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Tumores testiculares:
diagndstico y tratamiento
de los tumores germinales
no seminomas

El mal pronoéstico y baja sobrevida de
pacientes con este tipo de carcinoma tes-
ticular se ha visto mejorado en los ultimos
anos ¢n forma importante.

La mejor v més exacta etapificacion fa-
cilitada por los avances tecnologicos, el
uso programado de la cirugia, la integra-
cibn de equipos multidisciplinarios, los
importantes avances de la quimioterapia y
¢l seguimiento evolutivo riguroso. son las
bases generales en que descansan las ex-
pectativas de mejor control terapéutico.

Datos epidemiologicos internacionales
(1) informan una incidericia de tumores
cerminales del testiculo de 3 x 100.000
varones por ano, lo que significaria en
nuestro pais de 180 a 200 tumores, repar-
tidos aproximadamente por mitades en
seminomas y no seminomas. Desde 1960 a
1980 se reunio en el Hospital Clinico de la
Universidad Catodlica un total de 296 pa-
cientes con tumores testiculares. 275 de

¢llos fueron tumores germinales.

CLASIFICACION
ANATOMO-PATOLOGICA

La diferencia fundamental entre las di-
versas clasificaciones patologicas concier-
ne a la célula matriz, que daria origen a
los tumores no seminomatosos. Collins y
Pugh (2) estiman que todos los tumores
no-seminomas se originarian desde blas-
tomeros mal ubicados precozmente en la
vida embrionaria y libres de la influencia
de organizadores. Para Dixon y Moore ( 1)
su origen estaria en las propias células ger-
minales.

La orientacion patologica de los tumo-
res testiculares s¢ hara conforme a la cla-
sificacion de Dixon y Moore. cuyos dife-
rentes tipos celulares muestran evolucio-
nes v respuestas variables. Se describen
cinco grupos histopatogénicos diferentes
que pueden mezclarse entre si (Tabla I).

TABLA I

CLASIFICACION HISTOPATOLOGICA DE LOS TUMORES GERMINALES
PRIMITIVOS DEL TESTICULO

DIXON - MOORE HISTOLOGIA
1 Seminoma puro
11 Ca embrionario con o sin seminoma
ITI Teratoma
| AV Teratocarcinoma con CaE o coriocarcinoma
V Coriocarcinomas con CaE

-
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Si esto ocurre, conservan el aspecto clini-
co, evolutivo y la respuesta terapéutica del
tumor de mayor agresividad que esté pre-
sente. La distribucion de nuestros pacien-
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tes en los cinco grupos de Dixon y Moore

se detalla en la Tabla 11.

TABLA II

TUMORES TESTICULARES REUNIDOS EN EL HOSPITAL CLINICO DE
LA UNIVERSIDAD CATOLICA DE CHILE Y AGRUPADOS DE ACUERDO A LA
ORDENACION DE DIXON Y MOORE

TUMORES TESTICULARES

U.C. 1960 - 1980

DIXON MOORE NO CASOS

I 133 Seminomas 135

I1 22 >Germina1es

111 29 No Seminomas 140 275

(519/0)

N 36

V 3

Otros 21 No Germinales
21

Total 296 1009/0

Para el grupo 1, seminomas, la respuesta
a la radioterapia es Optima, no asi en los
no-scminomas. como el grupo Il y IV,
identificados e¢n adelante como carcino-
mas testiculares, en que debe considerarse
la extirpacion ganglionar lumbo-adrtica. la
irradiacion y quimioterapia. El grupo I1.
por su condicion de tumores mis adultos.
ticnen menos necesidad de terapia tan
amplia. El grupo V. de muy baja aparicion
y de altisima agresividad. es tratado solo
con quimioterapia.
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ETAPIFICACION

La ¢xtension de la enfermedad tumeoral
requiere de la sistematizacion en estadios
(o ctapas). Hay multiples clasificaciones.
pero todas evaliian como basicos estos tres
estadios:

I (limitado a testiculo)

I {gunglios retroperitoneales por de-

bajo del diafragma)

I  (mctastasis por encima del diafrag-

ma) respectivamente, variando sélo
en subdivisiones y cxtensiones lesionales
en dichos territorios (Tabla IIT y IV).



