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1.INTRODUCCION

Los tumores de células germinales desde la década de 1970 son considerados el
modelo de quimio sensibilidad al alcanzar tasas de curacion con terapias basadas
en platino de hasta 90% (1-3). Sin embargo, en pacientes que posterior al
tratamiento correspondiente con quimioterapia cuentan con evidencia de tumor
residual en retroperitoneo (RTP), se ha descrito que la reseccion del mismo ha
logrado mantener tasas de supervivencia entre 70-80% de manera general (4).
Reportes recientes establecen que las caracteristicas histologicas del tejido propio
de las resecciones de RTP post-quimioterapia establecen un prondstico

independiente de recurrencia.

Los hallazgos histopatologicos incluyen tres variantes principales que son:

necrosis/fibrosis, teratoma y células tumorales viables (4).

En el presente trabajo se revisaran las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los
pacientes con tumor germinal primario de testiculo que son llevados a reseccion
de tumor residual en retroperitoneo y el impacto que la histologia residual confiere

en sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.



2. MARCO TEORICO

GENERALIDADES CANCER DE TESTICULO

Los tumores germinales son caracterizados por una sustancial heterogeneidad
histolégica debido a una gran pluripotencia y diferenciacién somatica aberrante. La
histologia y la patogénesis de los tumores de células germinales testiculares
dependen del estado de desarrollo de la célula de origen y varia con la edad de

aparicion entre los individuos afectados (5).

Los tumores germinales representan el cancer mas comunmente diagnosticado en
hombres entre 15 y 40 afios de edad en los Estados Unidos. Asi también,
comprenden aproximadamente el 95% de las neoplasias testiculares, sin embargo
otras localizaciones descritas incluyen mediastino, glandula pineal o retroperitoneo
(6). La incidencia de cancer testicular es de 5.6 por 100 000 hombres en los

Estados Unidos (7), con un pico de incidencia entre los 25 y los 29 afios (8).

En México, existe un déficit de informacién epidemiolégica a nivel nacional, sin
embargo, Costilla-Montero y colaboradores han reportado su experiencia en el
Estado de México donde se evidencia una concordancia con los reportes
internacionales, con una edad al momento del diagndstico que oscila los 20 a 40

afos de edad (9).



Actualmente, las terapias para cancer testicular son la mayoria de los casos
efectivas, lo que ha favorecido a mantener una tasa de muerte por cancer
testicular baja, de 0.23 muertes por cada 100 000 hombres por afio (8). Dentro de
los factores de riesgo para desarrollar tumores germinales testiculares se
encuentra disgenesia gonadal, criptorquidia, antecedente familiar de tumor
testicular, raza, infertilidad, exposicion ambiental a toxicos (marihuana, tabaco,
fertilizantes, estrogenos de manera prenatal), infeccion por VIH y microlitiasis

testicular (7,10).

INDICACION DE RESECCION DE RESIDUAL EN RETROPERITONEO

Los tumores de células germinales desde la década de 1970 son considerados el
modelo de quimio sensibilidad al alcanzar tasas de curacién con terapias basadas
en platino de hasta un 90% (1-3,11), sin embargo, solo 3 a 33% alcanzan dicha

curacion posterior a la reseccion de depdsitos residuales o metastasicos (1).

En la actualidad, en el caso de tumor germinal no seminoma y posterior al
tratamiento con quimioterapia, la recomendacion es realizar reseccion de las
lesiones residuales de localizaciéon retroperitoneal mayores de 1 cm (10,12),
mientras que en el tumor germinal de tipo seminoma la reseccidon es considerada
en residuales superiores a 3 cm con PET-CT que muestre evidencia de lesion
hipermetabdlica (13). La frecuencia de que estas lesiones sean unicas es de
41.4% y se ha descrito que su reseccion logra mantener tasas de supervivencia

entre 70-80% de manera general (4,14).



