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Factores asociados a la histologia de masa
residual retroperitoneal post quimioterapia en
tumor testicular de células germinales
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Resumen Objetivo El objetivo de este estudio es describir las caracteristicas y factores
relacionados con la histologia de la masa residual postquimioterapia en pacientes
con tumor de células germinales de origen testicular sometidos a linfadenectomia
retroperitoneal durante 12 afios de seguimiento.

Métodos Retrospectivamente se recolectaron datos clinicos, quirdrgicos vy
patoldgicos de la historia clinica de los pacientes en un centro de referencia de
manejo de cancer durante un periodo de 12 afos. Se estimd la asociacion entre los
datos recolectados con la histologia del tumor residual post quimioterapia.
Resultados Se incluyeron 64 pacientes, la edad promedio fue 28.1 anos, el tamano
promedio de masa residual fue de 6.7 cm. La histologia de la masa residual fue
teratoma en 60.9%, necrosis 26.5% y tumor viable 12.5%. El grupo prondstico tiene
asociacion con la histologia de la masa retroperitoneal. Las masas con histologia de
necrosis tuvieron menor tamano con media 6.5 cm mientras que otras histologias

Palabras Clave

= neoplasias
testiculares

= diseccion de ganglios

linfaticos } - ) .
retroperitoneales tuweron. tamano promedio de la masa r?5|dual de 10.4 cm. '
— necrosis Conclusiones La LNDRP-PC es el estandar de tratamiento en masas residuales
-~ teratoma retroperitoneales después de quimioterapia y puede generar sobre-tratamiento
hasta en 50% de los casos. El teratoma en la histologia testicular esta relacionado
mayor tamafio de la masa residual retroperitoneal. Las caracteristicas histoldgicas de la
masa residual son comparables con otras series.
Abstract Objective The aim of the study is to describe factors and characteristics related with
the post-chemotherapy residual mass histology in patients who undergoing RPLND.
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Methods Clinical, surgical and pathological data were retrospectively recorded from
medical records of patients with diagnosis of germ cell tumor and post-chemotherapy
residual retroperitoneal tumor in a cancer referral center over a period of 12 years. The
association between the data collected and the post-chemotherapy residual tumor
histology was assessed.

Results Sixty-four patients were included with average age of 28.1 years. The mean
residual mass size was 6.7 cm. The histology of the mass was teratoma in 60.9%,
necrosis 26.5% and viable tumor 12.5%. Prognostic group was associated with the mass
histology. Mass with necrosis histology was smaller with mean size of 6.5 cm, while
other histologies had an average mass size of 10.4 cm.

Conclusion PGRPLND is the standard of management of retroperitoneal residual
mass after chemotherapy and could over treat in up to 50% of cases. Teratoma
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= Necrosis component in testicular histology is related to increase size of the residual mass.
= teratoma Histology findings of the retroperitoneal mass are comparable with other series.
Introduccién tumor testicular de células germinales que fueron sometidos a

El tumor testicular es la malignidad mas comdn en hombres
entre los 15-35 afios y su incidencia se ha duplicado en los
tltimos 40 afios. Al momento del diagnéstico 10-30% se
presentan con enfermedad metastasica.*?

La mayoria de los pacientes pueden quedar curados de la
enfermedad pero hay controversias en el manejo de las masas
residuales después de quimioterapia. En el caso de paciente
con tumores metastdsicos germinales no seminomatosos que
recibieron quimioterapia el manejo de la masa residual es con
LNDRP-PC (cuando los marcadores son negativos y la masa
residual mayor de 1 cm en la mayor dimension), en el caso de
tumores metastasicos germinales seminomatosos se realiza la
evaluacion con tomografia con emision de positrones cuando
la masa residual es mayor de 3 cmy cuando se documenta que
es metabolicamente activa se realiza manejo quirtirgico.>*