TABLA 111

ETAPIFICACION UNIVERSIDAD DE MINESSOTA

ETAPIFICACION CA. TESTICULAR

ETAPA
I Tumor confinado a testiculo.
11 Metastasis en retroperitoneo solamente
I1s Niveles de marcadores séridos elevados antes de linfadenectomia
pero normal después. No se encuentra tumor en los nédulos.
ITA Tumor microscopico, compromete 6 o menos ndédulos bien encap-
sulados.
-11B Tumor microscopico compromete mas de 6 nddulos o extension
microscopica de tumor en grasa retroperitoneal.
11C Tumor voluminoso compromete gran cantidad de grasa retroperi-
toneal, resecable.
11D Igual que C pero no resecable
111 Metastasis fuera de nédulos retroperitoneales.
IITA Aparentemente metastasis Gnica.
I11B Metdstasis multiples.
TABLA IV
ETAPIFICACION M.D. ANDERSON HOSPITAL
HOUSTON, TEXAS
ETAPIFICACION CA. TESTICULAR
ETAPA:
I Tumor clinicamente limitado al testiculo vy cordén espermatico.
Il Evidencia clinica y radiografica de tumor diseminado mas alla del testicu-
lo pero limitado a los ganglios linfaticos regionales bajo el diafragma.
ITA Metastasis retroperitoneal de tamano moderado.
I1IB Metastasis masiva retroperitoneal.
IT1 Metistasis mas alla del diafragma.

IITIA Extension mas alla del diafragma pero permaneciendo confina-
do en linfaticos mediastinicos y/o supraclaviculares.
I11B Metastasis extranodal.




En la identificacion del tumor testicu-
lar escrotal, basica es la exploracidnsse-
miologica palpatoria, a la cual se agregan
otros métodos de instrumentacion. como
ecografia escrotal, que en condiciones
adecuadas puede alcanzar una alta resolu-
cion (3).

Para determinar el estadio de enferme-
dad 1 6 II, el estudio puéde complemen-
tarse con linfografia lumbo-adrtica. ya sea
por via peddlica o escrotal. Esta altima es
poco practica, por su dificil ejecucidon y

habitualmente no se hace. Tiene la ventaja -~

de poder identificar los ganglios afluentes
directos del testiculo a la cadena lumbo-

TABLA

aOrtica: ganglios satélites o centinelas (4).

La linfografia lumbo-a6rtica de ejecu-
cion habitual, peddlica, tiene limitaciones
de rendimiento y su exactitud no va mas
alla de 80 a 859/0, ya sea para falsos po-
sitivos o falsos negativos (S5).

La imposibilidad de no contar con ex-
ploracion instrumental de rendimiento to-
tal obliga a incorporar en la etapificacion
testicular el procedimiento quirtrgico de
linfoadenectomia lumbo-adértica que per-
mitird identificar las lesiones microscopi-
cas nodulares.

Para esto se efectiia la linfoadenccto-
mia radical, que incluye diseccion amplia

v

COMPARACION DE VARIAS SERIES

COMPLICACIONES DE LINFOADENECTOMIA
324 Casos, 34 Complicaciones (10,59/0), con 4 muertes (1,29/0)

AUTOR NO DE TECNICA COMPLICACIONES
PACIENTES
— JOHNSON
(1976) 87 Unilateral y bilateral 6/87 ( 79/0)
transabdominal
— SKINNER
(1971-1976) 58 Unilateral transtoracic 12/58 (219/0)
— STAUBITZ
(1969-1974 ) 65 Bilateral transabdominal 8/65 (129/0)
— WALSH
(1971) 64 Bilateral o unilateral 4/64 ( 69/q)
transabdominal
— U. CATOLICA
(1968-1974) 50 Bilateral transabdominal 4/50 ( 89/o)
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del tejido retroperitoneal desde los vasos
renales a los iliacos. descendiendo hasta la
lizadura proximal del cordén espermatico
:n el lado afectado. También se ligan las
arterias v venas lumbares y la arteria me-
sentérica inferior. Lateralmente se llega
hasta el nivel de los uréteres.

