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Resultado oncoldgico de linfadenectomia retroperitoneal por
tumor residual posquimioterapia en cancer germinal. Analisis
retrospectivo de 15 anos

Oncological outcomes of retroperitoneal node dissection for residual masses after
chemotherapy in germ cell tumor. Retrospective analysis of 15 years
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Departamento de Urologia, Instituto Nacional de Cancerologia, Ciudad de México, México

Resumen

Obijetivo: Reportar nuestra experiencia en supervivencia y recurrencia en el manejo de masas residuales posquimioterapia
con linfadenectomia retroperitoneal durante 15 afios. Método: Estudio retrospectivo de 2004 a 2019. Se incluyeron pacientes
con diagndstico de tumor de células germinales que habian recibido quimioterapia y presentaron una masa residual retrope-
ritoneal en un solo centro y se les realizd linfadenectomia retroperitoneal. Se analizaron las caracteristicas sociodemogréficas,
de supervivencia global e histoldgicas. Resultados: Cumplian los criterios de inclusion 346 pacientes, con una media de edad
de 27.6 afios. El testiculo mas afectado fue el izquierdo, y la histologia testicular mas frecuente fue germinal mixto. La loca-
lizacion retroperitoneal mas frecuente fue paraadrtica, el tipo de linfadenectomia mas frecuente fue la estandar y la histologia
mads frecuente fue la necrosis. Se presento recurrencia en el 24.2% de los pacientes, en una media de 17.1 meses; al anali-
zar los factores individuales, el mas significativo fue el tipo de linfadenectomia. El estadio clinico, la histologia del tumor re-
troperitoneal y el tipo de linfadenectomia influyen en la mortalidad. El seguimiento global fue de 141 meses, la supervivencia
global fue del 85.5% y la supervivencia especifica del cancer fue del 86.1%, con media de 139.9 y 141 meses, respectiva-
mente. Conclusiones: La linfadenectomia retroperitoneal es efectiva en cuanto a supervivencia y recurrencia en la enferme-
dad avanzada en pacientes que presentan tumor retroperitoneal posquimioterapia, y aunque existe un claro beneficio en la
reseccion de los tumores retroperitoneales en teratoma, existen factores condicionantes que deben ser analizados de mane-

ra individual.
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Abstract

Objective: To report experience in a hospital in Mexico regarding oncological results in overall survival (OS) and specific
cancer survival (SCS), the presence of recurrence in the management of residual masses after chemotherapy with lymphad-
enectomy retroperitoneal for 15 years. Method: Between 2004 and 2019, a retrospective study was carried out in a single
centre with patients with a germ cell tumor diagnosis who have received first or second line of chemotherapy and who pres-
ent retroperitoneal residual mass were included have performed RPLND. Sociodemographic characteristics were analyzed,
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overall and histological survival. Results: 346 patients had inclusion criteria, mean age was 27.6 years, the most affected
testis was the left, the most frequent testicular histology was mixed germline. The most frequent retroperitoneal location was
paraortic, the most frequent type of RPLND was standard, the most frequent histology was necrosis. Recurrence occurred
in 24.2%, mean of 17.1 months, when analyzing individual factors, the most significant was the type of RPLND. The clinical
stage, histology of the retroperitoneal tumor and type of RPLND influence mortality. Global follow up of 141 months, OS was
85.5% and SCS was 86.1%, mean of 139.9 months and 141 months respectively. Conclusions: RPLND is effective in sur-
vival and recurrence in advanced disease in patients who present postchemotherapy retroperitoneal tumor and although there
is a clear benefit in the resection of retroperitoneal tumors in teratoma, there are conditioning factors that must be analyzed

individually.

Key words: Germ tumor. Retroperitoneal lymphadenectomy. Overall survival. Retroperitoneal masses.

Introduccion

El cancer de testiculo representa el 1% de las neo-
plasias en los hombres y el 5% de los tumores urol6-
gicos; se producen de 3-10 nuevos casos por cada
100,000 hombres por afio en las sociedades occiden-
tales’. Su incidencia ha aumentado en las ultimas
décadas?.