Cuando se realiza la resecciéon completa de la masa residual
después de quimioterapia los resultados a largo plazo en cuanto a
supervivencia libre de enfermedad pueden tener una tasa hasta
de 95%, siendo de impacto en quienes tienen en la histologia
tumor viable o teratoma;” sin embargo hasta en el 50% de los
casos la histologia puede corresponder a necrosis/fibrosis y en
este caso los pacientes son sometidos a cirugia innecesariamente
y a las posibles complicaciones asociadas a esta teniendo en
cuenta la complejidad de la intervencién.® Predecir la histologia
del tumor residual con exactitud podria evitar la cirugia en
quienes tienen necrosis/fibrosis generando un reto al
seleccionar los pacientes que se beneficiaran de LNDRP-PC. El
objetivo de este estudio es describir las caracteristicas y factores
relacionados con la histologia de la masa residual
postquimioterapia en pacientes con tumor de células
germinales de origen testicular sometidos a linfadenectomia
retroperitoneal durante 12 afios de seguimiento.

Métodos

Se realiz6 un estudio retrospectivo en el que se incluyeron
hombres de cualquier edad con diagnéstico histolégico de
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quimioterapia de primera o segunda linea y llevados a
linfadenectomia retroperitoneal citorreductora por masa
residual. Se obtuvieron datos entre enero de 2006 y octubre
de 2018.

Se evaluaron datos demograficos, marcadores tumorales
previos y posteriores a la quimioterapia, histologia del tumor
germinal testicular, la clasificacién TNM, el estadio tumoral y el
grupo pronéstico IGCCCG (grupo colaborativo internacional
para el cancer de células germinales),” el nimero de ciclos de
quimioterapiay la necesidad de quimioterapia de segunda linea,
el tamafio de la masa previo y posterior a la quimioterapia, la
histologia de la masa residual retroperitoneal y caracteristicas
quirdrgicas y postquirdrgicas.

El andlisis estadistico se realiz6 con el software Stata 15
(StatCorp, Texas, version 15.0). Se realiz6 un andlisis de
estadistica descriptiva, se utiliz6 la prueba de ANOVA y
Mann-Whitney para la comparaciébn de medias entre
grupos. La comparacién de variables categéricas se realizé
mediante la prueba de Chi cuadradoy la correlacién entre las
variables continuas mediante la correlacién Spearman. A los
resultados se les aplico la correccion de Bonferroni.

Este estudio se llevé a cabo con la aprobacién del comité
de ética del Instituto Nacional de Cancerologia.

Resultados

Se incluyeron 64 pacientes, las caracteristicas de los
pacientes se mencionan en la tabla 1. La mayoria (75%) de
los pacientes tenian histologia mixta NSGCT (tumor de
células germinales no seminomatoso) en la patologia
inicial, el 60.2% de los pacientes eran estadio Il y el 51.6%
eran S1. Para el grupo NSGCT el 77.9% eran de buen
pronéstico y el 100% para los SGCT (tumor de células
germinales seminomatoso).

Se documenté asociacion entre la histologia de la masa
residual postquimioterapia y el grupo pronéstico: de los que
tenian histologia de la masa residual necrosis/fibrosis 66.7%
era de buen pronéstico de acuerdo a la clasificacién IGCCCG y



Factores asociados a la histologia de masa residual retroperitoneal

Tabla 1 Caracteristicas de los pacientes

Edad afios (n= 64) | 26.2 (16-47) DE= 6.5

Estadio clinico (n= 64), n (%)

EC | con recaida 4(6.2)
ECII 39 (60.9)
EC III 21(32.8)

Grupo pronéstico IGCCCG NSGCT* (n= 59), % (92.9)
Bueno 46 (77.9)
Intermedio 7(11.9)

Pobre 6 (10.1)

Grupo prondstico IGCCCG SGCT™ (n=5), n % (7.8)
Bueno 5 (100)
Intermedio 0(0)

Histologia de la orquiectomia (n =60) n (%)

NSGCT mixto 45 (75)
Seminoma puro 5(8.3)
Teratoma puro 5 (8.3)
Carcinoma embrionario puro 5 (8.3)