Su morbilidad v mortalidad son relati-
vamente bajas (Tabla V), salvo por las al-
reraciones en la evaculacion, que son fre-
cuentes y ocurren por dano bilateral del
simpatico (6).

En la etapificaciéon, la radiografia de
rorax es indispensable. Habitualmente solo
se efectiia placa antero-posterior, faltando
‘2 placa lateral. Fraley (7) anota en su ex-
periencia que la radiografia standard de
torax no demostro lesiones en un 10 a
150/0 de los casos, en que la tomografia
pudo evidenciarlos.

La tomografia computarizada y ecogra-
fia. para el estudio retroperitoneal, tienen
rendimiento en mas de 809/o (7). prefi-
riecndose la segunda por su costo y menor
riesgo.

La biopsia supraclavicular para etapifi-
cacion, cuando clinicamente no hay iden-
tificacion palpatoria, tiene bajo rendi-
miento: 6.39/o. por lo que no se aconseja
su ejecucion en forma rutinaria (8).

Marcadores séricos

Los tumores testiculares no-seminomas
v los seminomas mixtos con componente
trofoblastico, son capaces de producir
substancias detectables en el plasma san-
guineo. En esta forma su determinacion
nos permite identificar el tumor no-semi-
noma, por ser ¢éste productor de alfafeto
proteina y gonadotrofina coridnica. Si el
seminoma lo produce es porque no €s puro
v tiene un componente trofoblastico.

Los marcadores sirven también para
monitorizar tratamiento, en especial cuan-
do no se tienen otros métodos de evalua-
cion. También en el seguimiento predicen
hasta con seis meses la progresion o remi-
sion de la enfermedad (7).

Los niveles elevados de marcadores an-
tes de la extirpacion del tumor primario
de ningin modo suponen la presencia de
enfermedad ganglionar y su permanencia
clevada, una vez efectuada la orquidecto-
mia, confirmara esta situacion.

El 20 a 309/0 de los pacientes tiene re-
sultados falsos negativos, usualmente por
la presencia microscopica de tumor en los
nodulos retroperitoneales productores de
niveles indetectables (7). En otras ocasio-
nes hay niveles elevados, en ausencia de
identificacidon de tumor retroperitoneal,
que desciende a valores normales después
de linfoadenectomia. Fraley (9) no los lla-
ma falsos positivos, sino estadio Il serolo-
gico (II-S). Estos pacientes tienen mejor
pronoOstico, similar al estadio 1.

La mantencién del nivel de los marca-
dores después de la orquidectomia por tu-
mor debe interpretarse como permanencia
y extension de la enfermedad.

Alfa-feto-.protefna (A.F.P.)

Proteina predominantemente fetal. Des-
ciende progresivamente al ano, llegando a
16 ng/ml. El radioinmunoensayo detecta
S ng/ml en el hombre adulto (10).

El 700/0 de los carcinomas testiculares
tiene valores elevados sobre 20 ng/ml.

Otras patologias que también aumentan
los niveles de alfafetoproteina son: hepa-
toma, cdncer de pancreas, gastrico.

Gonadotrofina coridonica (H.C.G.)

Tiene una cadena alfa, que es igual a la
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de la hormona luteinizante. Su uso se li-
mita a la determinacion topografica del
tumor, por su corta duracion.

La cadena beta es la que se usa en el
radioinmunoensayo. Su valor normal es
I ng/ml (= 3.0 m U.L./ml). 40 a 609/o de
los tumores no-seminomas tienen nivel
elevado sobre 1 ng/ml. :

Otras patologias que tienen nivel eleva-
do: cancer de pdancreas, gdstrico, bron-
quial.

Otros marcadores

L.D.H. (enzima sérica): no es especifica
de tumor testicular, pero junto a A.F.P. y
H.C.G. aumenta la positividad de de-
teccidn de carcinoma testicular de 86 a
939/0 (9).

