
en vigilancia tuvieron recurrencias en retroperitoneo a los 7 meses con 3.5% de mortalidad por
cancer concluyendo que la vigilancia puede dificultar el seguimiento de los pacientes que no
asisten con regularidad a la consulta. Jewett también reporto recurrencia del 28.2% en los
primeros 2 afios, con solo 0.6% de mortalidad, recomendando la vigilancia estrecha.

Los demas pacientes de nuestra serie (n=21) que se encontraban en estadies avanzados (= 1)

fueron llevados a quimioterapia terapéutica y el 57% (n=12} necesitaron tumorectomia,
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encontrandose 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 | dc ellos otro ciclo de quimioterapia de segunda linea.
Para el analisis de sobrevida se utilizd el analisis de Log-rank y las curvas de Kaplan Meier, asi
como el analisis multivariado de Cox.

Cuando se analiza la relacion entre edad (grafica 3; tabla 3), porcentaje de teratoma en la pieza de
orquicctomia radical (grafica 3; tabla 5) y las manifestaciones clinicas del paciente con la
sobrevida, observamos que hay una tendencia que a mayor edad y a mayor porcentaje de
teratoma hayva mas probabilidad de muerte, sin embargo, esta relacién no fue estadisticamente
significativa (edad p=0.461; % teratoma p=0.504). Hecho similar ocurrié con las manifestaciones
clinicas, donde hay una marcada tendencia hacia la mortalidad observada en la curva de Kaplan
Meier en los pacientes con manifestaciones atipicas (grafica 4) pero tampoco fue
cstadisticamente significativa (p=0.139) (tabla 4), hecho atribuible a la poca cantidad de
pacientes con manifestaciones atipicas de la enfermedad.

Al comparar los grupos de pacientes en estadio | con el grupo > II (grafica 6; tabla 6), se observa
mayor mortalidad en aquellos con estadios avanzados de la enfermedad con cifras hasta del
42.9% a los 21 meses, en comparacion con 4% en los de estadio I, siendo estadisticamente
significativo (p=0.0003). Por este motivo, se dividieron los grupos por los diferentes estadios
encontrando la mayor mortalidad en el estadio IT11A con sobrevida de 25% a los 16 meses y en el
estadio 11IC con sobrevida del 25% a los 11 meses (p=0.0000) (grafica 7; tabla 7).

Al agruparse a todos los pacientes v compararse con el tratamiento inicial dado posterior a la
orquiectomia radical (grafica 8, tabla 8), encontramos que los casos con LDRP y quimioterapia
profilactica no murieron v 1 paciente en vigilancia (estadio IB) murio de causa desconocida,

mientras que los que fueron a quimioterapia terapéutica (asociado a enfermedad avanzada)
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presentaron una mortalidad progresiva del 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 3 pacientes (IIC n=1 y 1A n=2)
por toxicidad inherente a la quimioterapia. En estos cascs, a los pacientes en estadios clinicos
avanzados que rcciben quimioterapia terapéutica se les debe individualizar sus esquemas de
tratamiento en cuanto a su estado nutricional. talla, peso. funcién renal y hepatica, y ofrecer
aquella combinacion que tenga menor indice de complicaciones para disminuir, aiin mas, la tasa
de mortalidad.

Por Gltimo se compararon los pacientes que recibieron quimioterapia con aquellos que no
recibieron (grafica 9, tabla 9), se plasmé que el grupo que recibié como primera linea CISCA
tenian sobrevida del 58.3% a los 48 meses, el grupo de BEP de primera linea tenia sobrevida del
71.3% a los 48 meses y el grupo que recibid ambos esquemas como segunda linea tenian
sobrevida de solo el 33% a los 48 meses (p=0.04), 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 significativa con la prueba de Log-rank, (estadio clinico, estadio
dicotomisado en IA-IB y 1A-IIC y mayores, alternativa de tratamiento posterior a la
orquiectomia radical y las diferentes lineas y esquemas de tratamiento) ninguna tuvo

significancia estadistica con la prueba de Wald, esto puede atribuirse al tamafio de la muestra.

CONCLUSIONES:
En este estudio de puede concluir que los pacientes con cancer de testiculo que tienen algun
componente de teratoma en la pieza de orquiectomia radical en estadio I pueden ser seguidos con

confianza solo con vigilancia estrecha siempre que acudan con regularidad a su seguimiento.
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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 I tienen un
comportamiento mas benigno, al no tener recurrencias. Los estadios avanzados tienen mayor
riesgo de muerte.