CARACTERISTICAS CLINICO - PATOLOGICAS DEL TUMOR RESIDUAL DE

RETROPERITONEO

Reportes recientes establecen que las caracteristicas histologicas del tejido propio
de las resecciones de RTP post-quimioterapia establecen un prondstico
independiente de recurrencia y sobrevida al alcanzar un incremento en el riesgo
de muerte de 2.5 veces en los casos que se detecta tumor viable (15). La
presencia de células viables en un tumor residual completamente resecado cuenta
con la definicion de “respuesta quirdrgica completa”, sin embargo, este estado

representa un peor pronostico comparado con la presencia de teratoma o fibrosis

(1).

Recientemente se ha reportado la frecuencia de las distintas histologicas
detectadas en tumores residuales resecados en poblacion de Reino Unido, donde
se reporta presencia de teratoma en 30-40%, necrosis/fibrosis 40-50%, tumor
viable en 10-20%. (4,16,17). La transformacion somatica, que es clasicamente
clasificado dentro del grupo de reseccidn con células tumorales viables,
representa un grupo de pacientes que ha incrementado su relevancia por su
evolucion agresiva con una respuesta a quimioterapia basada en platino que
alcanza a ser completa solo en el 12.8%, lo cual, de manera consecuentemente

trae consigo una disminucion en su sobrevida (18,19).



A continuacién se describen caracteristicas propias de las histologias mas
comunmente reportadas en los estudios histopatoldgicos realizados en muestras

de retroperitoneo:

» Necrosis: es el hallazgo mas comun en los tumores retroperitoneales
resecados posterior a quimioterapia y se encuentra relacionado con un
buen prondstico que pudiera incluso no requerir una cirugia muy extensa
(4,20). En cohorte publicada por Mano y cols. que analizaron pacientes con
necrosis/fibrosis en el tejido residual de RTP donde se identific6 una
recurrencia locoregional de 1.3% a 12 meses (Tabla 1).

» Teratoma: cuenta con una capacidad de crecimiento local o transformacién
somatica hacia sarcoma o carcinoma, por lo que se considera un factor
prondstico favorable (21). Debido a su capacidad para crecer de manera
local y generar compresion hacia los 6érganos adyacentes, la reseccidn
quirurgica completa en caso de ser factible es la conducta mas aceptada
(13).

» Tumor viable: caracterizado por la presencia de células tipo carcinoma

embrionario, senos endodermicos (saco de Yolk) o coriocarcinoma (20).
Spiess y cols reportaron que los pacientes con residual consistente en
células tumorales viables presentan un incremento en el riesgo de
progresion a pesar de haber recibido tratamiento adyuvante de manera

previa (22). Transformacion somatica: cuenta con una incidencia de 3-6%,

posterior a tratamiento con quimioterapia de induccion y alcanza hasta un

12 a 18% en los pacientes que presentan una segunda recurrencia a RTP y



en hombres con una recurrencia tardia (mas de 2 afnos) (20,21). Consiste
en la transformacion de un componente del tumor germinal no
seminomatoso a una histologia indistinguible de una tumor somatico (23).
Ejemplos de estas transformaciones somaticas son el paso a
rabdomiosarcoma, adenocarcinoma enteral, y leucemia (23). El tumor
primitico neuroectodermico (PNET) es el unico tumor producto de
transformacién somatica que ha mostrado respuesta a tratamiento con

quimioterapia (19).

La transformacion somatica derivada de tejido de teratoma parece tener su
explicacion en la presencia del i(12p) (isocromosoma 12p) el cual favorece la
poliploidizacién (18,24), dicha alteracion puede ser detectada por FISH. Esta

ganancia de material genético es considerada crucial para el desarrollo de

capacidad de invasion por parte de los tumores germinales (24).

HISTOLOGIA
SOBREVIDA
REPORTADA EN PRESENTACION (%) TASA DE
GLOBAL A5
RESECCION DE 17) RECURRENCIA (%) 3
ANOS (%) (15)
RESIDUAL
Teratoma 40 25 (14) 77.5
Necrosis 40 10-15 85.7
Tumor viable 20 35(1) 31.4

Tabla1. Presentacion y desenlace segun histologia encontrada en tejido de

reseccion de RTP




CARACTERISTICAS PRONOSTICAS

Previo a la inicio de tratamiento sistémico posterior a reseccién de residual
diversas caracteristicas han sido identificadas como predictores evolucion entre lo

que se encuentra el tamafo de la lesion en RTP (>5cm) y cambios en el tamario

de la misma inducido por quimioterapia (14,25).

