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SINTESIS

OBJETIVOS: Evaluar los resultados oncolégicos en pacientes con
seminoma estadios avanzados con residual postquimioterapia sometidos a
radioterapia de consolidacion.

MATERIAL Y METODOS: Se realizo una revision retrospectiva en la base
de datos del Instituto Nacinal de cancerologia, se identificaron 672 pacientes con
diagndéstico de seminoma en un periodo de 2005 al 2014 . Se incluyeron un total
de 72 pacientes con los siguientes criterios de inclusion: histologia seminoma ,
estadios clinicos IIC y llll tratados con quimioterapia basada en cisplatino de
primera linea y posteriormente radioterapia de consolidacion con dosis de 30-
36Gy al residual . El andlisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) y con el programa EPI-Info versién 6.04.
Las curvas de supervivencia fueron calculadas mediante el método de Kaplan-
Meier. Los factores prondsticos fueron evaluados por log-rank test. La asociacion

de factores prondstico se utilizo el analisis de correlacién de pearson.

RESULTADOS: De los 72 pacientes que se incluyeron el 100% fueron
histologia seminoma, la mediana de edad 36.3(16-68afios). Al diagndstico 42
pacientes (58%) presentaban estadio avanzado ( = lic segun la clasificacion TNM-
AJCC). De los 72 pacientes llevados a quimioterapia, 70 (97.2% ) alcanzaron una
respuesta parcial, 1 paciente se mantuvo con enfermedad estable, 1 paciente
progreso durante el tratamiento y recibié 2da linea de QT con TIP . Se realizd
cirugia de las masas residuales retroperitoneales en 5 casos, con RHP sin

evidencia de neoplasia y uno se reporté con tumor viable.

Con una mediana de seguimiento de 36 meses (2 — 139 meses), en el
momento del andlisis 57 pacientes (79.2%) estaban vivos libres de enfermedad ,
solo 3 pacientes (4.2%) fallecieron durante el seguimiento, 6 (8.3%) se
encontraban vivos con enfermedad estable y 4 pacientes del grupo de los que
progresaron se perdieron en el seguimiento. En el andlisis univariable el Unico

factor pronostico asociado a sobrevida libre de enfermedad fue el tipo de



guimioterapia administrada (p=0.028) . La supervivencia relativa fue del 96%
para todos los pacientes. El indice de Sobrevida Libre de Enfermedad a 3y 5
afos fue de un 50%, y 18% respectivamente. La media fue de 44 meses (37.9 -
50.1) y a la mediana fue de 39 meses (33.1 —44.8). En el andlisis de correlaciéon
de Pearson los factores pronésticos asociados a SLE fueron los niveles de DHL

iniciales y postradioterapia P= 0.003, vy tipo de quimioterapia P= 0.006.

CONCLUSION: El tratamiento secuencial de quimioterapia y radioterapia
es un esquema aceptable y tolerable en los pacientes con seminoma puro vy
enfermedad retroperitoneal voluminosa con buenos resultados superiores a los
de la literatura, y podriamos considerarla una opcion de tratamiento para este
grupo de pacientes. Son necesarios estudios prospectivos que permitan la

confirmacion de estos resultados
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1.- ANTECEDENTES

1.1 INCIDENCIA'Y EPIDEMIOLOGIA

1.1.1 INTRODUCCION

El cancer testicular representa alrededor del 1 al 1.5% del total de la
incidencia de los tumores del sexo masculino, es uno de los tipos de cancer que
mas han aumentado en los ultimos 30 afios, sobre todo en paises desarrollados
como EEUU y Reino Unido. Esto probablemente asociado a cambios epigenéticos
y microambientales. En los Estados Unidos de Norteamérica, se estima que en
2015 seran diagnosticados 8430 nuevos casos de tumores testiculares. (1) Es
importante mencionar en este punto que la incidencia de este tipo de tumores
guarda una relacion importante con el area geografica, siendo mas altas en
poblaciones caucasicas, especialmente paises del Norte de Europa (Suiza,
Alemania, Dinamarca, Austria y Noruega) donde se alcanzan cifras cercanas a 9
por cada 100,000, y presentandose con menor frecuencia en Africa o Asia con
una frecuencia de <1 por cada 100,000. En México, se estiman 1742 nuevos
casos y 443 muertes por afo.

A pesar del aumento de la incidencia del cancer testicular, se ha producido
una reduccidn significativa de la mortalidad y mejoria en la supervivencia. Durante
la década de los setenta con la introduccién de la quimioterapia basada en
cisplatino se observdé un aumento en la supervivencia a 10 afios para seminoma

del 81% al 95% mientras que para no seminoma fue de 54% al 92%.

El tipo histologico varia, aunque existe un predominio claro de los tumores
de células germinales (TCG) de hasta un 95%, los cuales se encuentran divididos
en dos grandes subgrupos histolégicos: seminoma y no seminoma. El 5%
restante engloba tumores no germinales testiculares principalmente aquellos que
derivan de los cordones sexuales (tumores de células de Leydig y Sertoli, tumores
de las células de la granulosa y los tumores del estroma primitivo gonadal) y los

derivados de las células des estroma no especifico (fibroblastos, nervios,



angioblastos, células musculares lisas) y estructuras paratesticulares (cubiertas

testiculares, rete testis y cordon espermaético).

Sin duda constituye el tumor sélido mas frecuente en el varon entre los 15y
45 afios de edad. Tiene una distribucién trimodal con un primer pico de incidencia
en la infancia en torno a los 2 afios de edad, un segundo pico en el adulto joveny
finalmente un tercer pico en mayores de 60 afios. La distribucién histologica
también varia de acuerdo a la edad, el seminoma puro se diagnostica con mayor
frecuencia entre los 30 y 34 afos, mientras que los no seminomas son por lo
general son diagnosticados 5 a 10 afios antes. En el nifio la histologia
predominante suele ser el tumor del senos endodérmicos. En pacientes mayores
de 60 afos observamos una tendencia al desarrollo de tumores no germinales tipo

linfoma no Hogkin y sarcoma.

La gran mayoria de los TCG surgen de forma primaria en los testiculos y
< 5% su presentacion es extragonadal (EGGCT) principalmente retroperitoneo,

mediastino o SNC.

En cuanto a la bilateralidad, existe un ligera preponderancia en la
afectacion del testiculo derecho (55% respecto al izquierdo) si bien ésta tendencia
parece ir decreciendo de forma inversamente proporcional a la edad de los
pacientes. Esto probablemente asociado a que existe mayor dificultad del
descenso de los testiculos derechos respecto a los izquierdos. La afectacion
sincrénica de ambos testiculos es rara (< 1%) estimandose la afectacion bilateral
secuencial entre el 1-6% de los tumores germinales testiculares

1.1.2 ETIOLOGIA

El Gnico factor de riesgo que se ha asociado de forma significativa al riesgo de
padecer cancer testicular es la criptorquidea. Aproximadamente un 7-10% de los
pacientes con cancer testicular tienen antecedentes de criptorquidea (hasta un
30% en recién nacidos prematuros). Se han propuestos varios factores implicados
en el testiculo criptoorquidico como inductores de carcinogénesis : el principal



seria la “disgenesia gonadal’, interferencias en la regulacion endocrina vy
paracrina, alteraciones en la morfologia de las células germinales, alteraciones en
la termorregulacion testicular sin embargo aun no estan claros. Actualmente el
riesgo de malignizacion se sitla en torno a un riesgo relativo de 6. Se cree que
el mal descenso testicular jugaria un papel de promocion de la carcinogénesis
incrementando el riesgo de cancer unas 30 veces en los casos de testiculos

localizados en el conducto inguinal y hasta 100 veces a nivel intraabdominal.

Otras alteraciones genéticas incluyendo Sindrome de Down y sindrome de
Klinefelter, se han asociado a un incremento en el riesgo de cancer testicular (2).
Aproximadamente el 2% de los pacientes reportan historia familiar de cancer
testicular lo que conlleva a un riesgo de desarrollo de cancer testicular de 6-10
veces en familiares de primer grado (3). Se han estudiado muchos otros factores
(vasectomia, hernia inguinal, factores hormonales, nutricionales, exposicion a

toxicos), pero no hay resultados concluyentes.

Recientemente se han identificado 19 loci genéticos que confieren una
predisposicién a cancer testicular (neroplasia intratubular in situ), los cuales nos
han proporcionado una vision de los posibles mecanismos genéticos y bioldgicos
de la oncogénesis en tumores de células germinales entre ellos el mas implicado
es el gen 12p21 que codifica proteinas implicadas en la via de sefalizacién
KITLG-KIT (4), otras vias de desarrollo de células germinales/diferenciacion,
funcién de las telomerasas, ensamblaje de los microtibulos y reparacion del dafio
al ADN. La fuerza de los marcadores de riesgo identificados en TCG se encuentra
entre los mas altos de cualquier tipo de cancer y la puntuacion de riesgo
poligenico demuestra un estatus superior en comparacion con el cancer de
mama y préstata. Sin embargo a causa de la baja frecuencia y buen pronéstico de
la enfermedad no se apoya el screening genético en TCG. (5)

La disparidad racial y la distribucién geografica de cancer de testiculo
sugieren una vinculaciéon genética con el fenotipo caucasico pero aun no se ha

identificado un alelo con alta penetrancia.



En resumen el origen de los tumores de células germinales surgen de
testiculos predispuestos al desarrollo de malignidad ademas de una combinacién
de predisposicion familiar y desequilibrio hormonal intrauterino y mas tarde
influenciado por factores ambientales.

1.2.- CLASIFICACION ANATOMOPATOLOGICA

La clasificacion patoldgica recomendada para tumores germinales testiculares es
la modificada de la OMS (tabla 1).

Tabla 1 Clasificacion de los tumores testiculares (OMS)

1. Tumores de células germinales

- Neoplasia intratubular de células germinales (NICG).

- Seminoma (Incluye los casos con células de sincitiotrofoblasto).
- Seminoma espermatocitico (incluye componente con sarcoma)
- Carcinoma embrionario.

- Tumor Yolc Sac

- Tumores Trofoblasticos (Coriocarcinoma)

- Teratoma (Maduro, inmaduro y transformacién maligna).

- Mixto

2. Tumores del estroma gonadal/cordones sexuales

- Tumores de células de Leydig.
- Tumores de células de Sertoli (tipica, esclerosante y de célula grande)
- Tumores de células de la granulosa
- Fibroma-tecoma
- Gonadoblastoma
- -Mixtos.
3. Tumores mixtos germinales/estroma gonadal
-  Tumores epiteliales de ovario
- Tumores de los conductos colectores y rete testis

- Tumores del estroma inespecifico.




1.2.1.- SEMINOMA

Constituye el tipo histologico mas frecuente. Macroscépicamente se
caracteriza por ser una tumoracion bien delimitada Unica o multiple, no
encapsulada y que comprime el parénquima testicular adyacente. Al corte su
aspecto es multilocular de coloracién amarillo-grisacea y con poca tendencia a la

necrosis y hemorragia.

El patron microscopico mas caracteristico es el denominado “Seminoma
clasico” caracterizado por la existencia de l6bulos con una proliferacién de células
de aspecto homogéneo con citoplasma amplio y claro, nucleo hipercromatico y
nucléolo prominente. EIl estroma tumoral presenta finos tractos conectivos que
delimitan l6bulos en donde se concentra un infiltrado de linfocitos T y células
plasmaticas que podria confundirse con linfoma. Una caracteristica muy frecuente
en el seminoma, consiste en la extensibn microscoépica de las células tumorales
entre los tubulos seminiferos (“crecimiento intratubular”), el cual no o debe
confundirse con el carcinoma “In situ”o Neoplasia intratubular de células
germinales (NITCG).(6)

Las variantes histolégicas de seminoma anaplasico denominado asi por la
presencia de mas de tres mitosis por 10 campos consecutivos de gran aumento.
Se trata de una variedad cuestionada por diversos autores dado que diferentes
estudios no evidencian diferencias respecto a la supervivencia entre ésta variedad

y el seminoma clasico

El seminoma espermatocitico, se trata de una neoplasia diferenciada
respecto al seminoma clasico. Se caracteriza por la presencia de tres tipos
celulares diferenciados: células pequefias con una morfologia similar a linfocitos,
células de tamafio intermedio con un nulcleo que contiene estructuras
flamentosas y que se asemejan espermatocitos, y células gigantes
ocasionalmente polinucleadas. Este tiene una historia natural diferente, de origen
incierto que suele aparecer, en edades avanzadas. La orquiectomia suele ser el

Unico tratamiento curativo dado la rareza en el desarrollo de metastasis



Hasta un 15% de seminomas contienen células de sincitiotrofoblasto que
no deben ser confundidas con elementos propios de coriocarcinoma. Estas
células, son capaces de sintetizar R-HCG pudiendo dar lugar a elevaciones,
generalmente poco importantes de dicho marcador en suero. Se desconoce el
significado clinico de las células sincitiotrofoblasticas del seminoma.