El desarrollo de otros marcadores (9),
como el antigeno SP], que es una betagli-
coproteina especifica de la placenta, que
también se encuentra en los tumores tro-
foblasticos y no-seminomas; y el F-9, an-
tigeno de superficie para la identificacion
de teratocarcinomas, serd de gran utilidad
en la evaluacion y etapificacion futura de
tumores testiculares.

TRATAMIENTO

Un porcentaje significativo (40-509/0)
de los tumores germinales no-seminomas
del testiculo en estadios Il v IT escapaba a
la recuperacion hasta la década del 70(11).
En los 275 casos reunidos en el Hospital
Clinico de la Universidad Catolica durante
20 anos, la sobrevida a 2 anos alcanzo pa-
ra los grupos Il y IV de Dixon v Moore
(108 casos) al 509/o.

Orientado por una ctapificacion mads
exacta, el uso programado de la cirugia,
radiaciOn, y en especial con el avance de lu
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quimioterapia, se ha logrado un alto rendi-
miento de remisidon y curacion actual y
con expectativas de mejoramiento a futu-
ro. Es importante un seguimiento riguroso
y acorde a esquema previamente estable-
cido.

La orquidectomia del tumor debe efec-
tuarse por via inguinal, incluyendo el cor-
don espermatico hasta el orificio inguinal
profundo.

La escrototomia y orquiotomia por
biopsia pueden provocar diseminacion lo-
cal del tumor y de alli la necesidad de
efectuar en estos pacientes la hemiescroto-
tomia (12).

La linfoadenectomia inguinal ha sido
recomendada en pacientes con cirugia es-
crotal previa (12) o cuando se encuentran
nodulos inguinales palpables (13).

Estadio I

Efectuada la extirpacion del tumor pri-
mario, corresponde evaluar el estadio de
la enfermedad. El uso de linfografia lum-
bo-adrtica dara un rendimiento del 809/0
a 859/0. A esto se debe agregar el estudio
con marcadores A.F.P., HC.G. y L.D.H.,
que darda un rendimiento no mayor al
900/0. Por tal razon, el estudio histopa-
tologico de la cadena Iumbo-adrtica
obtenida por linfoadenectomia radical es
de amplia utilidad en los no-seminomas.

Para el estadio I la linfoadenectomia
muestra sobrevida libre de enfermedad a
dos afos de un 879/0: la radiacion sola:
840/0 y la terapia combinada: 899/0 (6).
Donohue (14) tiene para la linfoadenecto-
mia mejoria en el 909/0, En la recurren-
cia retroperitoneal o pulmonar se usa la
quimioterapia.

bs posible que en el futuro, con mayor
precision y rendimiento en el uso de los



marcadores, sea posible plantear para la
ctapa I so6lo la orquidectomia, pero que-
Zando bajo un seguimiento riguroso.

Estadio 11

El compromiso tumoral ganglionar re-
rroperitoneal puede variar desde la simple
~ositividad de marcadores, que se negati-
vizan después de la linfoadenectomia, la
Jue tampoco encuentra hallazgos histopa-
sologicos (I1I-S) (7). a un tumor volumino-
<0 que compromete extensamente gan-
zlios. grasa retroperitoneal, e incluso llega
2 ser irresecable.

El rendimiento del o los tratamientos
=stard relacionado con el tamano y nume-
ro de los nodulos comprometidos. Lesio-
nes minimas. como II-S y II-A, tendran
ana remision muy similar al estadio I (7).
Los nodulos tumorales tendran mayor
remision si el tamano es inferior a 2 cm,
-omo se observa en las series irradiadas del
Roval Marsden (15). donde las recaidas
retroperitoneales ocurrieron a los dos anos
=n ¢l 679/0, cuando dichos nodulos te-
nian mas de 2 c¢m: aquéllos con menos de
=s¢ tamano lo hicieron con una recurren-
13 dCl ]40/(0.

El hallazgo de linfografias negativas y
marcadores positivos hacen de la linfo-
zdenectomia retroperitoneal una con-
Zucta adecuada v su rendimiento al no en-
contrar lesiones histopatologicas o ser €s-
rzs  microscopicas (II-A) le daran mejoria
similar al estadio I (7).