En los tumores residuales con tumor viable Fizazi y cols (1), describieron tres
factores independientes para predecir progresidn y supervivencia posterior a
reseccion, estos factores son: 1) reseccion completa de las masas residuales, 2)
menos de 10% de células viables tumorales, y 3) buen prondstico de manera

inicial segun el IGCCC (1).

TRATAMIENTO DE POSTERIOR A RESECCION

De manera general, cuando se detecta la presencia de tumor viable y no ha sido
posible una reseccién completa de la lesion residual, se recomienda el uso de una
nueva linea de tratamiento sistémico (1). Sin embargo, se han propuesto
caracteristicas clinicas que permitan normar la conducta terapéutica posterior a
reseccion de residual de RTP las cuales comprenden 3 factores de riesgo
principales; 1) reseccién completa, 2) <10% de celulas tumorales viables y 3) un
buen prondstico segun el IGCCC (1). Aquellos pacientes que presentaban los 3 de
estos factores de riesgo se consideraban de buen prondstico, aquellos que tenian
2 factores presentes se consideraban de prondstico intermedio, mientras que
aquellos que solo tenian uno o ningun factor presente se consideraban de pobre

10



prondstico (1). Solo el grupo de buen prondstico presento una sobrevida a 5 afios
de 100%. Sin embargo en los estudios de validacion, fue la combinacion de la
reseccion completa y un numero <10% de células tumorales viables lo que mostro
de manera conjunta un beneficio en sobrevida libre de progresion y en sobrevida
global, estableciéndose como factores de buen prondstico que pueden guiar una
conducta expectante y con ello evitar tratamiento con quimioterapia posterior a la

reseccion (26).

El tratamiento tras la identificaciéon de trasformacion somatica representa un reto
pues existe disminucion en la sensibilidad a quimioterapia, por lo que la reseccién
quirurgica, en caso de ser técnicamente posible, se considera el estandar de

tratamiento (23).

11



3.PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En nuestro Instituto y en nuestro pais, no se cuenta con reportes previos donde se
establezcan las caracteristicas clinico-patologicas de los pacientes que son
llevados a reseccion de lesion residual en RTP de pacientes previamente tratados
con quimioterapia por diagndstico de tumor germinal primario de testiculo, por lo
que no se cuenta con evidencia documentada de cual es el desenlace en términos

de sobrevida libre de enfermedad y sobrevida global.

El conocer esta informacion establecera un precedente a nivel nacional sobre
cuales son las caracteristicas clinico-patologicas propias de nuestra poblacién, asi
como cual es el desenlace de su patologia y como es el comportamiento de la
enfermedad, con el objetivo de establecer conductas terapéuticas apropiadas que

ayuden a mantener el bienestar de esta poblacion.
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4. JUSTIFICACION

Los tumores germinales son caracterizados por una sustancial heterogeneidad
histolégica debido a una gran pluripotencia y diferenciacion somatica aberrante
(5). Representan el cancer mas comunmente diagnosticado en hombres entre 15y
40 afos de edad en los Estados Unidos. Asi también, comprenden
aproximadamente el 95% de las neoplasias testiculares (6). En México, existe un
déficit de informacion epidemiologica, sin embargo, Costilla-Montero y
colaboradores han reportado su experiencia en el Estado de México donde se
evidencia una concordancia con los reportes internacionales, con una edad al
momento del diagndstico que oscila los 20 a 40 afios de edad (Costilla-Montero et

al. 2011).