Estadio S prequimioterapia (n = 64) n (%)

S0 2 (3.1)
S1 33(51.6)
S2 14 (21.9)
S3 5(7.8)
Sx 10 (15.6)

Quimioterapia n (%) Rango
Nimero de ciclos de primera 3.9 (1-7) DS= 0.9
linea (n =64)

Ndamero de ciclos de segunda 3.6 (3-4) DS= 0.5
linea (n=10) (15.6%)

Tamaiio de la masa (cm)

Pre quimioterapia (CT) n=57 5.2 (0-18) DE= 4.2
Post quimioterapia (CT) n=56 | 6.7 (1-28) DE=4.5

Histologia de la masa retroperitoneal n =64 n (%)

Necrosis 17 (26.5)

Teratoma 39 (60.9)

Tumor viable 8 (12.5)

EC, Estadio Clinico, IGCCCG, grupo colaborativo internacional para el
cancer de células germinales, NSGCT, Tumor de Células Germinales no
Seminomatoso, SGCT, Tumor de Células Germinales Seminomatoso

de los que tenian en la histologia teratoma 84.2% eran de buen
pronéstico. De los paciente que tenian tumor viable en la
histologia 60% estaban clasificados como riesgo intermedio
(X?>=16.37,p=0.01). No se estableci6 asociacién alguna entre
la histologia de la masa residual y el grupo de pobre pronéstico.
Respecto a los ciclos de quimioterapia y la relacién con la
histologia final tener teratoma en la histologia final se asoci6 a
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Figura 1 Tamano de la patologia de acuerdo a la histologia de la
masa residual después de quimioterapia
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Figura 2 Correlacion entre el porcentaje de carcinoma embrionario
en la histologia testicular y el tamafo de la masa residual después de
quimioterapia

recibir menos ciclos de quimioterapia OR = 0.43 1C95% (0.22-
0.84) p=0.014 Pseudo-R2 8%.

Las masas residuales benignas tienen menor tamafio en
el estudio histolégico final comparado con las
otras histologias con una diferencia de 3.9cm (z= 2.161
p= 0.0307) (=Figura 1). Adicionalmente quienes tienen
teratoma en la histologia final tienen mayor tiempo
quirdrgico en la LDNRP-PC (mediana de 371 minutos y
307 minutos respectivamente p= 0.0449).

Existe una correlacién inversa entre el tamafio de la masa
retroperitoneal y el porcentaje de carcinoma embrionario enla
histologia testicular (Correlacion -0.4 p= 0.027) (~Figura 2).

En cuanto al cambio del tamafio de la masa retroperitoneal
después la quimioterapia de acuerdo ala histologia testicular el
componente de teratoma tuvo aumento promedio de 2.28 cm,
mientras que quienes tenian seminoma puro en la histologia
testicular tuvieron reduccién promedio de 3.1 cm del tamafio
de la masa residual (tabla 2).
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Tabla 2 Cambio de tamafio de masa
postquimioterapia (cm)

retroperitoneal

Histologia testicular Promedio (DE) P*

Componente de Teratoma 2.28 (6.08) 0.0429
Teratoma puro 6.44 (11.12) 0.2006
Componente de Seminoma 1.36 (1.36) 0.9113
Seminoma puro -3.1(3.6) 0.0175

Tabla 3 Histologia de la masa residual retroperitoneal después
de quimioterapia

Literatura Necrosis/ Teratoma | Tumor
fibrosis (%) | (%) viable (%)