La linfografia con nodulos metastasicos
svidentes motivara conductas terapéuticas
Ziversas acorde a la escuela que se siga.
Para Einhorn la linfoadenectomia radical
con metastasis ganglionares microscopicas
tiene rendimiento de curacion a 2 anos en

=0 a 800/0, y con metastasis gruesas del

20 a 609/o. Frente a las recidivas usa qui-
mioterapia (P.V.B.), (vide infra) que de
acuerdo a la precocidad del tratamiento,
da remision de 95 a 1009/o.

La radioterapia en estadio II en diversas

series muestra sobrevida libre de enferme-
dad a tres afnos (16) en un promedio de
619/0.

La terapia combinada de radiacion +
L.A. + radiacion (“‘Sandwich™) tiene, de
acuerdo a la experiencia de los hospitales
Anderson y Walter Reed (17), una sobre-
vida a 3 afios para el estadio Il de un
819/o. Einhorn, al asignarle s6lo un escaso
mayor rendimiento, considera que agrega
una toxicidad hematoldgica y gastrointes-
tinal severa y reduce la tolerancia a la qui-
mioterapia.

El tratamiento radioterdapico posterior a
la linfoadenectomia, por su alta.dosis apli-
cada sobre asas fijas por acciOn quirargica,
tiene serios riesgos de lesiones intestinales.
En la terapia “Sandwich™ la radiacion que
se recibe en asas eventualmente fijas es
muy inferior y por lo tanto conlleva
menor posibilidad de radionecrosis.

En masas tumorales mayores. el uso
de terapia “Sandwich” con cirugia reduc-
tora electiva, complementada con quimio-
terapia (P.V.B.) (vide infra) tiene claro be-
neficio.

Estadio I1I

En 1960 la tasa de curacion de carci-
nomas testiculares diseminados era de me-
nos de 109/o (6). Por el mayor avance de
la quimioterapia con triasociacion de dro-
gas, la situacion cambid hasta alcanzar re-
misiones de curacién en el 709/o de los
casos (9). Al agregarse a esta terapia la ci-
rugia citoreductora se ha logrado un
100/0 mais de rendimiento terapéutico (9).

Las primeras comunicaciones de quimio-
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terapia combinada en carcinomas testicu-
lares fueron de Li en 1960 (6) al usar clo-
rambucil, metotrexate y actinomicina D.
Blum en 1973, con la introduccion de
bleomicina y vinblastina, comunica mejo-
res respuestas, de hasta un 909/0o, pero de
corta duracion. Samuels en 1975 inicia el
uso agresivo de combinaciones de bleomi-
cina y vinblastina, encontrando un rendi-
miento superior con la bleomicina en infu-
sion bisemanal (18, 19). En grupos de
prueba se encontré que cis-diamino-diclo-
roplatino tenia alto grado de actividad en
tumores testiculares y era adecuado para
el uso de quimioterapia combinada. Ein-
horn comunic6d, en 1980, series tratadas
con tres drogas: cisplatino, vinblastina y
bleomicina (PVB), obteniendo remisiones
completas en el 799/0 de los casos, las que
con remocion quirurgica de enfermedad
residual alcanzaron un 899/o de mejoria
a 2 afios (9).

La cirugia para metastasis persistentes
pulmonares ha tenido un rendimiento
exitoso en un 509/0 después de 15 meses
(20). Con el uso de curas por 3 a 4 meses
con P.V.B., y mejoradas las metastasis pul-
monares, la citorreduccion ha sido posible
para el retroperitoneo, reportando Einhorn
dos series con 809/0 de sobrevida (9). En
el tejido resecado se encontrd en 1/3 can-
cer persistente, en 1/3 diferenciacion a te-
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ratoma y en 1/3 tejido fibroso o quistico.

Desde 1979 el Departamento de Onco-
logia de la Universidad Catolica usa el
protocolo de Einhorn (P.V.B.) para el
tratamiento de los carcinomas testiculares
diseminados, pero con variante propia
para el platino, que se administra en bolo
unico de 100 mg el primer dia y no frag-
mentado en cinco dias, como en el proto-
colo original. Tendria la ventaja de una
masiva destruccidon de masa tumoral sin
mayor accion nefrotoxica.