Los tumores de células germinales desde la década de 1970 son considerados el
modelo de quimio sensibilidad al alcanzar tasas de curacion con terapias basadas
en platino de hasta un 90% (Fizazi et al. 2001; Philippe E. Spiess et al. 2007;
Algasem et al. 2016; Hanna & Einhorn 2014), sin embargo, solo 3 a 33% alcanzan
este estado posterior a la reseccion de depdsitos residuales o metastasicos (Fizazi
et al. 2001). Actualmente, posterior al tratamiento con quimioterapia, la
recomendacion es realizar reseccion de las lesiones residuales de localizacion
retroperitoneal mayores de 1 cm en el caso de tumor germinal no seminoma

(Bernard & Sweeney 2015; Kundu et al. 2015), mientras que en el tumor germinal
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de tipo seminoma la reseccion es considerada en residuales superiores a 3 cm
con PET-CT positivo (Lavery et al. 2009). Recientemente se ha reportado la
frecuencia de las variantes histolégicas detectadas en poblacion de Reino Unido,
donde se reporta una frecuencia teratoma en tumor resecado de 30-40%,
necrosis/fibrosis 40-50%, tumor viable en 10-20%. (Wells et al. 2016; Mano et al.

2017; Albers et al. 2004).

En la presente revision se revisara las caracteristicas clinicas y patolégicas de los
pacientes con tumor germinal primario de testiculo que son llevados a reseccion
de tumor residual en retroperitoneo dentro del Instituto Nacional de Cancerologia y
se analizara el impacto que la histologia residual confiere en sobrevida libre de

enfermedad y sobrevida global.

14



5.HIPOTESIS

La sobrevida global y sobrevida libre de progresion en pacientes que son
sometidos a reseccion de tumor residual en retroperitoneo por tumor germinal
primario de testiculo en el Instituto Nacional de Cancerologia son modificadas de
acuerdo a las caracteristicas clinico-patologicas del paciente al momento del inicio

de inicio de tratamiento quirurgico primario.
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6. OBJETIVOS

Analizar las caracteristicas clinicas y patoldgicas de los pacientes con diagndstico
primario de tumor germinal testicular que son llevados a reseccion de residual de
retroperitoneo e identificar factores relacionados con su periodo libre de

enfermedad y sobrevida global

6.1OBJETIVOS PRIMARIO
e Determinar la sobrevida global de acuerdo a histologia y caracteristicas
clinicas de los pacientes que son llevados a reseccidon de tumor residual en

retroperitoneo

6.20BJETIVOS SECUNDARIOS

e Determinar la sobrevida libre de enfermedad de acuerdo a histologia y
caracteristicas clinicas de los pacientes que son llevados a reseccion de
tumor residual en retroperitoneo

¢ |dentificar presencia de isocromosoma 12p

16



7.MATERIALES Y METODOS

7.1DISENO DE ESTUDIO

Se realizé un estudio de tipo observacional, descriptivo, de intervencion
retrospectivo en el servicio de Tumores Germinales del Instituto Nacional de
Cancerologia en pacientes tratados con diagnéstico de Tumor Germinal primario
de Testiculo que requirieron tratamiento posterior a quimioterapia de reseccion de
lesién tumoral en retroperitoneo entre el 01 de enero de 2000 al 31 de diciembre

de 2012.

7.2CRITERIOS DE INCLUSION

e Hombres mayores de 18 afios.

e Hombres con diagnéstico de tumor germinal en etapa clinica IIA a 1lIC del
Instituto Nacional de Cancerologia.

e Pacientes llevados a reseccién quirurgica de tumor residual posterior a

quimioterapia de primera linea.

17



7.3CRITERIOS DE EXCLUSION

¢ Paciente que hayan rechazado o que no fueran candidatos a procedimiento
quirurgico de reseccion de tumor residual de retroperitoneo

e Pacientes con segundo tumor primario identificado

7.4RECOLECCION DE LA INFORMACION
La poblacion de estudio comprendera a los pacientes con diagnostico de tumor
germinal con ingreso al Instituto Nacional de Cancerologia entre el 01 de enero de

2006 y el 31 de diciembre de 2012.