La edad, porcentaje de teratoma v las manifestaciones clinicas del paciente no tienen relacion con

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

E Criptorquidia {(63.3%)
M Infertilidad (27.7%)
O Trauma (9%)




Tabla 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 4.28 1 213 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% 1 213 1 2.13 4.26
80-89% 1 213 0 £.00 213
90-99% 2 4.26 1 2.13 6.38
100% 8 12.77 1 213 14.89
Total 42 89.36 5 10.64 100
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Tabla 2.- Estadios clinicos de los teratomas.

No. de

Estadios . Porcentaje
pacientes
A 18 38.29
B 8 17.02
1A 5 10.63
ic 8 17.02
IA 4 8.52
mc 4 8.52
Total 47 100
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Grafico 2. Tumorectomia postquimioterapia: resultados histopatolégicos (n=12)

Teratoma (41.6%)
M Necrosis (41.6%)
OTumeor Viable (16.6%}
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Grafica 3 (edad 0= <29 afios; edad 1= > 30 aiios)

Andlisis de sobrevida par edad. Faplan-Meizr.
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Tabla 3

COMPARACION DE FUNCION POR EDADES

SOBREVIDA FUNCION
TIEMPO < 29 ANOS > 30 ANOS
1 1 0.9487
6 0.875 0.8974
1 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 0.74386
51
Prueba de log-rank para Zuncidén ce sobrevida vor edad ©=0.46]
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Grafica 4 (clinica 1= tipica; clinica 2= atipica)

Lndlisis de sobrevids por presentacion dinica. Kaplan-teist.
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TIEMPO
1
6

11
16
21
26
31
36
41
46
51

Frueba dc Lecg-rank para la

Tabla 4

SOBREVIDA

TIPICA
0.975
0.9
0.9
0.85
0.825
0.825
0.825
0.8
0.8
0.8

FUNCION

ATIPICA
0.8571
0.8571
0.5714
0.5714
0.5714
0.5714
0.5714
0.5714
0.5714
0.5714
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funcién de sobrevida cor clinica p=0.139




Grafica 5 (terato 0= < 40%; terato 1= > 40%)

Lnaliziz de sobrevida por % de teratoma. Kaplan-Meier.
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Tabla 5

COMPARACION POR PORCENTAJE DE TERATOMA

SOBREVIDA FUNCION
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
3 0.9615 0.5714
36 0.9615 0.5238
41 0.9615 0.5238
46 0.9615 0.5238

51

Prucbha de Log-rank para la funcidén de sobrevida por cantidad de feratoma
p=0.504



Grafica 6 (esta 0=1; esta 1=> 11)

#nalizsis de sobrevida por estadioz. Kaplan-heier.
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Tabla ©

COMPARACION DE SOBREVIDA POR ESTADIO

TIEMPO
1
6

11
16
21
26
31
36
41
46
51

FUNCION DE SOBREVIDA

ESTADIO |
0.9615
0.9615
0.9615
0.9615
0.9615
0.9615
0.9615
0.9615
0.9615
0.9615

ESTADIO NI O >
0.9524
0.8095
0.7143
0.619
0.5714
0.5714
0.5714
0.5238
0.5238
05238
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Prueba de Lcog-rank para la “uncién de soorevida por estadio p=C.0005



Andliziz de sobrevida por estadios separados. Kaplan-Meaer,

Grafica 7 (estadios separados = [A; 1B; 11A; 11C; 111A; [HIC)
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COMPARACION DE LA SOBREVIDA CON LOS DIFERENTES ESTADIOS

TIEMPO
1
6

11
16
21
26
31
36
41
46
51

1A

. U VU AU U U WO S

Tabla 7

FUNCION DE SOBREVIDA

B
0.875
0.875
0.875
0.875
0.875
0.875
0.875
0.875
0.875
0.875

A
1
1
1
1
1
1
1
0.8

0.8
0.8

lnc
0.875
0.75
0.75
0.75
0.75
0.75
0.75
075
0.75
0.75

A

0.75
0.25

nc

05
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
0.25
025
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Prueba de log-rank para la funcién de sobrevida peor diferentes sstadics

p=C.000C
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Grafica B (tratados 1= LDRP; tratados 2= gt prof; tratados 3= vigilancia; tratados 4= gt terap)

Andlisiz de zobrevida por tratamientos. Kaplan-Meier.
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Tabla 8
COMPARACION CON DIFERENTES TRATAMIENTOS
FUNCION DE SOBREVIDA
TIEMPQO LDRP QTPROF 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

Srueba de Log-rank para la l[unc’on de scbrevida por diferentes ctratamientos
p=0.0068
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Grafica 9 (gt 0= nada; qt 1= CISCA; qt 2= BEP; qt 3= Ambas)