Inmunohistoquimicamente es usualmente positivo para fosfatasa alcalina
placentaria (PLAP), negativa para CD30, AFP y antigeno de membrana epitelial.
Expresion ocasional de citoqueratinas (40%)

1.2.2.- HISTOLOGIAS NO SEMINOMATOSAS

Las histologias no seminomatosas se encuentran en aproximadamente el
55% de los tumores de células germinales e incluyen a cualquier tipo histoldgico
distinto de seminoma o sincitiotrofoblasto.

a) Carcinoma embrionario.

Podemos encontrarlo en su forma pura en <3%, o bien combinado con
otras variedades histolégicas hasta en 44% de los casos. La edad de aparicion
del carcinoma embrionario (CE) suele ser menor que la variedad seminoma con

una incidencia maxima entre los 15-30 afios.

Se trata de un tumor compuesto por células embrionarias pleomarficas con
nacleo vesicular, nucleolo prominente y abundante citoplasma, las cuales son
indiferenciadas pero a su vez totipotenciales, lo que se traduce su capacidad para
diferenciarse en componentes de las tres capas embrionarias asi como derivados

extraembrionarios como trofoblasto o tumor del seno endodérmico (Yolk Sac).

Macroscopicamente se presenta como una masa amarillenta de aspecto
blando e irregular, de dificil delimitacion respecto al parénquima testicular
adyacente. Son frecuentes las areas hemorragicas y de necrosis.
MicroscOpicamente es muy caracteristica la presencia de células con grados

diversos de anaplasia con distribucion irregular y cuyos limites son irregulares y



difusos a modo “pseoudosincitial” adoptando una arquitectura sélida,
pseudopapilar o incluso pseudoglandular.

Inmunohistoquimicamente: Expresan PLAP en 86-100 % (focal), AFP en
10-15% y B-HCG hasta 60% de casos. Puede ser positivo para citoqueratinas y
de Lactdgeno placentario. Expresion negativa de antigeno epitelial de membrana,
CEA y Vimentina. La concentracion de deshidrogenasa lactica (DHL) en suero es

un importante factor prondstico en enfermedad metastésica.

b)Tumor del Saco Vitelino (Yolc Sac tumor).

Representa el 1,5% de los TCG. La variedad pura es frecuente en la
infancia donde representa hasta un 75% de las formas histoldgicas. En el adulto
es también relativamente frecuente  entremezclado con otras variedades
histolégicas sobre todo con el carcinoma embrionario (hasta en un 45% de casos)

Macroscopicamente es indistinguible al carcinoma embrionario.
MicroscOpicamente sus células suelen estar aplanadas con diferentes tamafios
nucleares desde nucleos grandes vesiculares con citoplasmas amplios hasta
nacleos aplanados y excéntricos. Podemos distinguir diferentes patrones
arquitecturales

- Variedad reticular o microquistica: las células presentan una vacuolizacién
del citoplasma de contenido lipidico. Es el patrén mas frecuente.

- Variedad sdlida: las células se disponen en grupos solidos.
Ocasionalmente es de dificil diferenciacibn respecto al carcinoma
embrionario.

- Variedad vesicular: se aprecian grandes formaciones quisticas revestidas
de epitelio plano

Asi mismo se distinguen unos patrones de diferenciacion caracteristicos:
diferenciacion parietal, intestinal, hepatoide y la diferenciacion mesenquimal.

El estudio histolégico puede evidenciar la presencia de “cuerpos
embrioides” o de “Schiller-Duval” que corresponde a mesénquima vascular central
rodeado de epitelio endodérmico. Dichas estructuras son poco frecuentes

pudiendo estar ausentes en determinados patrones. También es frecuente la



presencia de acumulos hialinos eosindfilos citoplasmaticos y extracelulares de
dificil caracterizacion.

La forma de diferenciacion parietal de saco vitelino no suele ser secretora
de Alfa-fetoproteina lo que explica que un tumor primario productor de dicho
marcador en abundancia, al recidivar no lo exprese si lo hace en la forma de
diferenciacion parietal de saco vitelino.

El Perfil inmunohistoquimico se caracteriza por: Expresion de AFP en el
95% de los casos. Se asocia a niveles séricos altos. Expresion de CEA so6lo en
zonas de diferenciacion intestinal y de citoqueratinas, SALL4, PLAP, CD117.

c) Coriocarcinoma.

La variedad pura es muy rara representando tan sélo un 0,5% de las formas
histologicas observadas. Suele encontrase formando parte de otras formas
histologicas hasta en un 15% de los casos de TGNS mixtos.

Se trata de una forma extremadamente agresiva y con tendencia a la
diseminacién a distancia (principalmente via sanguinea) en etapas muy precoces
de la enfermedad .Ocasionalmente se detecta por la sintomatologia clinica que
ocasionan sus metastasis (hemorragia cerebral o hemoptisis por afectacion a
SNC y pulmon respectivamente).

MacroscOpicamente presenta un aspecto de tumoracion de dificil
delimitaciéon y aspecto hemorragico. Microscépicamente se observan espacios
vasculares hemorragicos alrededor de los cuales se disponen los elementos de
citotrofoblasto, compuesto de células aisladas mononucleadas con atipias
nucleares y citoplasma claro ligeramente granular, y elementos de
sincitiotrofoblasto caracterizado por células multinucleadas con nucleos pequefios
y citoplasma abundante con vacuolas . Para el diagnostico de coriocarcinoma es
indispensable dicho componente “difasico” con el fin de diferenciarlo del
componente de sincitiotrofoblasto que encontramos formando parte de otras
neoplasias de células Germinales. Inmunofenotipicamente se caracteriza por
expresion elevada de B-HCG sobre todo a nivel del sincitiotrofoblasto. Presentan

negatividad para PLAP y antigeno epitelial de membrana



d) Teratoma.

Se trata de una variedad histologica caracterizada por estar originada de
células con capacidad pluripotencial y por tanto formada por tejidos de las tres
hojas embrionarias (endodermo, mesodermo y ectodermo) .Dichos tejidos no son
habituales en el 6rgano de desarrollo de la neoplasia. Las formas puras son mas
frecuentes en la edad pediatrica mientras que en el adulto es mas frecuente
hallarlo junto con otros tipos histolégicos como el carcinoma embrionario
(“teratocarcinoma”) o el seminoma. (7)

Macroscopicamente presenta areas solidas rosadas o blanquecinas que suelen
corresponder a areas de cartilago o fibrosis. Suelen presentar areas quisticas que
traducen la presencia de luces glandulares dilatadas .

Microscopicamente podemos observar estructuras histologicas de las tres
lineas germinales. Del ectodermo podemos encontrar tejido nervioso, estructuras
cutaneas asi como anejos (pelo y glandulas sebaceas). Del mesodermo cartilago,
hueso, tejido conectivo, muscular y adiposo. Finalmente podemos encontrar
epitelio respiratorio o digestivo (glandulas) procedentes de la hoja embrionaria
endodérmica. Ocasionalmente dichos tejidos llegan a formar verdaderas
estructuras organizadas como dientes, glandula salivar, piel etc.). Los tejidos
histol6gicos suelen ser maduros (“teratoma maduro”) pero ocasionalmente
encontramos tejidos embrionarios inmaduros como blastema renal, estroma
celular atipico, neuroepitelio inmaduro, estroma con diferenciacién
rabdomioblastica etc , es el llamado “teratoma inmaduro”. Si alguno de los
componentes tienen caracteristicas de malignidad hablamos de “teratoma
maligno” o sarcoma”.

A pesar de su aspecto histolégico benigno, el teratoma en el adulto es
maligno encontrandose adultos con teratomas puros testiculares y metéastasis
tanto de teratoma como no de teratoma. Se considera que los elementos no
teratomatosos poseen capacidad de diferenciacion hacia teratoma, y que las
metastasis derivan de éstos elementos antes de su diferenciacion. No produce
elevacion de AFP y HGC-B.



e) Neoplasia Intratubular de células germinales no clasificada (NITCG).

Azzopardi en 1961 (51) y posteriormente Skakkebaek en la década de los
setenta describen por primera vez la presencia de células atipicas germinales
tapizando el interior de los tubulos seminiferos de los testiculos de dos pacientes
infértiles y que posteriormente desarrollaron un tumor invasor. A partir de dichas
observaciones aumenta el interés por el estudio y el conocimiento del verdadero
significado de los cambios morfologicos observados.

La presencia de células atipicas intratubulares se denominé inicialmente
“carcinoma in situ” en referencia al caracter preneoplasico o preinvasor de dicha
lesion si bien posteriormente se cambié su denominacion a  “Neoplasia
intratubular de células germinales tipo no clasificada” (NITCG) dado que las
células germinales no diferenciadas no tienen un origen epitelial.

La incidencia de NITCG es variable, se estima que los cambios
morfolégicos se encuentran en un 95% de casos en el parénquima testicular
adyacente a los tumores testiculares de células germinales (a excepcion del
seminoma espermatocitico) principalmente en testiculos postpuberales, y hasta
en un 5% de las biopsias realizadas en los testiculos contralaterales de los afectos
de tumores de células germinales. Se estima que un 50% de los pacientes
progresara atumor invasor a5 afiosy casi el 100% a 8 afos.

La NITCG se identifica en la biopsia de testiculos “de riesgo” para el
desarrollo de tumores germinales tales como testiculos cripotoorquidicos (2-4%),
testiculos atroficos, testiculos de pacientes infértiles (1%) y sobre todo en
testiculos contralaterales de pacientes afectos de un tumor testicular de células
germinales (2.5%). (8)

Los principales aspectos morfolégicos que distinguen la NITCG son:
afectacion de la totalidad de tubulo, presencia de células redondeadas con
citoplasma amplio y claro. Nucleos grandes con nucleolo prominente vy
ocasionalmente multiples. Membranas celulares nitidas, pérdida del epitelio
germinal con desplazamiento de las células de Sertoli. PAS positividad citosolica
por presencia de glucégeno intracitoplasméatico.Expresion constante (98% casos)
de fosfatasa Alcalina Placentaria (PLAP) a nivel de membrana.



El origen del NITCG no es del todo conocido pero se cree que dichas
células probablemente se originarian a partir de la trasformacién maligna de
gonocitos fetales durante las primeras semanas del desarrollo fetal, periodo
extremadamente critico en el desarrollo de la gbnada masculina, posiblemente
debido a un exceso de estrégenos. Dada su elevada constancia en los tejidos
testiculares adyacentes a los tumores germinales testiculares, se acepta que
todos los tumores testiculares de células germinales del adulto tendrian como
precursor comun la NITCG . Dichas observaciones no parecen ser asi en el caso
de los tumores germinales testiculares del nifio ni en el caso de los tumores
germinales extragonadales. En todo caso todavia desconocemos los eventos
oncogeénicos intrinsecos implicados en la progresion de NITCG a cancer.

Se ha observado la capacidad de dichas células de infiltrar e invadir

progresivamente la pared tubular con esclerohialinosis tubular progresiva y
posterior extension al intersticio tubular e incluso de infiltrar la rete testis.
La NITCG se diferencia del seminoma intratubular verdadero es que sus
células tienden a producir la expansion gradual de los tibulos seminiferos por
células de seminoma al contrario que las células atipicas del NITCG que se
localizan basalmente. ElI NITCG por si sélo no se manifiesta clinicamente, el
unico método valido para su diagndéstico, en pacientes con riesgo elevado, es la
practicar una biopsia

1.2.3.- ANATOMIA PATOLOGICA DE LA MASA RESIDUAL
POSTQUIMIOTERAPIA EN TUMORES GERMINALES TESTICULARES.

Los tumores testiculares de células germinales, se caracterizan por su
sensibilidad a la quimioterapia, obteniéndose indices de curacion elevados.
Ocasionalmente tras la finalizacion de la quimioterapia, se observa la persistencia
de masas residuales principalmente retroperitoneales, requiriéendose de su
reseccion quirargica con el fin de conocer la presencia de tumor viable y por tanto
si, es necesario el inicio de nuevas pautas de tratamiento con quimioterapia o
radioterapia. En la reseccidbn de dichas masas y su estudio histopatolégico
podemos encontrar la presencia de:



- Tejido fibroso y necrotico secundario al efecto del tratamiento médico sobre
la metastasis tumoral. Es posible encontrar, en grado variable, células
xantomatosas que traducen la presencia de macréfagos con abundantes

vacuolas de detritus celulares intracitoplasmaticos.

- Teratoma maduro con grados diversos de atipia celular. La presencia de dicho
teratoma se puede explicar por la presencia de fendmenos de diseminacion
linfatica de los elementos celulares teratomatosos, fendmenos de maduracion
celular inducida por la quimioterapia o bien, lo mas probable, por resistencia del
teratoma a la quimioterapia. En cualquier caso, su reseccion tiene un beneficio
terapéutico, ya que el teratoma maduro en su libre evolucion puede producir:

- Crecimiento lento pero progresivo originando fenédmenos de compresion
sobre estructuras y 6rganos vecinos.

- Trasformacién maligna del teratoma hacia tipos tumorales sarcomatosos.

