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Resumen

Obijetivo: Caracterizar la supervivencia global (SG) y la supervivencia libre de recurrencia (SLR) de pacientes con carcinoma
testicular de células germinales no seminomatoso (NSGCT) estadio | derivados a diferentes opciones de adyuvancia.
Método: Busqueda de pacientes con NSGCT estadio | llevados a orquiectomia radical del 2010-2022. La descripcion se
hizo con medidas de tendencia central. Resultados: En el modelo de regresion no hubo diferencias. Conclusiones: No se
encontraron diferencias en SG o SLR. Se requieren estudios prospectivos para corroborar hallazgos.

Palabras claves: Neoplasia testicular. Neoplasia de células germinales. Quimioterapia. adyuvante.

Abstract

Objective: To characterize overall survival (OS) and recurrence-free survival (RFS) in patients with stage | testicular
non-seminomatous germ cell carcinoma (NSGCT) referred to different adjuvant treatment options. Method: Patient search
included individuals with stage | NSGCT who underwent radical orchiectomy from 2010 to 2022. The statistical description
was conducted using measures of central tendency. Results: In the regression model, no differences were observed.
Conclusions: No differences were found in OS or RFS. Prospective studies are needed to confirm these findings.
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Introduccion

El carcinoma testicular de células germinales no semi-
nomatoso (NSGCT) es una patologia potencialmente
curable en estadios IA o IB, sin embargo existe un
riesgo de enfermedad micrometastasica al retroperito-
neo del 28-30%"2. Sin evidencia sedimentada en supe-
rioridad entre las diferentes alternativas, el tratamiento
adyuvante ha demostrado reducir la tasa de recurrencia
al 2-8%°. Las opciones de tratamiento adyuvante son:
la vigilancia activa (VA), la quimioterapia (QT) adyuvante
y la linfadenectomia retroperitoneal (LRP) clasificatoria®.
Los criterios utilizados actualmente para guiar esta tera-
pia se relacionan hasta con un 50-70% de sobretrata-
miento en caso de optar por QT o cirugia, sometiendo
a los pacientes a efectos adversos innecesarios.

No hay estudios en Colombia que evaluen la super-
vivencia en pacientes sometidos a diferentes tratamien-
tos adyuvantes posterior a orquiectomia; adicionalmente
se desconoce el impacto en prondstico de los criterios
de riesgo para recaida descritos en la literatura en este
pais. Este estudio tiene como fin analizar la diferencia en
supervivencia global (SG) y supervivencia libre de recu-
rrencia (SLR) en estos pacientes manejados con vigilan-
cia, LRP primaria o QT adyuvante. Adicionalmente, busca
determinar cudles son los factores asociados a mortali-
dad o recurrencia de la enfermedad en cada una de las
lineas de tratamiento. Este conocimiento pretende ser
de utilidad para la toma de decisiones basada en la
evidencia en la practica del urdlogo y el urdlogo
oncdlogo.

Métodos

Se trata de un estudio analitico de cohorte retrospec-
tiva, de caracter observacional. Se realiz6 una revision
de las historias clinicas de pacientes con NSGCT esta-
dio | llevados a orquiectomia radical entre el 1 de enero
de 1990 y el 28 de febrero 2022. Se obtuvieron a partir
del sistema SAP con el cddigo Clasificacion Internacional
de Enfermedades (CIE) 10 para tumor maligno del tes-
ticulo (C62.9) 772 pacientes, de los cuales se incluyeron
para andlisis el 17,3% de los pacientes (134 pacientes)
(Fig. 1).

Como criterios de inclusion se tuvieron en cuenta
pacientes con diagnostico de NSGCT estadio I1A o B
(fecha de orquiectomia radical), registro en historia clinica
de radiografia de toérax o tomografia axial computari-
zada (TAC) de tdérax, TAC de abdomen y pelvis contras-
tado y marcadores tumorales negativos postoperatorios
(S0) para compromiso metastasico. Se excluyeron los

pacientes con ausencia de datos sobre la estadificacion
inicial y aquellos que recibieron tratamiento adyuvante
no estandar (radioterapia retroperitoneal adyuvante).

Se construyd una base de datos con las variables
SG y SLR utilizando el registro de la historia clinica
institucional y los datos de afiliacion al sistema general
de salud en la plataforma Administradora de los
Recursos del Sistema General de Seguridad Social en
Salud (ADRES). Se muestran curvas de Kaplan-Meier
para el global de la poblacion y para cada uno de los
subgrupos de tratamiento. Adicionalmente, utilizando
el software R se estimaron por medio de analisis uni-
variante de las diferencias entre hazard ratios (HR)
crudos de la SG y SLR de cada grupo.