Se obtendran los expedientes relacionados con el diagnéstico de tumor germinal
de testiculo del servicio de archivo clinico y se corroborara el diagndstico.
Posteriormente se corroborara el diagndstico y se seleccionaran a los pacientes
que hayan sido llevados a reseccion retroperitoneal. Se recabara resultado de
reporte histopatoldgico inicia y de residual de retroperitoneo, inicio de tratamiento,
progresion de la enfermedad y fecha de muerte con el objetivo de establecer los

desenlaces clinicos de cada paciente.

18



7.5VARIABLES A ANALIZAR

7.5.1 VARIABLES DEPENDIENTES

Variable Definiciéon operacional Escala Unidad de
medicién
Supervivencia Tiempo transcurrido entre la fecha | Cuantitativa Meses
Global de inicio de tratamiento de la continua
paciente y la fecha registrada de
muerte o fecha de ultima visita en
caso de pacientes pérdidas o vivas
al momento del analisis
Supervivencia Tiempo transcurrido entre el Cuantitativa Meses
Libre de término del tratamiento de la continua
Recurrencia paciente y la fecha registrada de la
recurrencia de la enfermedad
7.5.2 OTRAS VARIABLES
Clinicas - Edad, ECOG, marcadores tumorales previos vy

posteriores a tratamiento quirirgico de tumor primario

19



(alfa fetoproteina, deshidrogenasa lactica, fraccién beta
de la gonadotropina coridnica humana), categoria
pronostica, fecha de diagndstico, fecha de
procedimiento quirurgico, fecha de inicio de tratamiento
sistémico, esquema de tratamiento utilizado y numero
de ciclos del mismo, fecha de término de tratamiento
sistémico, fecha de procedimiento quirdrgico para
reseccion de retroperitoneo, fecha de recurrencia, fecha

de ultima visita a consulta externa, fecha de muerte.

Patologicas

Orquiectomia

Tumor residual

Histologia, porcentaje de necrosis, permeacion
linfovascular, afectacion de corddn espermatico,
porcentaje de transformacion somatica, numero de
mitosis por campo

Presencia de neuroepitelio, tipo histologico, tipo de
atipia, capas histolégicas con afectaciéon tumoral,
porcentaje de reaccion xantohistiocitaria, reaccion
fibroblastica, transformacién somatica, presencia de

infiltrado linfocitario, porcentaje de necrosis

20



7.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se obtendran medias y medianas de las variables cuantitativas y frecuencias
de las cualitativas. Para las variables cuantitativas se realizaran pruebas de
normalidad. Se realizara analisis bivariado con prueba de anova o pruebas
no parameéticas, de acuerdo a la distribucidn de las variables cuantitativas, y
X2 para variables cualitativas. Se realizaran curvas de Kaplan Meier para
analizar la superviviencia de los pacientes y su asociacion con las variables
obtenidas. Se realizara analisis multivariado de Cox para supervivencia
global y supervivencia libre de progresion. La captura y procesamiento de la

base de datos se realizara con el paquete IBM SPSS version 23.0.

21



8.RESULTADOS

En el presente estudio se evaluaron 360 expedientes correspondientes a los
pacientes con diagnodstico de tumor germinal primario de testiculo. De los cuales,
solo 65 fueron seleccionados para su analisis por haber presentado evidencia de
tumor residual de localizacion en retroperitoneo y que amerito abordaje quirdrgico
para lograr la reseccién del mismo. En la tabla 2 se exponen de manera clara las
caracteristicas propias de la cohorte de pacientes previo a ser llevados a

procedimiento quirurgico.