La experiencia actual de 15 casos tra-
tados en este estadio sera motivo de otra
comunicacion.

RESUMEN

El mal pronéstico y baja sobrevida de
los carcinomas de origen testicular germi-
nal se ha visto mejorar inmensamente por
el mayor rendimiento terapéutico de uso
actual y con expectativas de superacion a
futuro. -

Para los diferentes estadios se alcanza el
control de la enfermedad en: un 835 a
909/o para el estadio I: un 60 a 809/¢
para el II, con recidivas rescatables por
quimioterapia del 95 a 1009/0: y en el
estadio III un 709/o de mejoria con qui-
mioterapia, alcanzable a un 809/0 con ci-
rugia citorreductora complementaria.



2EFERENCIAS

W 1)

A s

[PV

N th

DIXON FE.J., Moore R.A.: Atlas of pathology. Fasc. 31b y 32, Armed Forces Inst. of Pathol., Washington, 1952.
Collins D.M., Pugh R.B.: Brit J. Urol. (Suppl 2) 36:1, 1964

Mery J., Barriga P., Rosenberg H.: Ecografia escrotal. Experiencia clinica y correlacion andtomo-patologica de las
masas testiculares. Rev. Chil. Urol. 44:67, 1981. -
Jamieson J.K., Dobson J.F.: Lancet 1:493, 1910

Maier J.G., Sulak M.H.: Cancer 32:1212, 1973.

Williams C.: Current dilemas in the management of non-seminomatous germ cell tumors of the testis. Cancer Treat-
ment Reviews 4:275, 1977.

Fraley E.M., Lange P.M., Kennedy B.Y.: Germ-cell testicular cancer in adults. New Engl. J. of Med. 301:1370; 1420
1979.

Mc Cauley R.L., Javadpour N.: Supraclavicular node biopsy in etapification of testicular carcinoma. Cancer 51:359;
1983.

Testicular tumor management and treatment. Ed. L. H. Einhorn. Indiana University, Indiana. Copyr. Masson Publ.,
USA. 1980.

Lange P.H. y col: Serum alpha fetoprotein and human chorionic gonadotropin in the diagnosis and management of
non-seminomatous germ-cell testicular cancer. New Engl. J. of Med. 295:1237. 1976.

Staubitz W.J., Farly K.S., Magoos I. V., Murphy G.P.: Surgical treatment of non-seminomatous germinal testis tumors.
Cancer 32:1206, 1973.

Markland C.: Special problems in managing patients with testicular cancer. Urol. Clin. North Am. 4:427, 1977.
Skinner D.G.: Management of non-seminomatous tumors of the testis. Genitourinary cancer. Ed. D.G. Skinner, J.B.
de Kernion. W.B. Saunders Co., Philadelphia. p.p. 470, 1978.

Donohue J.P., Pérez M., Einhorn L.H.: Improved management of non-seminomatous testis tumors. The Journal of
Urology 121:425,1979.

Turrel C.J., Peckham M.J.: Brit. J. Urol. 48:363, 1976.

Shipley W.V.: The role of radiation therapy in the management of adult germinal testis tumors in: Testicular Tumors.
£d. L.H. Einhorn, Masson Publ., USA, 1980.

Hussey D.H.: Experience with preoperative radiotherapy and lymphadenectomy for germinal cell tumors of the testis
other than pure seminoma in cancer of the genitourinary tract. Ed. D.E. Johnson, M.L. Samuels. Raven Press, New
York 149 - 158, 1979.

Samuels M., Johnson D., Holoye P., Johnson P.: Proc. Am. Ass. Cancer Res. 14:23, 1973.

Samuels M.: Proc. A., Ass. Cancer Res. 16:112, 1975.

Skinner D.G.., Leadbetter W.F., Wilkins E. W.: 1. Urol. 105:275, 1971.

- -

.
e

' NG - Gl 35

BRLTUEL b Do W e v

——