Las variables demograficas extraidas a partir de los
items registrados en la base de datos se describieron
con medidas de tendencia central (Tabla 1). Se registra-
ron datos en términos de edad, antecedentes, compor-
tamiento de marcadores testiculares, subtipo histoldgico,
clasificacion pT y tratamiento primario, entre otros.
Por medio del software R se establecié la homogenei-
dad entre estas caracteristicas en los diferentes grupos
de tratamiento, identificando asi posibles variables de
confusién.

Las estimaciones de los parametros se realizaron con
un nivel de confianza del 95%, y las pruebas de hipo-
tesis con nivel de significancia del 5%. Todos los ana-
lisis estadisticos se realizan con el software estadistico
R 4.1.2 y su interfaz grafica RStudio 2021.09.0+351.

Se defini6 SG como la media de tiempo desde el
inicio del seguimiento (fecha de la orquiectomia) hasta
la muerte. Se extrajeron los datos sobre supervivencia
a partir de la historia clinica del Instituto Nacional de
Cancerologia (INC) o del registro nacional sobre vin-
culacion al sistema de salud (ADRES). Los pacientes
que no se encontraron incluidos fueron excluidos para
andlisis de supervivencia.

La recurrencia retroperitoneal fue definida como la
aparicion de lesiones retroperitoneales documentadas
en TAC o resonancia (RM) de abdomen posterior a una
estadificacion y tratamiento inicial como estadio I. El
tiempo a la recurrencia retroperitoneal se interpretd
como el tiempo desde la fecha de inicio de seguimiento
(fecha de orquiectomia radical) hasta la fecha en que
se documentd la lesion retroperitoneal (fecha de la TAC
o la RM positiva).

La recurrencia sistémica se entendié como la apari-
cion de lesiones metastasicas a distancia como pul-
modn, ganglionar no retroperitoneal y hepaticas, entre
otras, en el seguimiento de pacientes estadificados y
manejados inicialmente como un estadio I. El tiempo a
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Con apoyo del equipo de sistemas INC
Se filtraron historias clinicas de pacientes con diagnostico c629 desde:
01 de enero de 2010 hasta el 28 de febrero de 2022.

772 pacientes revisados por el autor
principal

17,3% (134) pacientes NSGCT estadio |

Figura 1. Pacientes incluidos para revision de historia clinica.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas

Edad (afios) mediana, rango 23,6 (15,5-41,6) 27,1 (19,5-68,9) 19,7 (15,8-35,1) 0,138
Didmetro mayor (cm) mediana, rango 5(1-8) 5(1,5-10) 6,5 (2-9,1) 0,266
Estadio pT, n (%)
pT1 39(90,7) 27 (73) 10 (76,9) 0,197
pT2 4(9,3) 10 (27) 3(23,1)
Estadio, n(%)
Estadio 1A 37 (86) 21 (56,8) 10 (76,9) 0,027*
Estadio IB 6 (14) 16 (43,2) 3(231)
Alfafetoproteina pre quirtrgica, n(%)
Elevadas 20 (69) 20 (58,8) 7(70) 0,702
B-HCG
prequirtrgica, n (%) 13 (50) 14 (42,4) 5 (45,5) 0,681
Elevadas

LDH prequirtrgica, n (%)

Elevadas 4(19) 9(33,3) 0(0) 0,243
Subtipo histolégico n'

Carcinoma embrionario 13 22 1 0,86

Teratoma 13 20 8 0,611

Seno endodérmico 13 16 6 0,73

Seminoma 9 1 5 0,277

Coriocarcinoma 2 0 1 0,41
> 50% CE presente, n (%)* 12 (40) 12 (40) 6 (20) 0,571
LVI presente, n (%)* 5(22,7) 14 (63,6) 3(13,6) 0,209
Presencia de GCNIS, n (%)* 10 (29,4) 16 (47) 7 (20,5) 0,861

*Se alcanzo significancia estadistica (p < 0,05).

"Namero de pacientes con reporte de algan porcentaje de la variante.

*Se tomaron datos reportados en patologia INC.

B-HCG: gonadotrofina corionica humana; INC: Instituto Nacional de Cancerologia; LDH: lactato deshidrogenasa; LRP: linfadenectomia retroperitoneal;
LVI: invasion linfobascular; QT: quimioterapia; VA: vigilancia activa; CE: carcinoma embrionario; GCNIS: neoplasia in situ de células germinales.
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Figura 2. Curvas de Kaplan-Meier sobre supervivencia
libre de recurrencia.

la recurrencia sistémica se interpreté como el tiempo
desde la fecha de la orquiectomia radical hasta la
fecha en que se documenté la enfermedad metastasica
(fecha de TAC, radiografia o RM).