- Crecimiento rapido, en ausencia de elevacion de marcadores tumorales, de
grandes masas quisticas que pueden condicionar fenbmenos compresivos
potencialmente graves: “ Sindrome del teratoma creciente”.

- Fracciones de tumor germinal viable no teratoma. Aproximadamente un tercio
de los pacientes presentaran elementos celulares malignos tras el andlisis
patolégico de los fragmentos extirpados tras el tratamiento quimioterapico, en
ausencia de elevacion de marcadores tumorales. En éstos pacientes la extirpacion
de dichas masas puede ser en si curativa, si bien serd necesario en la mayor parte
de los casos el inicio de quimioterapias de segunda linea dado el alto indice de
recidivas. Muchas veces la presencia de dichos elementos tumorales no hace mas

que reflejar fendmenos de resistencia a la quimioterapia.

1.3 HISTORIA NATURAL

La primera descripcion sistematica de las vias de drenaje linfatico testicular
es debida a Jamieson y Dobson en la revista Lancet en 1910 (9), posteriormente

Bush, Chiappa, y colaboradores (10) confirman las interconexiones de la red



linfatica de drenaje testicular hacia los ganglios retroperitoneales, mediante la
utilizacion de técnicas de linfangiografia.

En los noventas en base a los estudios de Donohue y colaboradores de la
Universidad de Indiana (11) , sabemos que el drenaje linfatico testicular sigue una
via predecible y preferencial, ellos estudiaron el drenaje linfatico de 104 tumores
testiculares germinales en estadio Il (afectacion metastasica retroperitoneal)
dividiendo el espacio retroperitoneal en once zonas anatémicas de drenaje
linfatico y, por lo tanto de las posibles zonas de afectacion metastasica (espacio
paracavo derecho, precavo, interaortocavo, espacio preoartico, paraortico
izquierdo, area suprahiliar izquierda y derecha, area iliaca izquierda y derecha,
area inter-iliaca o presacra y area de la vena gonadal o espermética). La
distribucion de los ganglios linfaticos positivos fue analizada dependiendo de la
lateralidad del tumor primario y del estadio tumoral (< 2 cm, 2-5cm o0 > 5 cm de
didmetro). Los hallazgos encontrados fueron los siguientes:

-  Tumores testiculares derechos:

El drenaje linfatico de los tumores testiculares derechos tiende hacia la linea
media siendo el espacio inter aorto-cava, el espacio precava y el pre-aortico (en
éste orden) los afectados en estadios clinicos IIA. La zona suprahiliar derecha
raramente se afecta en estadios bajos aunque puede afectarse con mayor
frecuencia en estadios superiores. Asi mismo las interconexiones linfaticas
existentes entre los ganglios linfaticos derechos a izquierdos, pueden explicar la
afectacion suprahiliar izquierda que hasta en un 13% de casos aparece en
tumores testiculares derechos en estadios avanzados (IIC). La afectacion de los
ganglios iliacos derechos es rara en estadios bajos (4%), siendo mas frecuente
en estadios mas avanzados de la enfermedad. La afectacion para-aortica
izquierda o iliaca izquierda, es poco frecuente si no existe afectacion ganglionar
del &rea interaortocava y area iliaca derecha respectivamente.



- Tumores testiculares lzquierdos:

En estos casos existe una clara predilecciéon por el drenaje hacia los grupos
ganglionares paraaorticos izquierdos y ganglios preaorticos. Posteriormente la
tendencia es a la afectacion ganglionar interaortocava siguiendo el trayecto de la
vena gonadal izquierda y su desembocadura en la vena renal ipsilateral. La
presencia de depdsitos metastaticos en ganglios del area suprabhiliar izquierda es
infrecuente sin afectacion ganglionar infrahiliar concomitante (estadios > IIC).
Estadios superiores muestran la tendencia a la afectacion ganglionar a través de
la aorta hacia la regién suprahiliar derecha justo sobre la arteria renal derecha.
Esta tendencia a la afectacion ganglionar contralateral es frecuente en estadios
tumorales avanzados en ambos sentidos.

La vena gonadal presenta una riqueza extraordinaria de vasos linfaticos
pudiendo afectarse con frecuencia sobre todo en estadios avanzados de
enfermedad, por lo que hay autores que creen imperativo la extirpacion
sistematica de la vena gonadal ipsilateral en todos los casos en que se plantea la

practica de una linfadenectomia retroperitoneal.

A partir de la afectacion de los ganglios suprahiliares es posible el depdsito
metastatico a nivel retrocrural y la afectacion toracica a través del hiato aortico

formado por la crura diafragmatica.

Por tanto podemos concluir que el patron de afectacion metastasica
retroperitoneal en cancer testicular es facilmente predecible en base a los estudios
de drenaje linfatico testicular mediante linfangiografia y sobre todo confirmados

por los estudios de correlacion clinico patoldgica.

- Diseminacion mixta linfaticay hematégena:

La afectacion ganglionar en el tumor testicular se producirq a través de la

numerosa red de linfaticos que acompafian a la vena gonadal hasta alcanzar el



espacio retroperitoneal. Tras la afectacion de las diferentes areas del espacio
retroperitoneal, la afectacion continuaria en sentido ascendente siguiendo el
conducto toracico hacia las cadenas ganglionares mediastinicas vy
supraclaviculares (especialmente ganglios supraclaviculares izquierdos). La
comunicacioén linfatico-hematégena mas comun es la union del conducto toracico
con la vena subclavia. Esta constituye la via de diseminacion mas frecuente en la
mayoria de variedades de tumor germinal con afectacion linfatica y hematégena

en mayor o menor grado.

- Metéstasis viscerales:

La afectacion metéastasica en las neoplasias de testiculo se producen a nivel
ganglionar (85%) en su mayor parte, afectando el resto de metastasis a otros
o6rganos como pulmoén (30%), higado (7%), hueso (2%) y sistema nervioso central
(0,5%). suelen ser tardias en el seminoma y mas precoces en los TGNS (sobre
todo las variantes histolégicas de carcinoma embrionario y coriocarcinoma). Solo
un 10% de los pacientes presentan al diagndstico metastasis a distancia sin
evidencia de adenopatias retroperitoneales.

1.4 DIAGNOSTICO Y ESTADIAJE
1.4.1 PRESENTACION CLINICA

La presentacion mas comun de cancer testicular se relaciona con el lugar
de origen del tumor primario y por lo general suelen debutar con la aparicién de
una masa palpable a nivel escrotal hasta en un 85% de los casos. En su mayoria
se trata de masas indoloras de aparicion mas o menos insidiosa constituyendo el
principal motivo de consulta de los paciente, solo en el 10% de los casos se
presenta dolor de forma aguda secundario a hemorragia o efecto de masa y se ha
relacionado con un rapido crecimiento de tumores germinales no seminomatosos.
Ocasionalmente el diagnoéstico se establece a partir de sintomatologia
extraescrotal derivada de la afectacidbn metastasica retroperitoneal o a nivel

visceral (tos persistente, lumbalgia, dolor abdominal o hemoptisis, etc.). Dicha



sintomatologia extraescrotal junto con el sindrome constitucional constituyen los

motivos de consulta mas frecuentes en TG extragonadales primarios. (12)

El antecedente de trauma se observa en el 10% de los pacientes con
cancer testicular, se ha estudiado su influencia sobre la capacidad de desarrollo
neoplasico en el testiculo ya que conducia al reconocimiento del tumor
preexistente sin embargo no ha sido concluyente. La presencia de
orquiepididimitis, torsion, hidrocele, y hernias, son causantes de un mal
diagnéstico y su retraso de este, con un tiempo promedio de demora de

aproximadamente 26 semanas. (13-14)

Aunque casi dos tercios de los pacientes con cancer de testiculo tienen un
analisis de semen anormal en la presentacion, la infertilidad como presentacién

inicial es poco frecuente (5%). (15)

Ante la sospecha de tumor germinal testicular o extragonadal, es prioritaria
la realizacion de una correcta y completa exploracion fisica del paciente. En caso
de masas testiculares, es indispensable descartar otras causas de crecimiento
intraescrotal. Junto con wuna correcta exploraciéon fisica y estudios
complementarias como la ecografia escrotal nos van a permitir realizar un

diagndstico preciso.

1.4.2.- ESTUDIOS RADIOLOGICOS

El diagnéstico por imagen constituye un elemento imprescindible en el
manejo de los tumores germinales, tanto en el diagndstico inicial, como en el
estadiaje y la monitorizacion de la respuesta terapéutica. Actualmente dichas
técnicas permiten evaluar y caracterizar de una forma precisa el tumor primario y

reconocer la extension loco regional y a distancia.



1.4.2.1 Estudios radioldgicos en el diagndstico del tumor primario:

a) Ecografia Escrotal

La ecografia escrotal junto con la exploracion fisica, son fundamentales
para el diagndstico inicial de masas testiculares. Su sensibilidad en la deteccion
de un tumor testicular es préacticamente del 100 % y desempena una funcion
importante a la hora de determinar si la masa es intra 0 extratesticular ademas de
su bajo costo y amplia disponibilidad. Las masas testiculares pueden presentar
diferentes patrones sonogréaficos, habitualmente se presentan como lesiones
ocupantes isoecoicas, hiperecoicas 0 hipoecoicas respecto al parénquima
adyacente. Los TGNS suelen ser mas heterogéneos en su ecoestructura con
areas quisticas y calcificaciones internas. Con frecuencia observamos la presencia
de hidrocele reactivo acompafante. (16)

La ecografia también nos va a permitir la evaluacién del testiculo
contralateral en el seguimiento del paciente dado el mayor riesgo que padecen
éstos pacientes (2-2,5% superior que en la poblacién normal)(17).

b) Tomografia axial computarizada

Actualmente la realizacion de una TAC para evaluar el tumor primario
testicular no es necesaria puesto que no aporta informacion adicional respecto a la
ecografia. En cambio es de gran utilidad en la valoracién de tumores germinales
extragonadales primarios retroperitoneales y sobre todo en la evaluacion de

masas en testiculos ocultos, principalmente de localizacién intraabdominal.

c) Resonancia magnética

En ciertos casos cuando los hallazgos clinicos y ecograficos son no
concluyentes, la IRM puede ser util debido a su mayor capacidad para caracterizar
los tejidos, con sus propiedades de intensidad de sefial que permite la deteccién
de grasa, productos sanguineos, tejido granulomatoso vy fibrosis, proporcionando
informacion adicional en un 80% de los casos. Ademas facilita la diferenciacion

entre lesiones benignas y malignas con gran precision (lipoma, hematoma,



pseudotumor fibroso, infarto testicular focal). La IRM se realiza después de la
administracion intravenosa de material de contraste con gadolinio que permite
una evaluacion mas precisa de la vascularizacion de las lesiones testiculares en
comparacién con US Doppler color. El patron de imagen caracteristico del
seminoma son lesiones isointensas en T1 e hipointensas en las secuencias
generadas en T2 . En tumores no seminomatosos la intensidad de sefal es
heterogéneas y la presencia de necrosis y hemorragia son caracteristicas (18).

La RM del escroto ofrece una sensibilidad del 100 % y una especificidad del
95 %-100 % , pero su costo elevado y menor disponibilidad no justifica su uso de

forma rutinaria con fines diagndsticos.

1.4.2.2 Estudios radiolégicos en el diagndstico de extensién vy

seguimiento del tumor primario

a) Radiografia simple de térax:

La afectacidén toracica es caracteristica en la evolucion de los tumores
germinales, pudiendo afectar en forma de metéstasis ganglionares mediastinicas,
supraclaviculares o a nivel de ambos parénquimas pulmonares, es posible
encontrar el hallazgo de derrame pleural sobreafiadido. En la evaluacion inicial es
fundamental su realizacion en proyecciones postero-anterior y laterales con el fin
de evaluar correctamente ambos campos pulmonares . Es una exploracién rapida
y de bajo costo para evaluar de forma inicial la presencia de metastasis en todos

los casos de tumor germinal.

b) Tomografia axial computarizada toracica:

Tiene una elevada sensibilidad en la evaluaciéon de la cavidad toracica por
lo que se recomienda su realizacion en la evaluacion de la extension de los TGNS
ya que hasta en un 10% de pacientes con Rx simple de térax normal, presentan
lesiones metastasicas de pequefio tamafio a nivel pulmonar (principalmente a
nivel subpleural). Por tanto estaria indicado en todos los pacientes con TGNS de
forma inicial y en seminoma solo si el TAC abdomino-pélvico es positivo.



c) Tomografia axial computerizada abdomino-pélvica:

Ha sustituido a las antiguas técnicas de linfangiografia pedal en la
evaluacion del sistema linfatico retroperitoneal dada su elevada sensibilidad
cercana al 80%. Su realizacion es mandatoria en todos los casos de TG, sin
embargo aun existe un indice de infraestadiaje en torno al 25-30% en EC | y II.

d) Resonancia nuclear abdomino-pélvica:

Para la deteccion de afectacién retroperitoneal metastasica, la RNM no
ofrece ventajas respecto al TAC y presenta la desventaja del costo global y su
limitado acceso. Por tanto, s6lo se recomienda su utilizacion en el estadiaje de
pacientes con alergia al contraste yodado o en los casos en que la TAC abdomino-
pélvica sea no concluyente .

e) Tomografia por emisidén de positrones (PET-TC)

Actualmente es controvertido el valor de la tomografia por emision de
positrones con 18-fluoro-deoxiglucosa (PET-TC) en el estadiaje de los tumores
germinales. Se trata de estudios con pocos casos Yy no estd claro que su
sensibilidad sea superior a la de la TC, por lo cual su uso no esta generalizado
fuera de estudios clinicos. Ademéas es una técnica costosa y de dificil acceso.
Podria estar indicada en la decisibon de cirugia de masas residuales

postquimioterapia versus tratamiento expectante.
f) Otros estudios

La resonancia magnética (RM) o TAC de sistema nervioso central esta indicada
en etapas avanzadas, particularmente si se trata de un coriocarcinoma 0 niveles
altos de HGC, o en aquellos con sintomas cerebrales. Gammagrafia 6sea o
Ecografia hepatica sélo se practicaran en aquellos casos en que se sospeche la
afectacion a distancia de esos 6rganos

1.4.2.3 Estudios bioanaliticos: marcadores tumorales
Una de las caracteristicas mas importantes de los tumores germinales, es
su capacidad para sintetizar y secretar determinadas sustancias que

denominamos “marcadores tumorales que pueden ser detectados en la circulacién



sanguinea, estos marcadores bioquimicos son Alfa-fetoproteina (AFP) ,
Deshidrogenasa Lactica (DHL), fraccion beta de Gonadotropina Corionica Humana
(bHCG) , son utiles para el diagnéstico, estadiaje, seguimiento y prondstico de

cancer testicular.