Tabla 2. Caracteristicas basales del grupo de estudio (n= 65 pacientes)

Edad (promedio) 23.7 anos (16.4)
ECOG

0 49%

1 38.5%

2 7.7%

3 4.6%

4 0%
Histologia

Seminoma 7.7%

22



No Seminoma 92.3%
Estirpes histolégicas reportadas
Carcinoembrionario 36%
Senos endodermicos 60%
Teratoma maduro 56.9%
Teratoma inmaduro 13.8%
Coriocarcinoma 21.5%
Etapa clinica al diagnostico
A 7.7%
1B 10.8%
lc 9.2%
A 12.3%
B 36.9%
nc 23.1%
Marcadores Tumorales
SO 4.6%
S1 36.9%
S2 43.1%
S3 15.4%
Grupo pronostico
Bueno 40%
Intermedio 36.9%
Pobre 23.1%

23



Todos los pacientes posterior a contar con diagnostico clinico y posteriormente
corroborado por analisis histopatolégico, pasaron a valoracién por el servicio de
Oncologia Médica del Instituto Nacional de Cancerologia donde se decidié de
acuerdo a las caracteristicas previamente descritas en Tabla 2, inicio de
tratamiento sistémico adyuvante, la distribucion de los pacientes segun esquema

recibido se exponen en el Grafico 1.

Grafica 1. Esquemas de Quimioterapia

3% 3%

2%

= Bleomicina / Etoposido /
Cisplatino

B Etoposido / Cisplatino

= Bleomicina / Etoposido /
Carboplatino

m Ciclofosfamida / Cisplatino
(Logothetis)
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ANALISIS HISTOPATOLOGICO DE TUMOR RESIDUAL DE

RETROPERITONEO

Las muestras correspondientes a los tumores residuales resecados de
retroperitoneo fueron sometidas a determinacion del porcentaje y estirpe
histologica de células viables, presencia de reaccion xantohistiocitaria, presencia
de reaccion fibrética, infiltrado linfocitario, presencia de necrosis y presencia de
transformacién somatica por parte del equipo de patologia del Instituto Nacional de

Cancerologia. Las frecuencias de presentacion se exponen en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas histopatolégicas del tumor residual resecado de

retroperitoneo (n= 65)

Caracteristica Pacientes Porcentaje (%)

Porcentaje de celulas viables 34 52.3

Estirpe histolégica de tumor viable

Teratoma maduro 29 44.6
Carcinoembrionario 3 4.6
Seminoma 2 3.1
Sin residual 29 44.6
Reaccién xantohistiocitaria 43 66.2
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Infiltrado leucocitario

Negativo 49 75.4
Leve 3 5
Moderado 6 9.2
Intenso 2 3.1
No reportado 5 7.7
Necrosis 48 73.8

Transformacion somatica

Rabdomiosarcoma 1 1.5
Senos endodermicos 1 1.5
Fibrosarcoma 1 1.5

El analisis clinico y por imagen posterior a la reseccion de retroperitoneo permitio
establecer la respuesta objetiva alcanzada tras dicha intervencion donde se
establecid que 45 pacientes que representan el 69.2% se alcanzd respuesta
completa, mientras que en 20 pacientes, es decir un 30.8% se obtuvo respuesta
parcial. Cabe mencionar que de los pacientes que presentaron una respuesta
parcial, 4 fueron considerados candidatos a recibir tratamiento complementario
con quimioterapia basada en esquema TIP (paclitaxel, ifosfamida y cisplatino).

Posteriormente, los pacientes fueron dejados en vigilancia.
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ANALSIS DE SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA

Veintitrés pacientes (35.4%) prestaron recurrencia de la enfermedad por lo que se
consideraron candidatos a inicio de tratamiento con quimioterapia de segunda

linea. Los patrones de recurrencia presentados se describen en la grafica 2.

Grafica 2. Patron de recurrencia
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Cuando se analizan las supervivencias de acuerdo a histologia tipo seminoma vs
no seminoma se identifica que no existe una tendencia que favorezca a alguno de
los dos grupos, lo cual pudiese estar en relacion al escaso numero de pacientes

(n=5) de histologia seminoma que fueron llevados a reseccién de tumor residual.
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Cuando se realiza en analisis de supervivencia libre de recurrencia de acuerdo a

etapa clinica se observa que es una correlacion estadisticamente significativa (p=

<0.05), lo cual se puede correlacionar con la grafica 3.