El tiempo de SLR fue el tiempo medio de segui-
miento (desde la orquiectomia radical) estimado libre
de documentacién de recurrencia 0 muerte.

Resultados

De 772 pacientes con NSGCT, se identificaron 134
pacientes (17,3%) con estadio I, de estos 111 pacientes
(82,8%) cumplieron criterios de inclusién. Cuarenta y
cinco pacientes (40,5%) fueron manejados con VA,
39 (35,1%) con linfadenectomia retroperitoneal clasifi-
catoria, 13 (11,7%) con QT adyuvante y en 14 pacientes
(12,6%) no habia datos sobre el tratamiento adyuvante
administrado.

Para un tiempo de seguimiento medio de 3,9 afos
(rango: 0-19,8 afos; intervalo intercuartilico [IQR]: 0,8-
5,7 afhos), el porcentaje de pacientes libres de recurren-
ciaab5y 10 anos fue del 73,3%. En el andlisis clasificado
por grupo de tratamiento (grupo 1, VA; grupo 2, LRP, y
grupo 3, QT) no se encontré diferencia estadistica en
el HR para recaida (p = 0,25) (Fig. 2).

Tabla 2. Relacidon entre factores prondstico y desenlace
de recurrencia

LVI presente 1,24-17,68 0,014

% teratoma 2,00 0,41-9,74 0,39
% CE > 70% 1,88 0,66-5,37 0,24
% CE > 50% 1,85 0,64-5,36 0,24
Diametro > 6 cm 1,6 0,46-5,6 0,45
>pT1 1,54 0,55-4,29 0,42
% teratoma > 50 15 0,43-5,16 0,52
LDH elevada pre-Qx 1,50 0,38-5,90 0,56
% CE 1,37 0,29-6,45 0,68
B-HCG elevada pre-Qx 1.07 0,35-3.21 0,90
Edad (afios) 0,99 0,99-0,99 0,062
AFP elevada pre-Qx 0,99 0,33-2,97 0,99
Diametro mayor (cm) 0,914 0,69-1,20 0,51
Estadio Ib 0,82 0,29-2,30 0,7
% seno endodérmico 0,60 0,07-5,17 0,63

Tratamiento adyuvante

VA Ref Ref 0,25

LRP 0,44 0,15-1,25

QT adyuvante 0,53 0,11-2,38
% Seminoma 0,19 0,00-4,88 0,23
Compromiso de rete testis ND ND 0,47
GCNIS ND ND 0,07

AFP: alfafetoproteina; 3-HCG: gonadotrofina coriénica humana;

HR: hazard ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%;

LDH: lactatodeshidrogenasa; LRP: linfadenectomia retroperitoneal; LVI: invasion
linfobascular; ND: no disponible; QT: quimioterapia; Qx: cirugia; VA: vigilancia
activa; CE: carcinoma embrionario; GCNIS: neoplasia in situ de células germinales.

Se realiz6 un andlisis por regresion de Cox para
evaluar la relacion entre factores prondstico y el
desenlace de recurrencia, tal como se describe en la
tabla 2.

Con un tiempo de seguimiento hasta de 19 afos y
un seguimiento medio de 3,9 afios, se determiné una
SG alos cinco afnos del 93% y a los 10 afios del 83,7%.
En el andlisis clasificado por grupo de tratamiento
(grupos 1 [VA], 2 [LRP] y 3 [QT]) no se encontro dife-
rencia estadisticamente significativa en el HR para
mortalidad (p = 0,61) (Fig. 3).

Se realiz6 un andlisis por regresion de Cox para
evaluar la relaciéon entre factores prondstico y el
desenlace de recurrencia, tal como se describe en la
tabla 3.
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Figura 3. Curvas de Kaplan-Meier sobre supervivencia global.