- Alfa-feto proteina (AFP)

Se trata de una glucoproteina sérica predominante en la vida fetal y que en
condiciones normales so0lo se encuentra en cantidades menores a 10 ng/dL tras
el primer afio de vida. Su elevacion en los tumores germinales es caracteristica
en las histologias de carcinoma embrionario y tumor del seno endodérmico (50-
70%), por tanto su elevaciéon excluye el diagnéstico de seminoma clasico puro. Su
vida media es de 5-7 dias aproximadamente y alcanza niveles normales a los 35
dias tras la reseccion del tumor primario. Al igual que el resto de marcadores
conocidos, su elevaciébn puede también detectarse en otros tumores no
germinales tales como tumores del tubo digestivo, hepatocarcinoma y otras
patologias de caracter benigno. Actualmente su dosificacion sérica se realiza

mediante técnica de radioinmunoensayo alcanzando gran precision.

- Subunidad B delacorio gonadotropina humana ( B- HCG)

Glicoproteina que es sintetizada en condiciones normales por las células
sincitiotrofobasticas placentarias durante la gestacion. Estructuralmente
(subunidad alfa) es similar a las hormonas hipofisarias tales como la LH, FSH y
otras, si bien difiere en éstas en la secuencia y nimero de aminoacidos de la
subunidad beta (incremento de unos 30 amino&cidos en la estructura de la HCG).
En la vida adulta y, mediante técnicas precisas de dosificacién, los niveles de b-
HCG son menores a 5 mUI/mL, elevandose hasta en un 30% de los tumores
germinales que contienen en mayor o menor medida elementos histoldgicos de
sincitiotrofobasto (incluido el seminoma clasico. La vida media de la b-HCG est&
en torno a 24-36 h y alcanza niveles de normalidad a los 7 dias tras la exéresis del
tumor primario . Aproximadamente el 10% de los pacientes con seminoma puro

tiene un b-HCG elevada con niveles tipicos de menos de 500 U / L.



- Lactato deshidrogenasa (LDH):

Enzima que cataliza el paso de acido pirtvico a lactico durante la glicélisis
anaerobia principalmente el tejido muscular, higado y rifién si bien puede catalizar
el paso contrario en condiciones de aerobiosis. Se conocen cinco isoformas,
encontrandose la LDH tipo 1 hasta en un 80% de tumores germinales avanzados.
El gen que codifica para la LDH se encuentra en el cromosoma 12p y en
ocasiones los niveles de LDH-1 son proporcionales al numero de copias del
cromosoma 12p. No es especifica de ninguna variedad histolégica tumoral
pudiendose encontrar elevada en todos los tipos histolégicos incluido el
seminoma clasico. Es un marcador menos especifico y su concentracién es
proporcional al volumen tumoral, puede estar elevada en el 80 % de los pacientes
con cancer de testiculo avanzado (19)

- Isocromosoma 12p

Descrito por Atkin y Baker . Se trata de una alteracion cromosomica
caracteristica en los tumores germinales asi como en las lesiones precursoras
(NITCG) siendo una anomalia citogenética rara en otras variedades tumorales. La
presencia de copias adicionales del brazo corto del cromosoma 12, se ha
encontrado hasta en un 83% de tumores testiculares tanto en los seminomas
como en los no seminomas. La importancia clinica y el papel del i12p son
discutidos actualmente, si bien se cree que la amplificacion de determinados
oncogenes situados en 12p o supresién de otros localizados en 12g podria
contribuirian al desarrollo de estas neoplasias, sin embargo aun no han sido

identificados con exactitud. (20-21)

- Marcadores moleculares

Alteraciones en oncogenes conocidos en otros tumores, también se han visto
involucradas en tumores germinales. Hasta en un 50% de los tumores germinales
mixtos y seminomatosos se han encontrado mutaciones del oncogen N-ras ,
BRAF, KRAS, TP53 y del oncogén c-kit (22).



La via del ligando KIT/kit (KITLG) tiene especial relevancia para el
desarrollo gonadal incluye el desarrollo de células hematopoyéticas, melanocitos
y células germinales. KITLG es esencial para la supervivencia de células
germinales primordiales y su motilidad, como lo son la quimiocina SDF-1
(CXCL12) y su receptor CXCR4 (23).

Se han encontrado marcadores inmunohistoquimicos en las células
germinales primordiales y gonocitos (PLAP, CD117 [KIT], OCT3/ 4 [POU5F1])), los
cuales también se encuentran en NCGIT, lo que sugiere una transformacion de
estas ceélulas durante el desarrollo fetal. Las mutaciones somaticas en kit asi
como el aumento del numero de copias se han descrito en aproximadamente el
9% de los tumores de células germinales testiculares y 20% de seminomas. Hay
evidencia de que la regulacion epigenética de la expresion génica desempefia un
papel en la patogénesis de los tumores de células germinales. Los patrones de
metilacion del DNA son diferentes entre los tipos histolégicos.

La metilaciébn también se ha correlacionado con la diferenciacion de los
tumores de células germinales, encontrando que tumores mas diferenciados
(saco vitelino del tumor, coriocarcinoma, teratoma) fueron consistentemente mas
hipermetilados , mientras que el seminoma y NCGIT fueron con mayor
frecuencia hipometilados. (23)

- Marcadores inmunohistoquimicos

SALL4 se expresa en casi todos los tumores de células germinales , se reporta
positivo en NCGIT, seminoma clasico, espermatocitica, seminoma, carcinoma
embrionario, tumor del saco vitelino, coriocarcinoma y teratoma (24) .

OCT3 / 4 se expresa de forma variable en NCGIT, seminoma clasico,
carcinoma embrionario y tumor del saco vitelino. Seminoma espermatocitico,
coriocarcinoma y teratoma suelen ser negativos para OCT3/ 4.

CD117 (KIT) ayuda a diferenciar a NCGIT y seminoma clasico.

CD30, Sox2, y queratina son utiles en el diagndstico de carcinoma embrionario

En tumores extragonadales , con presentacion inicial en retroperitoneo o
mediastino , marcadores como SALL4, OCT3 / 4, CD117, SOX2, CD30, y



citoqueratinas de bajo peso molecular pueden ser Utiles en distinguir si se trata
de tumores de células germinales versus no germinales(25).

La determinacién de elevaciones de uno o varios de los marcadores, junto con
la presencia de masa testicular palpable o evidenciada por ecografia, obligaran a
la exploracion quirdrgica inguinal precoz evitando asi la demora diagnostica. Asi
mismo, su elevacion en masas extragonadales, ayudaran a apoyar el posible
origen germinal de las mismas. El tipo de elevacién en los marcadores nos
permitira sospechar determinados tipos histologicos y plantear esquemas
terapéuticos especificos

- Utilidad de los marcadores tumorales en el seguimiento:

La persistencia de cifras elevadas de marcadores tras la exéresis del tumor
primario con estudios radiolégicos normales, orientar4d ante la posibilidad de
enfermedad subclinica persistente. Por tanto sera factible, en estos casos, el
diagndstico precoz y el inicio temprano de la terapia oncoldgica elegida. La
dosificacion controlada y periédica de AFP y [O-HCG durante el tratamiento
quimioterapico, permitira el conocer las caracteristicas de la respuesta terapéutica.

En el contexto de recidiva tumoral podra ser detectada durante el
seguimiento del paciente por un incremento de los marcadores en los pacientes en
los que previamente se habia negativizado. En éstos casos sera obligado el
estudio por imagen y el inicio precoz de nuevas lineas de quimioterapia.
Finalmente en ocasiones la elevacion de los marcadores durante el seguimiento

puede reflejar la presencia de un tumor germinal contralateral.

1.5 ESTADIAJE

Un correcto estadiaje clinico y patolégico de la enfermedad inicial,
constituye la piedra angular para un correcto tratamiento en pacientes con TCG.

Existen varias escalas de etapificacidbn para cancer testicular siendo las
mas utilizadas el TNM (tumor, node, visceral metastasis), Hospital Royal
Marsden, la clasificaciéon del Walter Redd Hospital (EORTC), la del Memorial
Sloan Ketering (MMSK) y la clasificacion de la Universidad de Indiana.



1-5.1-Clasificacion TNM

Solo aplicable a tumor germinales testiculares. Incluye la determinacion de

la extension de la enfermedad, niveles de marcadores tumorales (nadir de B-
HCG, AFP y LDH) tras la orquiectomia (Categoria S) y afectacién ganglionar
regional incluyendo tamafo ganglionar. (Tabla 2)

Tabla 2 .- Clasificacion TNM de cancer testicular AJCC 7th ed., 2010

pT Tumor primario

pTX No se puede evaluar el tumor primario

pTO Ausencia de datos de tumor primario

pTis Neoplasia intratubular de células germinativas (neoplasia intraepitelial testicular)

pT1l Tumor limitado al testiculo y epididimo sin invasiéon vascular/linfatica: el tumor puede

invadir la tinica albuginea pero no la tdnica vaginal

pT2 Tumor limitado al testiculo y epididimo con invasion vascular/linfatica, o tumor que se
extiende por la tinica albuginea con afectacién de la tinica vaginal

pT3 El tumor invade el cordén espermético con o sin invasion vascular/linfatica

pT4 El tumor invade el escroto con o sin invasion vascular/linfatica

N — Ganglios linféaticos regionales Clasificacion clinica

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
NO Ausencia de metéstasis ganglionares regionales
N1 Metastasis con una masa ganglionar de < 2cm en su eje mayor o0 varios ganglios

regionales, ninguno de ellos >2cm en su eje mayor

N2 Metéstasis con una masa ganglionar >2cm, pero sin superar los 5cm en su eje mayor, 0
varios ganglios regionales, cualquier masa >2cm <5cm en su eje mayor

N3 Metastasis con una masa ganglionar > 5cm en su eje mayor

pN — Ganglios linfaticos regionales anatomopatoldgicos

pNX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales
pNO Ausencia de metéstasis ganglionares regionales
pN1 Metastasis con una masa ganglionar < 2cm en su eje mayor y <5 ganglios positivos,

ninguno de ellos >2cm en su eje mayor

pN2 Metéstasis con una masa ganglionar >2cm, pero <5cm en su eje mayor, o >5 ganglios
positivos, ninguno de ellos >5cm, o datos de extension extraganglionar del tumor

pN3 Metastasis con una masa ganglionar >5cm en su eje mayor

M — Metéstasis a distancia

MX No se pueden evaluar las metastasis a distancia

MO Ausencia de metéstasis a distancia

M1 Metastasis a distancia




M1la Ganglio(s) linfatico(s) no regionales o pulmén

M1b Otros lugares

S — Marcadores tumorales séricos

SX Estudios de marcadores séricos no disponibles o no realizados

SO Concentraciones de marcadores séricos dentro de los limites normales
LDH,U/ hCG, mlU/ml AFP, ng/ml

S1 <1,5xNL <5.000 and <1.000

S2 1,5-10NL( 5.000-50.000 1.000-10.000

S3 >10xNL  >50.000 >10.000

1.5.2- Clasificacién del Hospital Royal Marsden

Es también una de las mas utilizadas. Distingue claramente entre
enfermedad de bajo y alto estadio. El bajo hace referencia a los estadios clinicos
IA'y lIA, mientras que el estadio elevado haria referencia a la enfermedad > IlA. La
distincién entre enfermedad de alto y bajo estadio es importante ya que nos ayuda

a determinar el tratamiento adyuvante al que el paciente sera sometido.