GRAFICA 3. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA DE ACUERDO A
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Cuando los pacientes son catalogados de acuerdo a nivel de marcadores
tumorales (S), la supervivencia libre de recurrencia se ve de igual manera
modificada de manera estadisticamente significativa, por lo que se expone en la

grafica 4.

GRAFICA 4. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA DE ACUERDO A
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El analisis segun grupos de riesgo también demuestra una correlacion solida que

es corroborada de manera adecuada tras alcanzar una p=<0.001, lo cual es

adecuadamente mostrado en la grafica 5.

GRAFICA 5. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA DE ACUERDO A
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Otra caracteristica en analizada en nuestra poblacion que mostro tener una
correlacion bien establecida y corroborada de manera estadistica fue la presencia
de metastasis viscerales al momento del diagndstico, pues mostro una traduccién
clinica al disminuir de manera significativa el tiempo libre de recurrencia como se

puede observar en la grafica 6.

GRAFICA 6. SUPERVIVENCIA LIBRE DE RECURRENCIA DE ACUERDO A
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Los hallazgos reportados en los grupos previamente descritos se demuestran en
meses en la tabla 4 de manera clara. Las caracteristicas histopatolégicas como
son la presencia de células viables en el tumor residual resecado de retroperitoneo
(p=0.12), Ila histologia del residual (p=0.21), presencia de reaccion
xantohistiocitaria (p=0.54), presencia de fibrosis (p=0.44), infiltrado linfocitario
(p=0.99) o necrosis (p=0.44) analizadas que han sido descritas de manera previa
en el presente trabajo no mostraron una significancia clinica o estadistica de
significancia por lo que se consideran sin relevancia en términos de la presente

presentacion de resultados.

Tabla 4. Supervivencia libre de recurrencia de acuerdo a caracteristica

clinica
Caracteristica SLR (meses)
Etapa clinica

A 69.1

1B 85.3

lC 64.6

A 58.9

B 72.5
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1c 32.0

Marcadores Tumorales

SO 56.5
S1 69.5
S2 60.6
S3 35.6

Grupo de Riesgo

Bueno 71.5
Intermedio 72.5
Pobre 32.0

Metastasis Viscerales

No 80.0

Si 27.6

ANALISIS DE SUPERVIVENCIA GLOBAL

El analisis de sobrevida global se realizé de igual manera con analisis de multiples
variables clinicas e histopatoldgicas. En primera instancia se analizo la relevancia
de la histologia seminoma versus no seminoma en termino de sobrevida global
resultando una asociacion negativa con un valor de p=0.10, por lo que no se
considera un factor de relevancia para nuestro estudio, sin embargo, es de

destacar que la muestra del grupo de pacientes con seminoma apenas alcanzo
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una n de 5 pacientes, por lo que no se considera que en base a este resultado se

puedan sacar conclusiones solidas en este rubro.

La etapa clinica en su correlacién con la sobrevida global, no alcanzo una
significancia estadistica al mostrar un valor de p=0.21 por lo que nuestro estudio
no sustenta una relacion entre estos dos factores en nuestra poblacién estudiada.
Asi también el grupo de riesgo no otorgo una correlacidn con significancia
estadistica (p=0.11), al igual que la presencia de metastasis viscerales (p=0.23), o
caracteristicas histopatolégicas como la presencia de células viables en el tumor
residual resecado (p=0.63), reaccion xantohistiocitaria (p=0.20), presencia de
fibrosis (p=0.57), infiltrado leucocitario (p=0.87), presencia de necrosis (p=0.28), o

transformacién somatica (p=0.14).

Los marcadores tumorales clasificados segun “S”, es una variable que ha
demostrado tener una adecuada significancia estadistica con un valor de p=0.04,

lo cual es corroborado en el grafico 7 y en tabla 5.
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GRAFICA 7. SUPERVIVENCIA GLOBAL DE ACUERDO A NIVELES DE
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Tabla 5. Supervivencia global de acuerdo a caracteristica clinica

Caracteristica SG (meses)

Marcadores Tumorales

SO 56.5
S1 77.6
S2 83.8
S3 58.0
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9. DISCUSION

El presente trabajo de tesis fue establecido con el objetivo primario de determinar
las caracteristicas clinicas en los pacientes que cuentan con tumor germinal
primario de testiculo y las caracteristicas patoldgicas propias de la reseccion de
tumor residual de restroperitoneo con la finalidad de establecer una correlacion

con su sobrevida global.