Leao et al.'* 24 66.8 9.2

Heidenreich et al.!® | 65.9 12.4 21.6

Aprikian et al. 45 42,5 12.5

Djaladat et al.® 28 39 32

Oldenburg et al.’® | 67 26 7

Albers et al." 35 34 31

Ozen et al.!’ 33.3 45.3 21.3

Torres et al. 27 60.3 12.7

Comparacion con otras cohortes

Discusion

El manejo actual de lesiones residuales retroperitoneales
después de quimioterapia continua siendo controversial.
Existe la indicacién cuando hay masas residuales >1cm con
marcadores negativos en tumor germinal no seminomatoso y
cuando en la tomografia con emisién de positrones hay
lesiones metabdlicamente activas en masas residuales
mayores de 3cm en el escenario de tumor germinal
seminomatoso.> Sin embargo, el 50% de estos pacientes
pueden ser sometidos a un procedimiento innecesario
asociado a complicaciones y cirugias concomitantes.3~1°

La histologia de la masa residual postquimioterapia es
comparable al de otras series (tabla 3), nuestra cohorte hasta
el 27% de los pacientes pueden tener necrosis/fibrosis
generando la pregunta de cémo predecir la histologia de Ia
masa residual y evitar la LDNRP y sugiriendo que la cohorte
analizada esta compuesta por pacientes en estadio avanzado
de la enfermedad. En otras series se han documentado
factores predictores de necrosis como el valor de los
marcadores antes de la quimioterapia, el tamafio inicial de
la masa retroperitoneal y el porcentaje de reduccién de la
masa después de la quimioterapia.'’"'2

Varios modelos clinicos se han creado para predecir
necrosis/fibrosis en el escenario postquimioterapia pero sin
encontrar resultados consistentes que hayan generado
cambios en la practica ya establecida. Vergouwe 'y
colaboradores en 2001 describieron un nomograma en
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donde toman en cuenta 6 variables: presencia de teratoma
en el tumor primario, clasificacion del teratoma: diferenciado
o indeterminado, niveles de marcadores tumorales
prequimioterpia, adicionalmente el nomograma creado por
Leaoy colaboradores en 2018 incluye presencia de teratomaen
la histologia inicial, alfa feto proteina pre quimioterapia,
tamafio de la masa pre quimioterapia y cambio del tamafio
de la masa residual.’®'® Dentro de nuestros resultados el
componente de teratoma en la histologia testicular estuvo
relacionado con aumento de tamafio de la masa residual, y este
a su vez se relacion6 con teratoma en la histologia final.

En nuestra cohorte se identificaron otros desenlaces como
la asociacién entre el nimero de ciclos de quimioterapia y la
histologia, documentando que aquellos que tienen teratoma
en la histologia de la masa residual recibieron 3 o menos
ciclos de quimioterapia. Este hallazgo no esta documentado
en otros estudios y puede ser explicado porque algunos
pacientes reciben el manejo con quimioterapia en centros
que no son de referencia en manejo de cancer y varia el
nimero de ciclos administrados. También se document6 que
aquellos que tienen componente de teratoma en la patologia
inicial tienen aumento de la masa residual después de
quimioterapia contrario a lo que sucede con aquellos que
tienen seminoma puro en la histologia inicial quienes
tienden a la reduccién de la masa retroperitoneal después
de la quimioterapia. Otras series han documentado que la
reduccion del 90% del tamafio de la masa podria predecir de
manera confiable necrosis en la histologia e la masa
residual.?®

Este estudio tiene limitaciones al ser retrospectivo,
adicionalmente por el tamafio de la muestra y los datos
perdidos solo se pudieron establecer asociaciones y no
relaciones de causalidad, por lo anterior nuestros hallazgos
no se pueden establecer como factores de riesgo o para crear
modelos de prediccién de la histologia de la masa residual
después de quimioterapia. Hasta el momento es la cohorte
con mayor nimero de pacientes descrita en Colombia en este
escenario clinico.

Conclusion

La LNDRP-PC es el estandar de tratamiento en masas
residuales retroperitoneales y puede generar sobre-
tratamiento en un porcentaje no despreciable de casos. El
componente de teratoma en la histologia testicular esta
relacionado con aumento de tamafio de la masa residual.
Las caracteristicas histoldgicas de la masa residual después
de quimioterapia son comparables con los de otras series.
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