Tabla 3 - Clasificacion del Hospital Royal Marsden.

Estadio
Enfermedad confinada al testiculo (1) I
Metéstasis ganglionares infradiafragméticas (I1) lIA: <2 cm

[IB: 2-5cm

lIC: >5 cm
Afectacion supradiafragmatica (lI1) M: Mediastinicas
Supraclaviculares/mediastinicas N: Ganglionares

IA: <2 cm

IB: >2cm -5cm
IIC: >5cm
Afectacion extralinfatica(lV) L: Pulmén segln #metastasis:
L1: <=3
L2: >3 (ninguna >2cm)
L3: >3 (con una 0 mas >2cm)
H+: Higado
Br+: Cerebro

Bo+: Osea




1.5.3 Estadificacién adaptada al riesgo (IGCCCG)

En 1997 el grupo Internacional de Colaboracion para cancer de Células
Germinales (IGCCCG) propuso un sistema de clasificacion tomando en cuenta
factores prondsticos como tipo histoldgico, la ubicacion del primario y de las
metastasis, niveles de AFP, 3-HCG y LDH postorquiectomia, categorizando a los
pacientes de seminoma puro y no seminoma en grupos de riesgo bueno,

intermedio y pobre prondstico.

En base al estudio de la IGCCCG el 60% de pacientes se catalogaron de
buen prondstico, un 20% de prondstico intermedio y un 14% de mal prondstico. La
supervivencia especifica a 5 afios para el grupo de buen prondéstico fue de 90%,
78% para el grupo de prondstico intermedio y del 48% para el de mal prondstico.
Basado en los factores prondsticos descritos por el IGCCCG, diversos estudios
realizados en los ultimos afios reflejan el intento de reducir la toxicidad de las
pautas de tratamiento quimioterapico estandar en pacientes con criterios de buen
prondstico o mejorar los resultados de la intensificacion de tratamientos en grupos

de prondstico intermedio o bajo.

Tabla 4.- Internacional Germ Cell Cancer Collaborative Group Classification

(IGCCCGQC): clasificacion de riesgo de los TCG avanzados.

SEMINOMA NO SEMINOMA
BAJO RIESGO Cualquier localizacion primariay Primario de testiculo o retroperitoneal.
56% no seminomas ausencia de metastasis Ausencia de metéstasis viscerales
90% seminoma viscerales extrapulmonares extrapulmonares AFP<1000 ng/mL
SLE 5 afios 89% AFP normal HCG<5000 iu/L
DVG 5 afios 92% Cualquier hCG LDH<1.5 x NL

Cualquier LDH

RIESGO INTERMEDIO  Cualquier localizacién primaria Primario de testiculo o retroperitoneal.

28% no seminomas con presencia de metastasis Ausencia de metastasis viscerales
10% seminomas. viscerales extrapulmonares extrapulmonares

SLE 5 afios 75% AFP normal AFP 1000-10000ng/mL

SG 5 aflos 80% Cualquier hCG HCG 5000-50000 iu/mL

Cualquier LDH LDH 1.5-10 x NL




ALTO RIESGO Primario mediastinal

16% no seminomas. Presencia de metéstasis viscerales
SLE 5 afios 41%. extrapulmonares

SG 5 afios 48%. AFP>10000 ng/mL

No seminomatoso HCG>50000 iu/mL

(16% de los casos) LDH>10 x NL

1.6 TRATAMIENTO
1.6.1 Manejo Inicial Orquiectomia

Para la confirmacién histolégica se debe realizar una orquiectomia radical
via inguinal. A veces, cuando de forma inicial se presenta tumor extragonadal
(retroperitoneal o cervical) el diagnostico de tejido se hace con una biopsia extra
gonadal. En estos casos, la orquiectomia puede retrasarse después de haber

iniciado la quimioterapia segun el escenario clinico.

Se debe evitar cualquier violacion escrotal por biopsia o cirugia abierta. El
analisis de semen y de los bancos de esperma se deben discutir con todos los
pacientes.

1.6.2 Cirugia conservadora de 6rgano

Aunque la cirugia conservadora de 6rgano no esta indicada en presencia
de un testiculo contralateral no tumoral, puede intentarse en casos especiales con
todas las precauciones necesarias por ejemplo cuando hay tumores testiculares
bilaterales sincronicos, tumores contralaterales metacronicos o un tumor en un
testiculo solitario con concentraciones preoperatorias normales de testosterona y
su volumen tumoral sea inferior al 30% del volumen testicular (26).

Con la radioterapia el paciente presentard infertilidad asi como el riesgo de
insuficiencia de celulas de Leydig a largo plazo en el testiculo solitario (27). La
radioterapia puede retrasarse en los pacientes fertiles que desean engendrar. La
opcion debe comentarse detenidamente con el paciente y la intervencion debe

practicarse en un centro con experiencia (28).



1.6.3 Reporte histopatoldgico postorquiectomia.

La Histologia de los tumores de células germinales debe reportarse segun
la clasificacién de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS); en seminoma y no
seminoma (carcinoma embrionario, coriocarcinoma, tumor de yolk Sac vy
teratoma). Aproximadamente el 50% de los TGT son seminomas, el 40% son no
seminomas Yy el resto son variedades mixtas donde pueden coexistir diferentes
estirpes histoldgicas en un mismo tumor. Dado que el componente no seminoma
es de mayor potencial maligno que el componente seminoma, las variedades
mixtas se consideran dentro del grupo no seminoma. Se debe especificar el
tamafio del tumor, la multiplicidad, extensién, pT, componentes histolégicos con
porcentajes correspondientes, y la presencia o ausencia de invasion vascular y la
neoplasia intratubular in situ . En seminomas, debe ser reportado la presencia de
sincitiotrofoblastos, asi como el aumento de niumero de copias de iso cromosoma
12p que se encuentran en tumores testiculares y extragonadales y proporcionan
una prueba patognomoénica, lo que podria ser util en diagndsticos histolégicos
dificiles, por ejemplo, en transformacién somética a teratoma (29)

Tabla 5.- Reporte histopatolégico postorquiectomia

CARACTERISTICAS MACROSCOPICAS

* Lado testicular

» Tamario del testiculo

e Tamafio méximo del tumor

* Epididimo

e Cordén espermatico

e TUnica vaginal

MUESTRAS

e Un corte de 1 cm2 por cada centimetro de diametro maximo del tumor, incluido el parénquima
macroscopico normal (en su caso), la albuginea y el epididimo, con seleccién de las zonas
sospechosas

» Al menos un corte proximal y otro distal del cordén espermatico junto con toda zona sospechosa
CARACTERISTICAS MICROSCOPICAS Y DIAGNOSTICO

TIPO HISTOLOGICO

 Especificar los componentes individuales y calcular la cantidad en porcentaje

» Presencia o0 ausencia de invasion venosa o linfatica peritumoral




» Presencia o ausencia de invasion de la albuginea, tlnica vaginal, rete testis, epididimo o cordén
espermatico

* Presencia o ausencia de una neoplasia intratubular de células germinativas en parénquima no
tumoral

* Neoplasia intratubular de células germinativas

CATEGORIA PT

» Segliin TNM

ESTUDIOS INMUNOHISTOQUIMICOS

e En caso de seminoma y tumores de células germinativas mixtos, AFP y hCG.

1.7.- TRATAMIENTO POSTORQUIECTOMIA
1.7.1.- SEMINOMA PURO EC IA-IB

El seminoma puro actualmente se ha convertido en el modelo de cancer
potencialmente curable, hasta un 70-85% de los pacientes se presenta como
enfermedad confinada a testiculo (EC 1), y el 15-20% se presentan con
enfermedad infradiafragmaética.

La mayoria de los pacientes con seminoma ECI se curan con orquiectomia
con tasas de supervivencia de hasta 99%. Aproximadamente un 15-20% de
estos pacientes tienen enfermedad subclinica, por tanto podran recidivar tras
orquiectomia,. En base a ello , la pauta a seguir después de la orquiectomia inicial
incluye vigilancia activa, radioterapia o quimioterapia. Una mayor tasa de recaidas
esta asociada con la vigilancia versus un tratamiento adyuvante basado en
radioterapia o la quimioterapia (20% vs. 4%), pero la supervivencia a largo plazo
es casi 100%, independientemente de la opcidn inicial elegida.

1- Vigilancia Activa

Actualmente es una alternativa valida a la irradiacion profilactica
retroperitoneal siempre en que sea posible la realizacion de controles de imagen
sistematicos estrictos post-orquiectomia. Los argumentos a favor respecto a ésta
politica serian:

- Baja tasa de recidiva retroperitoneal (15-20%).



- Recidivas infradiafragmaticas en la mayoria de casos y faciimente
detectables con las técnicas de imagen durante el seguimiento y que
posteriormente seran controladas con radioterapia externa o quimioterapia.

Cohn-Cedermark y cols realizaron un estudio retrospectivo que incluy6 a 2483

pacientes con seminoma en estadio | llevados a vigilancia activa, el analisis
mostro solo un 13% de recaidas , con una media de tiempo de recaida de 14
meses, el 92% de las recurrencias se observaron dentro de los 3 afios. La
supervivencia causa especifica a 5 aflos fue del 90% (30). Las recaidas tras
vigilancia pueden ocurrir hasta 10 afios después de la oriquiectomia siendo mas
comunes en retroperitoneo del 84-100%, una cuarta parte de ellos son
recurrencias >5cm o con enfermedad a distancia. De acuerdo con las directrices
de la National Comprehensive Cancer Network (NCCN), la vigilancia activa se
encuentra catalogada como categoria 1 y consiste en el examen fisico, medicién
de los niveles de los marcadores tumorales (AFP y -hCG) y TAC abdominal y
pélvica cada 3 a 4 meses durante los primeros 2 afios, cada 6 a 12 mesesen 3y 4

afos, y posteriormente de forma anual.

2- Radioterapia adyuvante

La radioterapia adyuvante fue el estandar de tratamiento por muchos afios
dada la elevada radiosensibilidad del seminoma vy fue la clave de la cura antes
del advenimiento de la quimioterapia. Durante los ultimos 20 afios, la dosis y el
campo de radiacion se han reducido considerablemente, y en muchos casos la
radioterapia ha sido eliminada por completo.

La dosis de radioterapia adyuvante en EC | de seminoma puro son 20Gy
/10fx a ganglios paraadticos. Con esta estrategia se logra reducir el riesgo de
recidiva <5 % casos. Las bases en cuanto a dosis, campos de tratameinto estan
sustentadas en la literatura: Jones y cols realizaron un estudio prospectivo,
aleatorizado, en donde no encontré diferencias en las tasas de recaida al
comparar 20 Gy vs 30 Gy, la toxicidad fue es su mayoria leve y se limitd
principalmente a sintomas gastrointestinales (31). Fossa y cols evaluaron los el

volumen del target en seminoma estadios comparando campos de tratamiento



retroperitoneo mas region iliaca ipsilateral (pata de perro) vs campos paraaorticos
solos (PA) y no encontraron diferencias en supervivencia libre de recaida (96% vs
97%), el brazo PA tenia una mejor recuperacibn a corto plazo de la
espermatogénesis, aunque una mayor tasa de recurrencia pélvica (2% vs 0%)(32).

En los casos de alteracion anatémica del drenaje linfatico testicular
(violacion escrotal) se aconseja ampliar los campos de irradiacién al area inguinal
y hemiescrotal ipsilateral.

La toxicidad severa radioinducida a largo plazo es de < 2%, destacando
toxicidad gastrointestinal crénica moderada hasta en un 5% de casos y hasta un
60% de toxicidad gastrointestinal aguda. Asi mismo hay publicaciones que
registran un incremento de segundas neoplasias radioinducidas (tumores no
germinales y neoplasias hematologicas).

3- Quimioterapia adyuvante

La administracion de uno o dos ciclos de quimioterapia adyuvante con
carboplatino en pacientes con seminoma estadio | con determinados factores de
riesgo (> 4 cm de diametro e invasion de rete testis), podria resultar una
alternativa vélida a la radioterapia o vigilancia estricta, con una reduccion de la
tasa de recidivas hasta un 5%.

Oliver y cols aleatorizaron 1477 pacientes con seminoma estadio | a un
ciclo de carboplatino vs Radioterapia campos paradticos con dosis de 20-30 Gy
(33). Con una mediana de seguimiento de 4 afos, la supervivencia libre de
enfermedad a 5 afos fue del 95% en ambos brazos. A pesar de estos resultados,
el ensayo se disefi6 como un estudio de no inferioridad para excluir un riesgo de
recaida <3% con carboplatino y no se logr6. Se observé un mayor nimero de
recaidas retroperitoneales en el grupo de carboplatino aunque menos desarrollo
de segundos primarios comparado con pacientes que recibieron RT adyuvante.
Actualmente las preocupaciones de toxicidad a largo plazo principalmente
cardiaca asi como la tasa y sitios de recurrencias ha llevado a que en muchos
centros se prefiera la vigilancia activa, las recomendaciones actuales es de no
utilizar de forma rutinaria la adyuvancia en estadios clinicos tempranos de

seminoma con bajo riesgo de recurrencia.