Hasta la fecha, es poca la evidencia a nivel internacional que permite establecer
cual sera el comportamiento clinico posterior a la reseccion quirurgica de residual,
sin embargo, por trabajos previos realizados por Fizazi, (1) y otros autores,

actualmente se otorga un rol cada vez mas importante a las caracteristicas clinico.

En nuestro estudio, se identifico que hasta en el 52.3% de los pacientes hay
presencia de células viables posterior a la aplicacion de tratamiento con
quimioterapia adyuvante, lo cual, contrasta de manera importante con lo reportado
en la literatura internacional donde solo se reporta un 20%, lo anterior podria
poner una posible explicacion en las caracteristicas clinicas de la poblacion
atendida en nuestro pais, donde la deteccion e inicio de tratamiento se realizan en
etapas clinicas mas tardias y/o con una mayor carga tumoral. Caracteristicas

como son la presencia de teratoma y de necrosis, no presentaron un cambio en
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relacion a lo publicado en la literatura internacional donde se describe una

frecuencia de alrededor de un 40%.

El analisis de componentes histopatolégicos como son la presencia de reaccién
xantohistiocitaria, infiltrado leucocitario y transformacién somatica no mostraron
una relevancia significativa, lo cual podria tener dentro de su explicacion el
numero de pacientes que fueron analizados, por lo que consideramos viable
establecer la hipdtesis de que un numero mayor de pacientes podria otorgarnos
hallazgos con suficiente poder estadistico que nos permita confirmar estos

hallazgos.

El analisis de supervivencia libre de recurrencia resulta importante destacar el
pobre pronostico otorgado en el grupo con EC IlIC, el cual solo alcanzé una
mediana de sobrevida de 32 meses, este prondstico desfavorable, es decir, con
SLP menor a 60 meses (5 afnos) también fue posible observarlo en pacientes con
EC IlIA, marcadores tumorales S3, pacientes de riesgo pobre y con presencia de
metastasis viscerales. Lo cual se encuentra en correlacion con la informacién

publicada por otros grupos de investigacion.

El analisis de factores correlacionados con la sobrevida global establecié que solo
los niveles de marcadores tumorales mostraron una significancia estadistica, por
lo que se considera que los pacientes con unos niveles en rangos S3 cuentan con
una SG menor a los 5 afios. Cabe mencionar que el grupo con marcadores

tumorales en SO tampoco alcanzo una SG superior a 5 anos, sin embargo solo 2
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pacientes fueron incluidos en este grupo por lo que son datos que se deberan de

tomar con reserva.

Si bien es cierto, caracteristicas como etapa clinica, grupo de riesgo, presencia de
metastasis viscerales o caracteristicas histopatolégicas como presencia de celulas
viables, reaccion xantohistiocitaria, fibrosis, infiltrado linfocitario, necrosis o
transformacién somatica no mostraron una correlacion significativa por estadistica,
consideramos que esto podria ser atribuible a caracteristicas propias de la

muestra de pacientes analizados.
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10. CONCLUSIONES

El presente trabajo es el primero realizado a nivel Latinoamérica que intenta
establecer una correlacion entre caracteristicas clinico — patologicas vy
supervivencia libre de recurrencia y sobrevida global en pacientes con diagnostico
de tumor germinal primario de testiculo que son sometidos a reseccién de tumor

residual de retroperitoneo.

Los hallazgos mas importantes es el importante numero de células viables
encontradas en las muestras de reseccion de retroperitoneo; la fuerte correlaciéon

entre los niveles de marcadores tumorales y SLR y SG.

Consideramos que este estudio puede funcionar de base para establecer un
estudio prospectivo con una base de reclutamiento mas amplia que permita

corroborar los resultados publicados en este trabajo.
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