Andliziz de zobrevida por esquemas de quirioterapia, Kaplan-Meier.
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Griafica 9 (gt 0= nada; qt 1= CISCA; gt 2= BEP; qt 3= Ambas)

Andlisis de sobrevida por esquemas de quiminterapia. K.aplan-Meier,
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COMPARACION CON LOS DIFERENTES ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA

FUNCION DE SOEBREVIDA

TIEMPO
1
6

1
16
21
26
31
36
Py
a6
51

Tabla 9

NO QT
0.96
0.92
0.92
0.92
0.92
0.92
0.82
0.92
0.92
0.92

CISCA
0.9167
0.9167
0.8333
0.6667
0.6667
0.6667
0.6667
0.5833
0.5833
0.5833

BEP
1
0.7143
0.7143
0.7143
0.7143
0.7143
0.7143
0.7143
0.7143
0.7143

AMBAS

0.6667
0.6667
0.3333
0.3333
0.3333
0.3333
0.3333
0.3333
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Srueba de Log-rank para la funcidén de sobrevida por esguemas de guinioterapia

p-C.044
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contriboyeron sustancialmeate al diseao del estudio, of andlisis de
chitos o a Turedacciom de b praaso e

Abreviaturas. Ponca co orden aliabetio o s abresaieras no s oavencin-
s ardizazlas encel suants rito.

Correspondencia el diecoion, ey numenode iaxcdel aator
respuotsabie

o5

2) Resumeines
Lirntes 200 palabras. Oraanicelot

Cacierco consanteo edentes, maétodos,
resullades y cone usiongs Al elaborar el resumen, no uilice alyeviatoas
N Cite Fereiekas

En espanol comales,

Paabras ¢

aver e espanel eonelos,

3) Tevto
Descniba fon metodas estadisticos ulilizados
Ibentif que drogas s quomices uliiizados por < nombre pencico.

+4) Referencias
Cite Jas releienc is de oacuctdo con el oreon de aoaiodn en el leado,

Wz ando nueras arabieos cate parcritesis,

Las comunne acfines petsonales v datos adn co puslicados, coelos diree.

tarnente en e lexto, No los memere nios incluya on La lista de selorencias.

Las abweviaturas de las publicaciones deboen ser fas oliciales v estar de

acuerdfo con las utlizodas enel hidox Medicus,

Az udo fpora e Tos cutarest, cjemplo:

Zecher G Motar BA, Ramires UT. Fpidemiolugia del cancer de mama
on el Instituto Nacioaal de Cancerologia [1984-1850). Rev Inst Nal
Cancerol Mo 984 39 1825-30.

Filro, epemyileos
Socheer 1A e ol of animels o biomedical renearch, New York:
Academy ar Seoonoes; 163,

Arecalo en libra, cwemplo:

Tungess [3, Cosla M Fasn The pverviesy ol the enteric nervous sysiem, e
Faness (15, Conla M el The enteric nervous syelem, Vol TS ew Yok

Churcl L Hvinastone; 1997 po 125,

3) Cuadros
Acoble capodio, corlvuna en hojaseparada,
Numerarlos deactienls €61 su orden de aparicion en el texto.

Chndmero y ilbo dol cuadm aparecen armba del mismo v as notas
exnplicatorias debajo de Gate.

) Leyendas de las figtras
Adoble csoacio vy numercas de acuerdo a st orden de aparician.
Proved sumie i mtonaganr paa e mitn lemterpretacian de lasigara
sin neces dad de rercnnse al lealo.

Figuray
L tres Juegos de oo alios de atla < alidad o generadas en impresora
Laser, cada juego en solire separado. Qeben ser de lamado [J()f‘:[ﬂ’.
Ancxe un juego de totoeopias delas ligutas concada copia del manuscrito.
Iehentitique caclyfigora conel apelido del primer autor, ndmero de la figura
i Hedhoindicando Ly parle sepenior, Lseriba ostos datos sobre eliquetas

autundheribles v pasnelas despugs en la parte posterion de cada rigura.

Can Totopialias ca s que aparceen pacienies identificables delwerdr
acompanarse de permiso escrito pera publicacian slorgado por el
paciente. Do raser posible rontar con este permiso, una parte del rosiro

e dos pacienies deberd o typada sobre L iologralio.

Dirija los manuscritos a;

Dr. Carlos Murphy Sanchez, Editor
Revista Mexicana de Urolagia

Fdifcio World Trade Cenles, Montecilos 38
piso 25, Cel. Ndpoles, Q3810 Méxice, DUF.