1.7.2.- SEMINOMA PURO EC IIA-1IB

El EC IIA se define como enfermedad metastasica a ganglios linfaticos, con
una masa ganglionar menor o igual a 2 cm de didmetro en la TAC, EC IIB
engloba la presencia de una masa ganglionar mayor a 2cm pero menor que 5cm

en su didmetro maximo.

En seminoma EC IIA y IIB no voluminosos (<3 cm) la radioterapia ha sido
el pilar del tratamiento. La NCCN recomienda RT sobre quimioterapia para
pacientes con EC IlIA. Las tasas de recaida son 5-6% EC IlA y tasas de
supervivencia global de hasta el 100%. Los campos de radiacion estandar a
diferencia de los utilizados en EC |, se debe a la utilizacibon de campos
anteroposterior y posteroanterior que incluyen los ganglios paradrticos e iliacos
ipsilaterales en 2 fases consecutivas. La primera fase consiste en un campo Dog-
Leg con dosis de 20Gy/l0fracciones (2Gy/dia) o 25.5Gy/15 fracciones
(1.7Gy/dia). La segunda fase consiste en una reduccion de campo para alcanzar
dosis de 30Gy en EC IIAy de 36Gy en pacientes seleccionados con EC IIB no
voluminosos. Para EC IIB voluminosos (> 3 cm), se prefiere quimioterapia con
bleomicina, etopdsido, cisplatino (BEP) por 3 ciclos o etoposido y cisplatino por 4
ciclos ya que las tasas de recaida son mayores con radioterapia sola(34).

1.7.3.- Seminoma puro EC IIC-1lI

Los estadios IIC Y Il de seminoma son considerados como enfermedad
de buen pronéstico a excepcion del EC Ill con metastasis viscerales no
pulmonares (hueso, higado, cerebro) la cual se considera de riesgo intermedio. La
guimioterapia es el estandar de tratamiento en ambos grupos de pacientes. Para
el grupo de buen pronéstico se recomiendan 3 ciclos de BEP o 4 de EP, y para
riesgo intermedio son candidatos a dosis de quimioterapia mas intensivas con 4
ciclos de BEP. Una comparacién directa de la eficacia de estos dos regimenes en
enfermedad de bajo riesgo favorecié el esquema de BEP por tres ciclos con
tasas de supervivencia libre de eventos a 4 afos del 91% vs 86% con etopdsido
y cisplatino por cuatro ciclos, aunque sin diferencia significativa (p= 0.14) (35-36).



1.8.- TRATAMIENTO POSTQUIMIOTERAPIA

Se define como “masa residual postquimioterapia” a la persistencia de
enfermedad radiol6gica a nivel retroperitoneal, toracica, mediastinal o cervical en
pacientes con tumor germinal diseminado tras la finalizacion de al menos cuatro
ciclos de quimioterapia estandar basada en el cisplatino y con marcadores

tumorales negativos.

El manejo postquimioterapia en seminoma puro con enfermedad
retroperitoneal voluminosa continua siendo un tema de controversia , de acuerdo
a los valores de los marcadores tumorales y estudios de imagen; su tratamiento
posterior puede incluir vigilancia de la masa retroperitoneal, consolidacién con
radioterapia o0 cirugia de la lesion residual. La elecciébn del tratamiento
dependera del contexto clinico del paciente asi como de diversos factores.

Pacientes con marcadores tumorales normales y sin masa residual 0 masa
residual <3 cm no necesitan ningun tratamiento adicional y podrian dejarse en
vigilancia activa. En el caso de enfermedad residual >3cm y niveles de
marcadores séricos normales, se recomienda un PET-CT para determinar la
presencia de tumor viable (37). Sin embargo el PET no puede distinguir entre

teratoma y necrosis ya que ambos son biolégicamente inertes.

La tomografia por emision de positrones (PET) tiene un alto valor
predictivo positivo y negativo con respecto al residual postquimioterapia y es un
método de evaluacién no invasiva que nos ayuda para guiar el manejo (38). De
Snatis y cols realizaron un estudio prospectivo (SEMPET) en donde se demostrd
la superioridad del PET-FDG en la prediccion de tumor viable en masas residuales
comparando con los criterios de tamafio reportados por tomografia,
principalmente con masas >3cm con una precision en su valor predictivo del 100%
en la ausencia o presencia del tumor viable (39). Estudios posteriores han
reportado tasas de resultados falsos positivos con PET-FDG entre el 0% y 50%
los cuales correspondia principalmente a fibrosis, necrosis o inflamacién

postquirdrgica no a progresion clinica (40).



Para disminuir la incidencia de falsos positivos, se sugiere solicitar el PET-
CT al menos 6 semanas después de completar la quimioterapia basado en los
resultados de Bachner y cols quienes demostraron una mejora significativa en la
precision del FDG-PET con un nivel de corte de 6 semanas después de finalizar la
el ultimo ciclo de quimioterapia. El valor predictivo positivo se incrementd de 25%
a 69%, con una mejoria en precision global del 73% al 88% antes y después de
las 6 semanas respectivamente (41).

Si el PET-CT se reporta negativo en masas >3cm se puede llevar a
vigilancia estrecha y el manejo debe ser individualizado. En Masas PET-positivas
se recomienda manejo con cirugia o quimioterapia de segunda linea (Categoria 2
A). Si es factible se prefiere reseccion de la lesion en primera instancia, basado en

los datos que apoyan su beneficio en control local sobre la biopsia u observacion.

La tasa de complicaciones por linfadenectomia retroperitoneal (LDN RTP)
postquimioterapia son mayores en comparacion con la LDN RTP de primera
instancia sin haber recibido quimioterapia y corresponden a un 7 vs 30%
respectivamente, con una tasa de mortalidad de aproximadamente 1%. La
reseccion también tiene beneficio adicional en la confirmacion histologica de la
masa resecada para determinar la necesidad de terapia adicional o iniciar el
protocolo de vigilancia. En diversas series se reportan hallazgos histopatologicos
en pacientes que recibieron quimioterapia de primera linea, la presencia de

necrosis en 40-50%, teratoma 35-40% y carcinoma viable en solo el 10-15% (42).

Estudios més recientes y completos en relacidn a prediccion de la histologia
de las masas residuales postquimioterapia corresponden a los publicados por el
grupo de Steyemberg y cols. del Center for Clinical Decision Sciences
(Department of Public Health) de la Universidad Erasmus de Rotterdam (Holanda)
(43). Entre finales de los ochenta y principios de los noventa, dicho grupo realizé
un meta analisis completo de 19 estudios publicados en la literatura hasta el
momento en relacion al tema, estableciendo a partir de un total de casi mil
resecciones practicadas, diferentes predictores de necrosis en las masas. La
combinacion de diversos factores estudiados permitié definir subgrupos de



pacientes para los cuales el beneficio de la reseccién no superaba los riesgos de
la misma. A partir de la definicion de dichos subgrupos de pacientes Steyeberg y
cols desarrollaron un sistema de puntuacion cuyo objetivo fundamental era
determinar la probabilidad de encontrar fibronecrosis versus tumor residual. Las
variables utilizadas en la elaboracién de dicho sistema de puntuacién fueron la
presencia de marcadores séricos tumorales normales antes de la quimioterapia,
tener masa residual pequefa (<2cm), regresion radiografica >90% después de la
quimioterapia, sin embargo en una actualizacion de este modelo en >1000
pacientes fue incapaz de predecir necrosis con exactitud fiable. (44)

En pacientes con enfermedad irresecable, reseccion parcial o elevacion de
los marcadores tumorales se consideran candidatas para quimioterapia de
salvamento. La quimioterapia de segunda linea es basada en platino. Los
regimenes utilizados son cuatro ciclos de TIP (paclitaxel, ifosfamida, cisplatino) o
cuatro ciclos de VelP (vinblastina, ifosfamida, cisplatino). Kondagunta et. al reporté
gue la quimioterapia con TIP x 4 ciclos lograron tasas de respuesta completa en
32 de 46 pacientes (70%).

La radioterapia también se utiliza para las masas residuales, especialmente
para aquellos en los que se el abordaje quirargico es dificil o no son candidatos a
reseccion por otras comorbilidades. Sin embargo, Duchesne y cols evaluaron el
papel de la radioterapia en pacientes con seminoma metastasico tratado con
guimioterapia basada en esquema con BEP. Demostraron que no existia ninguna
diferencia significativa en la supervivencia libre de progresion a 3 afos en
pacientes con o sin radioterapia. Con un beneficio absoluto de la radioterapia de
2.3%. Tampoco hubo diferencia significativa en la mediana de la supervivencia
libre de progresion para los pacientes que recayeron después de la radiaciéon
contra los que recayeron durante observacion (45). Por lo que se consideré que la
RT no parece reducir el riesgo de recaida, y sin diagnéstico histolégico, muchos
pacientes son propensos a recibir RT de forma innecesaria. Sin embargo no hay
estudios prospectivos, aleatorizados actuales que avalen el papel de la
radioterapia contemporanea en seminoma avanzado con residual

postquimioterapia.



2.- JUSTIFICACION

Los tumores testiculares de células germinales son tumores altamente
curables, incluso en etapas avanzadas. Los seminomas puros son muy sensibles
a la quimioterapia y radioterapia. Por esta razon, en los ultimos afios, los intentos
para mejorar el resultado en todos los entornos clinicos se han centrado
principalmente en evitar someter a pacientes a tratamientos innecesarios o
excesivos, asi mismo minimizar los efectos secundarios, y la toxicidad a largo
plazo. El seminoma avanzado se define como un seminoma testicular asociado a
linfadenopatias retroperitoneal > 5 cm o linfadenopatias supradiafragmaticas,
presencia de metastasis visceral , primaria extragonadal, mediastino, o
enfermedad retroperitoneal. La radioterapia tiene tasas de curacion de
aproximadamente 50-65% en estos pacientes mientras que los regimenes de
quimioterapia basados en cisplatino actualmente son el tratamiento estandar de
primera linea para los pacientes con seminoma avanzado, con una tasa de
respuesta completa de 70 a 90%. Sin embargo, una minoria de los pacientes con
seminoma avanzado son refractarios al tratamiento con quimioterapia o
desarrollard la enfermedad recurrente después de la primera linea de
quimioterapia . Las masas residuales estan presentes hasta en un 80% posterior
al término de la quimioterapia con regresion gradual en un periodo de meses o
afos. Se han realizado varias estrategias de manejo que incluyen vigilancia,
cirugia o radioterapia sin tener evidencia del beneficio de uno sobre otro.
Partiendo de la premisa de que el manejo del residual postquimioterapia en
seminoma puro con enfermedad retroperitoneal voluminosa es un tema de
controversia y no contamos con estudios prospectivos aleatorizados que avalen el
papel de la radioterapia contemporanea en este contexto consideramos necesario
realizar un analisis de pacientes con seminoma puro estadios avanzados con
residual posquimioterapia tratados con radioterapia en nuestra institucion para
poder realizar un ajuste en nuestras decisiones de manejo y tratar de identificar si
lo reportado en la literatura es acorde y valido en nuestro medio asi como
identificar las necesidades no satisfechas que deberia valorarse en futuros
ensayos clinicos prospectivos.



3.-HIPOTESIS O PREGUNTA DE INVESTIGACION

Con base en la informacion anteriormente expuesta se hace la siguiente

interrogante:

Cual es el beneficio de la radioterapia de pacientes con seminoma residual
postquimioterapia estadios clinicos avanzados tratados del 2005- 2014 en el
Instituto Nacional de Cancerologia?



4.- OBJETIVOS

El propésito de este estudio es evaluar el impacto de la radioterapia en
supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en una cohorte
de pacientes diagnosticados con seminoma puro estadios clinicos
avanzados y residual postquimioterapia en el Instituto Nacional de
Cancerologia entre los afios 2005 — 2014, con el fin de realizar un ajuste

en nuestras decisiones de manejo.



5.- MATERIAL Y METODOS

5.1: Disefio del estudio

Se trata de un proyecto de investigacion en el cual se intenta identificar si la
radioterapia ofrece beneficio en pacientes con seminoma estadios avanzados
tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia y/o confirmar o verificar la

hipotesis en relacidn a la informacion existente en la literatura.

Se considera un estudio retrospectivo, de acuerdo al periodo y secuencia es de
corte transversal y por el andlisis y el alcance de los resultados se considera como
descriptivo y observacional.

Se dividié la pauta de trabajo para este estudio en tres partes consecutivas en
el tiempo e interrelacionadas.

En primer lugar la revision de las historias clinicas de todos los pacientes
diagnosticados de tumor germinal en estadio avanzado, histolégicamente
documentado, que fueron tratados dentro de un protocolo multidisciplinar en el
Instituto Nacional de Cancerologia en un periodo de enero del 2005 a diciembre
del 2014. Se consideraron tumores germinales seminomatosos avanzados
aquellos tumores apa rtir del estadio IIC o superior segun la clasificacion TNM-
AJCC. También fueron incluidos en el estudio pacientes con estadios localizados
en el momento del diagndéstico que precisaron tratamiento quimioterapico por
recidiva tumoral en algin momento de su evolucion.