Discusion

Nuestra poblacién demostré mayor derivacion a VA,
fue mas frecuente la LRP que la QT adyuvante. La QT
adyuvante fue el tratamiento menos utilizado (11,7%),
diferente a lo registrado en otras series como la de
Castellanos et al., donde el 32% recibieron esta tera-
pia®. La media de seguimiento de este estudio fue de
3,9 afos, identificando una tasa de SG a 5y 10 afos
del 94,2 y el 93,7% respectivamente. Estos resultados
son similares a los de Sturgeon et al., con un tiempo
medio de seguimiento de 6,3 afios y una tasa de SG
del 98,9%°. Al igual que en estudio de Winner et al.,
no se encontraron diferencias en SG en los diferentes
grupos de tratamiento adyuvante’. En la regresion
logistica se documentd la presencia de teratoma
como factor de riesgo para mortalidad con un HR de
41. La presencia de este como variable asociada a
mortalidad tiene resultados inconsistentes en la lite-
ratura. En un estudio retrospectivo de Alexandre et al.
con 88 pacientes, encontraron un menor riesgo de
mortalidad en pacientes con presencia de teratoma
en la patologia de la orquiectomia con un riesgo rela-
tivo (RR) de 0,2 (intervalo de confianza del 95%
[IC95%)]: 0,1-0,6)8.

Tabla 3. Relacion entre factores prondstico y desenlace
de recurrencia

% teratoma 41,5 1,32-1305 0,01
% teratoma > 50 1,15 0,8-74,84 0,051
> pT1 4,13 0,82-20,58 0,09
Estadio Ib 2,28 0,45-11,4 0,31
% CE > 50% 2,02 0,23-17,68 0,49
Diametro mayor (cm) 1,46 0,93-2,29 0,1
B-HCG elevada pre-Qx 1,97 0,32-11,96 0,45
Tratamiento adyuvante

VA Ref Ref Ref

LRP 1,60 0,26-9,70 0,47

QT adyuvante NC NC NC
LVI presente 1,15 0,15-8,68 0,88
Edad (afios) 1,00 0,93-1,08 0,65
AFP elevada pre-Qx 0,98 0,15-6,02 0,98
% CE > 70% 0,50 0,054-4,64 0,51
% Seno endodérmico 0,46 0,00-27,18 0,69

AFP: alfafetoproteina; -HCG: gonadotrofina corionica humana; HR: hazard ratio;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; LRP: linfadenectomia retroperitoneal;
LVI: invasion linfobascular; NC: no calculable; QT: quimioterapia; Qx: cirugia;
VA: vigilancia activa; CE: carcinoma embrionario; GCNIS: neoplasia in situ de
células germinales.

En cuanto a SLR con el mismo tiempo de segui-
miento, se documentd una tasa libre de recurrencia a
los 5y 10 afos del 73,3%, sin diferencia entre los
subgrupos de tratamientos adyuvantes. La tasa de
SLR tiene una tendencia a ser inferior a otros estudios,
como el de Fan et al., con un tiempo de seguimiento
de 5,5 afios y una tasa libre de recurrencia del 89,9%°.
En el estudio anterior no se documentd diferencia entre
LRP y VA, lo que concuerda con nuestros resultados.
Por otro lado, no se reprodujeron los resultados del
estudio de Albers et al. ni Tandstad et al., donde se
encontrd superioridad de la QT adyuvante sobre la
LRP y QT adyuvante sobre VA respectivamente’>. En
cuanto a la regresion logistica, se encontré Unicamente
asociacion con la presencia de invasion linfovascular
(LVI) y mayor riesgo de recurrencia, con un HR 4,6.
Estos resultados son consistentes con los resultados
de Kollmannsberger et al., donde la LVI se establecid
como el principal predictor de recurrencia en una serie
de pacientes en VA'®, Por otro lado, factores asociados
a SLR documentados por Scandura et al., como el
tamafio tumoral, el porcentaje de CE y la invasién de
la rete testis, no se reprodujeron en nuestro estudio.
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Conclusiones

Este es el primer estudio en América del Sur reali-
zado en un centro de referencia de manejo en cancer
que evalua las diferentes lineas de adyuvancia en
NSGCT estadio | posterior a orquiectomia radical. La
SG en estos pacientes continua siendo cercana al
100% independientemente del tratamiento adyuvante
que se ofrezca, resaltando la necesidad de realizar
adyuvancia basada en riesgo para evitar el sobretrata-
miento y efectos adversos asociados. No se encontra-
ron diferencias en SG ni SLR entre VA, LRP o QT
adyuvante. Este estudio resalta la importancia de la LVI
con respecto a un mayor riesgo de recurrencia y la
presencia de teratoma para riesgo de mortalidad. Son
necesarios estudios prospectivos, aleatorizados, multi-
céntricos y con tiempos de seguimiento superiores a
10 afos con el fin de aumentar las herramientas para
orientar al urdlogo en la eleccién de la mejor terapia
adyuvante para cada caso.
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