La incidencia del cancer testicular varia de manera
significativa de acuerdo con la region geogréfica: las
tasas son maximas en regiones escandinavas, Ale-
mania, Suiza y Nueva Zelanda; intermedias en los
Estados Unidos y Gran Bretafa; y minimas en Asia y
Africa®. En México, el cancer de testiculo es la segun-
da de las principales causas de fallecimiento por tu-
mores malignos entre los 18 y 29 afnos de edad, con
una tasa de mortalidad de 2.19 en el afo 2016 y
mayor diagndstico entre los 20 y 34 afios?. De acuer-
do con los resultados de Globocan, en 2018, en Mé-
Xxico se registraron 4603 casos nuevos al afio, con
una mortalidad de 571 casos, una tasa de mortalidad
de 0.88 y una incidencia de 6.5 casos por 100,000
habitantes*. La incidencia ha ido en aumento, sobre
todo en los paises industrializados®®.

La linfadenectomia retroperitoneal forma parte de
las opciones de tratamiento después de la orquiecto-
mia radical. Estos pacientes deben ser referidos a
hospitales con alto volumen para ser resecados de
masas residuales en no seminoma y estadios clinicos
avanzados posquimioterapia de primera y segunda
linea, asi como en casos seleccionados de pacientes
que tienen linfadenectomia retroperitoneal previa
(Redo)”8.

Aproximadamente el 70% de los pacientes con me-
tastasis al retroperitoneo responden a la quimiotera-
pia (definida como la normalizacion de marcadores
tumorales y radiogréfica); el restante 30% se pueden
tratar con cirugia por la justificacion de que estos

tumores residuales albergan tumor viable o teratoma
que a su vez puede causar transformacion maligna
somatica o en teratoma. A pesar de tener una res-
puesta radiolégica completa a la quimioterapia, el
20-30% presentaran teratoma residual y el 9% tumor
viable®™",

En la enfermedad residual posquimioterapia en no
seminoma después de una primera linea de trata-
miento, el 6-10% tendran céncer viable, el 50% tera-
toma y el 40% tejido necrotico; se debe reservar este
porcentaje en tumores mayores de 1 cm. Las recidi-
vas tardias (> 2 afios) presentan neoplasia viable en
el 54-88%, teratoma en el 12-28% vy transformacion
maligna principalmente a adenocarcinoma en el
10-20%3™.

Los pacientes con respuesta seroldgica completa a
la quimioterapia de segunda linea, pero con tumor
residual, deben someterse a cirugia tras la quimiote-
rapia de rescate. Los pacientes con neoplasia maligna
viable posterior a la quimioterapia de rescate tienen
un prondstico desfavorable, pero en un grupo muy
seleccionado con marcadores tumorales positivos se
puede indicar una cirugia de desesperacion?. Posterior
a la quimioterapia de salvamento, la supervivencia
después de la cirugia tras quimioterapia de primera
linea es del 70% a 10 afios; cuando es resecable, una
proporcion significativa de estos pacientes puede es-
tar libre de enfermedad durante largo tiempo™.

En el estudio de Miller, et al.”® en masas retroperito-
neales posquimioterapia de segunda linea con etop6-
sido, ifosfamida y cisplatino, entre 1994 y 2001, en 131
pacientes que se sometieron a linfadenectomia retro-
peritoneal, se hallé una supervivencia especifica del
74% a 5 anos, y se concluye que los pacientes con
resistencia a los platinos que se sometieron a una se-
gunda linea de quimioterapia presentan mayor tumor
viable o teratoma, por lo que se sugiere la cirugia como
un abordaje 6ptimo en la enfermedad avanzada.
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La supervivencia global a 5 afios es del 45-77%.
Es importante reconocer la cirugia en teratoma prin-
cipalmente por el sindrome de teratoma proliferativo,
en transformacion maligna y recidivas tardias; en este
caso, una cirugia completa proporciona una supervi-
vencia a largo plazo del 75-90%3.