En segundo lugar se procedi6 al analisis estadistico de los datos recogidos
introducidos previamente en un archivo de tipo SPSS.

Y por ultimo se llevo a cabo la discusién del impacto de los mismos en la
practica clinica habitual.

- Criterios deinclusiéon

Pacientes con diagndstico de cancer testicular tipo seminoma cuyo expediente
se encontré completo al momento de la realizacion de la base de datos (historia
clinica completa, reporte de estudios de extensién, reporte quirdrgico, reporte

histopatoldgico, hoja amarilla de radioterapia, hoja de registro de fechas).



Pacientes con evidencia clinica y/o por imagen de enfermedad retroperitoneal
al diagnaéstico inicial o que posterior a orquiectomia radical quedaron en vigilancia

y durante su seguimiento se documenté progresion.

Pacientes que recibieron quimioterapia de primera linea y posterior a ella se

reporté masa residual.

- Criterios de exclusién

Pacientes con diagnéstico de seminoma clasico con enfermedad
retroperitoneal los cuales no tengan registro en la base de datos del Instituto
Nacional de Cancerologia o el servicio de Radioterapia.

Pacientes con residual postquimioterapia llevados a cirugia y que no recibieron
radioterapia.

Pacientes que por cualquier otro motivo no concluyeron su tratamiento de
radioterapia.
5.2.- Metodologia

Se realiz6 la recoleccidén de datos entre enero y junio del 2015 mediante la
revision del registro de tumores germinales del Archivo Clinico del Instituto
Nacional de Cancerologia de la ciudad de México, Distrito Federal

5.2.1- Universo y Muestra

De enero de 2005 a diciembre de 2014 se registraron 642 pacientes
portadores de cancer de testiculo tipo seminoma , de los cuales se analizé tanto el
expediente fisico como el expediente electrénico.

Fueron analizados globalmente 160 expedientes con seminoma estadios
avanzados. Solo se incluyeron un total de 72 pacientes con seminoma estadios
IC y Il tratados con quimioterapia de primera linea con residual
postquimioterapia y posteriormente radioterapia de consolidacion.



5.2.2-Variables del estudio

Los datos recogidos, de acuerdo a un protocolo previamente disefiado, se

organizaron en las siguientes variables:

1.
2.

Datos de filiacién: numero de expediente clinico

Fecha del diagnéstico: Definida como la fecha en donde la que la
evidencia clinica y/o biolégica (por la elevacién de marcadores tumorales)
fue suficiente para el diagnéstico de TCG avanzado.

Edad al diagnéstico.

Marcadores pre-tratamiento quimioterapico (AFP, LDH, B-HGC): Las
determinaciones de AFP, B-HCG y LDH se llevaron a cabo en el
departamento de bioquimica del Instituto Nacional de Cancerologia. Se
consideraron positivos aquellos que se reportaban con valores superiores a
10ng/ml en el caso de la AFP y a 4Ul/ml en el caso de la B-HCG. El limite
superior de la normalidad para la LDH se establecié en 200 mg/dl.
Tratamiento quirurgico de inicio: si se realizé 6 no, fecha, y tipo de
cirugia.

Tipo histolégico :segun la clasificacion de la OMS.

Estadio TNM- AJCC.

Tratamiento Quimioterapia: si se realiz6 en un primer momento 6 no,
fecha de inicio y finalizacién, esquema y niumero de ciclos.

Respuesta al tratamiento

a) Respuesta Completa (RC): respuesta completa radiolégica, con
marcadores tumorales séricos normales.

b) Respuesta Parcial con Masa Residual (RP): normalizacion de
marcadores tumorales séricos con persistencia de enfermedad
radiolégica < 50% de la inicial.

c) Enfermedad Estable (EE).- persistencia de > 50% de la enfermedad
radiologica inicial, con marcadores normales

d) Progresion de la enfermedad (PE): progresion radioldgica, clinica y/o

bioldgica durante o posterior al tratamiento



10.Tratamiento Radioterapia : fecha de inicio y finalizacién, dosis.
11.Cirugia de la masa residual: si se realizé 6 no, tipo de intervencion, e
histologia de la pieza resecada.
12.Respuesta global al tratamiento inicial: Definida como la respuesta
alcanzada tras el primer intento terapéutico completo, es decir sistémico y
local (quimioterapia +/- cirugia 6 radioterapia). Se consideraron:
a) Respuesta Completa (RC): pacientes sin evidencia de enfermedad
radiolégica y marcadores tumorales séricos normales.
b) No evidencia radioldgica 6 bioldgica de enfermedad tras la cirugia
pero presencia de tumor viable en la pieza resecada.
c) No evidencia radiolégica 6 biolégica de enfermedad tras la cirugia
pero presencia de fibrosis o teratoma en la pieza resecada.
d) Persistencia de enfermedad a pesar del tratamiento sistémico y local
e) Enfermedad estable presencia de residual por imagen con
caracteristicas de necrosis y marcadores normales.
13.Fecha de respuesta total: Definida como la fecha de fin de tratamiento (3
meses después de finalizar la radioterapia) 6 bien la fecha de cirugia de la
masa residual.
14.Fecha de recaida y localizacion: Fecha de confirmacion radioldgica, 6
biolégica (elevacion tumoral de marcadores) de recaida, y localizacién de la
misma.
15.Intervalo libre de enfermedad: Tiempo comprendido entre la fecha de
respuesta global al final del tratamiento y la fecha de recaida.
16.Tratamiento de la recaida: tipo de tratamiento, fecha de inicio y
finalizacion.
17.Estado en el ultimo seguimiento: definido como vivo sin enfermedad, vivo
con enfermedad, muerto con enfermedad, muerto sin enfermedad, 6
perdido.
18.Fecha de ultimo seguimiento: Ultima fecha en la que se ha tenido
19.Contacto con el paciente durante el seguimiento. En los fallecidos

coincide con la fecha de defuncién.



5.3.- INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS

5.3.1.- ANALISIS ESTADISTICO

Los datos recogidos del expediente clinico fueron introducidos en una base
de datos dentro del programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences). Los
textos se procesaron con Word 2010, y las tablas y graficos se realizaron con
Excel 2010.

- Estadistica descriptiva
Los andlisis descriptivos fueron realizados utilizando el programa SAS TM
para Mac). Para describir las caracteristicas de la muestra se emplearon los
siguientes estadisticos: media, mediana, frecuencias absolutas y frecuencias
relativas.
- Estadistica analitica
La estadistica analitica se realiz6 integramente sobre la base de datos
centrada en cada paciente como unidad de andlisis. Previo a los analisis de
supervivencia se realizaron una serie calculos con el objetivo de obtener las
variables temporales necesarias para el andlisis posterior de tiempo de progresion,
supervivencia global y seguimiento.
La estimacion de la supervivencia global y la supervivencia libre de enfermedad se
realizé utilizando el método de Kaplan-Meier. El andlisis univariante de factores
asociados a supervivencia se realiz6 mediante el test de log-rank dentro de un

modelo de riesgos proporcionales de Cox. No se realizé analisis multivariado.



6.- CONSIDERACIONES ETICAS

De acuerdo a la Secretaria de Salud y de su reglamento de la Ley General
de Salud en su titulo segundo, de los aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos en su articulo N° 17, ésta investigacion es considerada como de riesgo

minimo para la cual no se requirié de la firma de consentimiento informado



7.- RESULTADOS

7.1 Caracteristicas de la poblacién

Las caracteristicas clinicas de los 72 pacientes con cancer de testiculo se
muestran a continuacién. En la tabla 1 . Se describe las caracteristicas de la edad de
esta poblacién, en el que se observa que el promedio fue de 36.3 afios con rango de
16 a 68 afos. De los 72 pacientes 57 presentaron tumor testicular al diagnéstico
histolégico y fueron tratados con orquiectomia radical inguinal. En los 15 restantes el
diagnéstico histolégico se obtuvo por biopsia (9 mediastino y 6 en retroperitoneo).
Al diagnéstico 42 pacientes (58%) presentaban estadio avanzado ( = lic segun la
clasificacion TNM-AJCC). 61 pacientes (85%) no presentaban metastasis al
diagnostico (MO0), y de los 11 restantes tan solo 4 (5.5%) fueron diagnosticados
con metastasis viscerales pulmonares y 7(9.8%) no pulmonares (M1b).

Los niveles de marcadores tumorales (DHL , AFP, B-HCG) prequimioterapia
se encontraban sobre el limite superior de la normalidad en 59 pacientes (82%)
para DHL, 2 pacientes (2.8%) con AFP y B-HGC en 16 pacientes (22.2%). La
media de AFP sérica fue 14 ng/ml y una mediana de 24 ng/ml (0-653). La media
de los valores de B-HGC registrados fue 115 Ul/ml, con una mediana de 119
Ul/ml, (0-3049). La mediana de niveles de DHL fue de 1634 mg/dl (108-21455).

TABLA 1.- CARACTERISTICAS CLINICAS DE LOS PACIENTES

CARACTERISTICAS PACIENTES (N=72) %

Frecuencia Porcentaje % % acumulado
EDAD (Mediana; afios) 36.3 (16-68 afos)
16-30 ANOS 28 38.9 38.9
31-40 ANOS 21 29.2 68.1
41-50 ANOS 17 23.6 91.7
51-60 ANOS 3 4.2 95.8
>61 ANOS 3 4.2 100
TOTAL 72 100
HISTOLOGIA
SEMINOMA CLASICO 72 100,0 100,0
ESTADIO TNM/AJCC
Inc 42 58.3 58.3
A 10 13.9 72.2

B 13 18.1 90.3
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Los esquemas de quimioterapia de primera linea que se utilizaron fue
Etoposido-platino (EP) en 35 pacientes (48.6%), 29 (40.3%)pacientes recibieron
esquema Bleomicina, etoposido, platino (BEP), Logothetis (cisplatino,
ciclofosfamida) se administr6 en 7 pacientes (9.7%). Un paciente recibié otras
lineas de quimioterapia basada en carboplatino (1.4%). El 79% de los pacientes

recibieron 4 ciclos de quimioterapia de primera linea.

TABLA 2.- CARACTERISTICAS DEL TRATAMIENTO

CARACTERISTICAS PACIENTES (N=72) %
Frecuencia Porcentaje % % acumulado
TRATAMIENTO QUIMIOTERAPIA

LOGOTHETIS (CDDP/CFA) 7 9.7 9.7
BEP 29 40.3 50
EP 35 48.6 98.6
OTROS 1 1.4 100
TOTAL 72 100

RESPUESTA A LA QUIMIOTERAPIA

RP <3CM 18 25 25
RP >3CM 52 72.2 97.2
PROGRESION 1 1.4 98.6
ENFERMEDAD ESTABLE 1 1.4 100,0
TOTAL 72 100,0

TRATAMIENTO RADIOTERAPIA

<30GY 1 1.4 1.4
30-36GY 50 69.4 70.8
>36GY 21 29.2 100
TOTAL 72 100

RESPUESTA POSTRADIOTERAPIA

ENFERMEDAD ESTABLE 17 23.6 23.6
RESPUESTA PARCIAL 40 55.6 79.2
REPUESTA COMPLETA 5 6.9 86.1
PROGRESION 10 13.9 100
TOTAL 72 100

CIRUGIA DE MASA RESIDUAL POSTRT

OBSERVACION 67 93 93

RESECCION 5 7 100




TOTAL 72 100
HISTOLOGIA MASA RESIDUAL

SIN EVIDENCIA DE NEOPLASIA 4 80 80
SEMINOMA 1 20 20
TOTAL 5

De los 72 pacientes llevados a quimioterapia, 18 (25%) alcanzaron una
respuesta parcial con residual <3cm, 52 pacientes (72.2%) alcanzaron una
respuesta parcial con residual del tumor >3cm, 1 (1.4%) paciente presento
enfermedad estable. Un paciente progreso durante el tratamiento y recibié 2da
lineade QT con TIP .

Posteriormente los 72 pacientes recibieron radioterapia de consolidacion
independientemente del tipo de respuesta, 1 paciente (1.4%) recibi6 <30Gy, 50
pacientes (69.4%) recibieron dosis 30-36Gy y 21 pacientes (29.2%) recibieron
dosis >36%.

Se valord la respuesta 3 meses posterior al término de radioterapia 41
pacientes evaluados con PET-CT y 31 pacientes con TAC encontrando 17
(23.6%) pacientes con enfermedad estable, 40 (55.6%) con respuesta parcial, 5
(6.9%) con respuesta completa 'y 10 (13.9%) pacientes progresaron.

Se midieron niveles de marcadores tumorales postradioterapia
encontradndose dentro de limites normales de AFP y HGC-B en el 100% de los
pacientes, los niveles de DHL postradioterapia se encontraban en 71% (98.6%)
de los pacientes <1.5 veces su valor normal, y en 1 paciente >10 veces su valor
normal, el cual también habia sido reportado como progresién por imagen y
recibié 2da linea con TIP.

Se realiz6 cirugia de las masas residuales retroperitoneales en 5 casos por
por probable residual en imagen (Tomografia) , de los cuales el RHP en 3
pacientes due sin evidencia de neoplasia , un paciente se reporto con seminoma
pero se encontraba en segunda linea de quimioterapia por recurrencia tras haber
recibido QT y RT . Un paciente con reporte se sarcoma fusocelular alto grado el
cual no se consider6 candidato a Radioterapia. . En otros 4 casos se les realizo
reseccion de metastasis: 2 en pulmén con reporte histopatolégico (RHP) de



necrosis, y uno reportd inflamacion granulomatosa por tuberculosis y recibi6
tratamiento antifimico. Otro fue llevado a hepatectomia con RHP de seminoma y
recibié QT de consolidacién con TIC X2 ciclos.

Como respuesta global al tratamiento con QT y RT al residual
postquimioterapia en un seguimiento a largo plazo se encontré6 que en 57 de los
72 pacientes (79.2%) estaban libres de enfermedad, 3 (4.2%) pacientes murieron
por enfermedad, 6 (8.3%) pacientes progresaron y 6 (8.3%) se encuentran vivos
con enfermedad estable.

Durante la evolucién, con una mediana de seguimiento de 36 meses, ( 2-
139 meses), 6 pacientes fueron considerados refractarios por progresion de
enfermedad tras el primer intento terapéutico completo (tratamiento quimioterapico
con cisplatino +/- tratamiento quimioterapico complementario +/- cirugia de masa
residual 6 radioterapia). La localizacion mas frecuente de recaida fue RTP,
pulmon, higado. La progresion tumoral tuvo lugar en un intervalo de tiempo
promedio de 28 meses desde el final del tratamiento de radioterapia.

Al momento del analisis 57 pacientes (79.2%) estaban vivos libres de
enfermedad , solo 3 pacientes (4.2%) fallecieron durante el seguimiento, 6 se
encontraban vivos con enfermedad estable y 4 pacientes del grupo de los que

progresaron se perdieron en el seguimiento.



TABLA 3.- CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES AL FINAL DEL

SEGUIMIENTO

CARACTERISTICAS PACIENTES %

TIEMPO DE SEGUIMIENTO 36 meses (2-139 meses)
ESTADO AL ULTIMO SEGUIMIENTO

VIVO CON ENFERMEDAD 6 (8.3%)

VIVO SIN ENFERMEDAD 57 (79.2%)

MUERTO CON ENFERMEDAD 3 (4.2%)

VIVO CON PROGRESION 6 (8.3%)

FACTORES PREDICTIVOS DE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

Se evalué la influencia de otros factores prondsticos clasicos. Las variables
analizadas, en analisis univariante, fueron las siguientes: edad, estadio clinico,
localizacion del tumor primario, Niveles de marcadores tumorales (AFP , DHL, B-
HCG ) prequimioterapia ,presencia de metastasis en el momento del diagndstico,
tipo de quimioterapia administrada, evaluacion postradioterapia, dosis de
radioterapia, niveles de DHL postradioterapia.

Para el andlisis estadistico los pacientes con marcadores séricos (AFP,
BHCG y/o LDH) desconocidos fueron incluidos en el grupo de pacientes con
valores dentro de la normalidad ya que epidemiolégicamente es lo mas frecuente.

El dnico factor pronostico en relacion a la respuesta al tratamiento y
sobrevida libre de enfermedad se encontrd al tipo de quimioterapia administrada,
con mejores resultados en el grupo que recibi6 QT (logothetis) con resultados
estadisticamente significativos p=0.28



TABLA 4.- FACTORES ASOCIADOS A LA RESPUESTA AL TRATAMIENTO
ANALISIS UNIVARIANTE

COEFICIENTES NO T
ESTANDARIZADOS
D
EDAD 5,211 3,463 - 1,504 ,138
T T
LOCALIZACION 7,021 ---
onoecrowns s o
METASTASIS -,833 1,201 *E_
oD oA s o
TAMANO GANGLIONAR 3,055 4,949 ---
owwom o eam
AFP INICIAL 19,932 19,459 -10*_
eowem e eam
TIPO QUIMIOTERAPIA -11,264 4,993 E%,Z-
emvscorosTar e ser
DOSIS RT -8,848 7,068 F%,Z-
ressuESTAoSTAT  ss  am0
DHL POSTRT 6,788 15,582 ---

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA
Supervivenciay Sobrevida libre de enfermedad

Con una mediana de seguimiento de 36 meses (2 — 139 meses), la
supervivencia relativa fue del 96%. La Sobrevida Libre de Enfermedad a3y 5
afos fue de un 50%, y 18% respectivamente. La media fue de 44 meses
(Intervalo confianza 95% 37.9 -50.1). La mediana fue de 39 meses (Intervalo
confianza 95% 33.1 — 44.8).
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SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

PROBABILIDAD DE SV

=]

TIEMPO EN MESES

MEDIAS Y MEDIANAS DEL TIEMPO DE SOBREVIDA LIBRE DE ENFERMEDAD

Media® Mediana
Estimacion  Error Intervalo de confianza al  Estimacion  Error Intervalo de confianza al
tipico  95% tipico 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
44,028 3,117 37,918 50,137 39,000 2,970 33,179 44,821

Impacto de los factores pronésticos clasicos en la Supervivencia y
sobrevida libre de enfermedad

Como variables para el andlisis de supervivencia se incluyeron también los
factores prondsticos clasicos descritos previamente (edad, estadio clinico,

localizacion del tumor primario, presencia de metastasis al diagndstico,



localizacion del tumor primario, elevacion de los niveles séricos de AFP, BHCG y
LDH). Las variables asociadas a supervivencia fueron los niveles de DHL inicial
encontrando que los pacientes con niveles mayores a su valor normal tenian
menores tasas de supervivencia (44%) en comparacion con los que tenian
niveles normales los cuales alcanzaron tasas de supervivencia de hasta 60%),
otro factor es el tipo de quimioterapia administrada en donde se observa que con
el esquema de logothetis se alcanzaron tasas de supervivencia media de 77.2%
y con esquemas clasicos como BEP x 3 y EP x 4 41.4% fueron de 42% y 39%
respectivamente. Los niveles de DHL postradioterapia también se asociaron a
mejores tasas de supervivencia logrando una media de supervivencia de 44% con
niveles normes vs 23% con niveles > valor normal. La dosis de radioterapia no se
asocié a mejoria en sobrevida libre de enfermedad.

En el analisis de correlacion de Pearson que compara la sobrevida contra
factores prondsticos, se encontré una relacién con niveles de DHL Coeficiente de
Correlacion .749 P= 0.003, Yy tipo de quimioterapia Coeficiente de Correlaciéon
.859, P= 0.006.
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8.- DISCUSION

Los TCG en el varon se ha convertido en las ultimas tres décadas en el
modelo de neoplasia solida curable. El factor fundamental en su alta tasa de
curaciones es su extraordinaria sensibilidad a la quimioterapia basada en
cisplatino. Aun asi, entre el 20 y el 30% de los pacientes con enfermedad
avanzada fallecen por cancer.

Numerosas variables clinicas, serolégicas y moleculares han sido
estudiadas con el objetivo de definir subgrupos de pacientes con prondstico
homogéneo. Los sistemas de estratificacion de riesgo, y entre ellos la clasificacion
pronéstica del International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG), han
permitido disefiar estrategias terapéuticas especificas en los grupos de mayor y
menor riesgo. En los de bajo riesgo el objetivo del tratamiento ha sido reducir la
toxicidad sin comprometer la eficacia, y en los pacientes de riesgo intermedio y
alto mejorar la eficacia con una toxicidad aceptable. A pesar de ello en torno a un
5-10% de los pacientes de bajo riesgo,15-20% de riesgo intermedio y un 40-50%
de alto riesgo no alcanzan una remisién completa duradera.

Después de la orquiectomia, las guias de la NCCN (National Cancer Center
Network) y del EGCCCG (European Germ Cell Cancer Consortium Group)
recomiendan la quimioterapia de induccién para la etapa IIC o para tumores
voluminosos retroperitoneales tanto en el seminoma como en el no seminoma,
sin embargo al finalizar la quimioterapia solo en el 70% se observa respuesta
completa, definida como la normalizacion de los marcadores tumorales séricos y
la resolucion radiolégica de las masas retroperitoneales. ElI 30% restante,
presenta una masa residual que puede corresponder a necrosis, fibrosis, teratoma
o tumor viable. EI manejo de las masas residuales en estadios avanzados es
controversial, para los seminomas las masas retroperitoneales residuales post-
guimioterapia no deben necesariamente ser resecadas, pueden dejarse en
vigilancia con estudios de imagen y marcadores tumorales. El PET —CT con FDG
juega un papel muy importante en el seguimiento del semimoma, debido a su
alta sensibilidad y especificidad del 80 % y 90% respectivamente, permitiendo

distinguir la presencia o no de tumor viable. Cuando la masa retroperitoneal tiene



un tamafo mayor a tres centimetros, la utilizacion del FDG- PET estaria indicado
para valorar la posible existencia de células tumorales malignas y en funcién del
resultado realizar tratamiento activo o seguimiento. Finalmente, cuando se
objetiva progresion de la enfermedad, se recomienda tratamiento de rescate
dependiendo del tamafio de la masa residual.

En algunos casos en tumores testiculares seminomatosos con masas
residuales postquimioterapia se prefiere administrar radioterapia de
consolidacion, ya que la cirugia es un reto que requiere un equipo interdisciplinario
con experiencia en el manejo de pacientes con cancer testicular , aun asi se
presentan tasas de complicaciones del 20%, con bajos porcentajes de tumor
viable en los reportes histopatologicos (10-20%). Otro factor es la administracion
de quimioterapia previa basada en el esquema BEP, en donde la bleomicina
tiene una importante toxicidad pulmonar, y su utilizacibn puede asociarse con
complicaciones pulmonares relacionadas con la cirugia.

Como sabemos la base del tratamiento de quimioterapia es el cisplatino,
principalmente esquemas de BEP es el mas utilizado, es interesante los
resultados de este estudio que mostraron la superioridad del esquema de
logothetis (CDDP/CFM) que alcanzé tasas de supervivencia media del 77.2% y
con esquemas clasicos como BEP x 3 y EP x 4 fueron de 42% y 39%
respectivamente. Las tasas de respuesta posterior a la quimioterapia de primera
linea fueron del 97% con respuesta parcial, de los cuales el 72% eran tumores
residuales >3cm. La respuesta global al tratamiento con QT+RT de consolidacion
se observd que el 79.2% se encontraba libre de enfermedad, y solo el 4.3%
murieron por enfermedad. En nuestra serie también se mostré que el tipo de
guimioterapia administrada (Logothetis), niveles de DHL iniciales vy
postradioterapia son factores prondéstico asociados a la sobrevida libre de
enfermedad que concuerda con lo reportado en la literatura.

Nuestra serie muestra que la radioterapia de consolidacion a masas
residuales postquimioterapia  es oncologicamente eficaz con tasas de
supervivencia relativa del 96% y la SLE a 3 y 5 afios fue del 50 y 18%

respectivamente.



9.- CONCLUSIONES

Bien que por sus caracteristicas retrospectivas este analisis carece de
poder para formular conclusiones, si manifiesta tendencias concordantes con la
literatura actual y pone de relevancia los siguientes aspectos en la poblacién
mexicana portadora de cancer de testiculo, histologia seminoma:

Se logré identificar una tendencia sobre el tratamiento utilizado en nuestra
institucién; en donde los pacientes con seminoma puro estadios clinicos
avanzados reciben un tratameinto multimodal inicialmente con quimioterapia
basada en platino (BEP y EP fueron los esquemas mas utilizados en el 88.6%) y
posteriormente cuando aun persite un residual postquimioterapia de forma
rutinaria son llevadas a radioterapia con dosis entre 30 -36Gy, sin ser este un
factor relacionado a supervivencia global, en algunos casos seleccionados en
donde por imagen (TAC o PET-CT) o marcadores tumorales habia sospecha de
persistencia de enfermedad fueron llevados cirugia para reseccion del residual,en
nuestro estudio se reporto 4 de 5 pacientes sin evidencia de neoplasia, solo 1
paciente reporto positivo para seminoma.

Nuestra serie muestra que la radioterapia de consolidacion a masas
residuales postquimioterapia  es oncologicamente eficaz con tasas de
supervivencia relativa del 96% y la SLE a 3 y 5 afios fue del 50 y 18%
respectivamente.

Concluimos que el tratamiento secuencial de quimioterapia y radioterapia
es un esquema aceptable y tolerable en los pacientes con seminoma puro vy
enfermedad retroperitoneal voluminosa con buenos resultados superiores a los
de la literatura, y podriamos considerarla una opcion de tratamiento para este
grupo de pacientes.

Son necesarios estudios prospectivos que permitan la confirmacién de estos

resultados
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