Los resultados oncoldgicos a largo plazo varian
dependiendo de la histologia, ya que a 10 afios de
seguimiento el 80% de los pacientes con teratoma se
mantuvieron libres de recurrencia, lo que demuestra
la durabilidad de la cirugia en el control de la enfer-
medad retroperitoneal’. En el estudio de Mano,
et al.™, la historia del carcinoma primario se asocié a
menor recurrencia, y esta misma en pacientes con
fibrosis después de una linfadenectomia retroperito-
neal sigue siendo un evento raro.

En seminoma puro, el 58-80% de los pacientes
presenta tumor residual en el retroperitoneo y el 15%
lo presentard de manera temprana. En el examen
histoldgico se identifican necrosis y neoplasia viable
en el 90% y el 10%, respectivamente. La cirugia pos-
terior a la quimioterapia en seminoma representa una
dificultad técnica importante, con reaccion desmopla-
sica y morbilidad perioperatoria®®.

En cuanto a las complicaciones, la probabilidad de
lesion vascular es del 20% en tumores mayores de 5
cm'®", la mortalidad perioperatoria es del 0.8-6%, la
reduccion de recurrencia local es del 16% al 3%, y
cerca de un tercio de los pacientes con linfadenecto-
mia retroperitoneal requieren reseccion de algun 6rga-
no afectado por la enfermedad (rifién, psoas, intestino
y grandes vasos), y en ocasiones se requerira la colo-
cacion de protesis de vena cava y aédrtica®™. En la Uni-
versidad de Indiana'® reportaron complicaciones en el
3.7% y por afo en el 0-7.3%. Mosharafa encuentra una
incidencia de complicaciones del 6.7%, que el tamafio
de la masa y la presencia de marcadores tumorales
positivos eran los mas significativos, y que la necrosis
y los grandes tumores eran mas propensos a presentar
una complicacién quirdrgica®.

El objetivo de este trabajo es reportar nuestra ex-
periencia en cuanto a resultados oncoldgicos en tér-
minos de supervivencia y recurrencia en el manejo
de las masas residuales posquimioterapia de primera
0 segunda linea con linfadenectomia retroperitoneal
durante 15 afos.

Método

Se realizé un estudio retrospectivo, analitico, apo-
yado de la estadistica descriptiva, posterior a su

aprobacién por el comité de ética del centro hospita-
lario, en el que se incluyeron los pacientes con diag-
nostico de tumor de células germinales que recibieron
primera o segunda linea de quimioterapia y que pre-
sentaron masa residual retroperitoneal, y a los cuales
se les realizd linfadenectomia retroperitoneal en el
Instituto Nacional de Cancerologia de México entre el
1 de enero de 2004 y el 1 de enero de 2019, que
cumplieran los siguientes criterios de inclusion: diag-
nostico de cancer germinal y presencia de masas
residuales posquimioterapia en primera o segunda
linea, que hayan recibido cirugia de linfadenectomia
retroperitoneal, tumores germinales seminomatosos y
no seminomatosos. Se excluyeron aquellos que pre-
sentaban tumores germinales primarios extragonada-
les, que recibieron cirugia de linfadenectomia
retroperitoneal sin quimioterapia previa, que se some-
tieron a otro tipo de resecciones viscerales o pulmo-
nares sin tener reseccion de retroperitoneo, con
tumores testiculares no germinales y con pérdidas del
seguimiento.

Se analizaron las caracteristicas sociodemograficas
e histologicas, la supervivencia global y la recurren-
cia. Los datos se analizaron en SPSS Statistics 23.0
(IBM). Se utilizaron las curvas de Kaplan-Meyer para
la supervivencia y la recurrencia, la prueba de ji al
cuadrado para determinar los factores més significa-
tivos y estadistica descriptiva para las frecuencias.

Resultados

Se analizaron 559 cirugias retroperitoneales por
tumor germinal realizadas en el Instituto Nacional de
Cancerologia; 346 pacientes cumplian con los crite-
rios de inclusion. La media de edad fue de 27.6 afios
(rango: 15-58). El testiculo con mas frecuencia afec-
tad fue el izquierdo (53.5%) y la bilateralidad corres-
pondid al 2%. Respecto a la histologia, el tumor mas
frecuente fue el germinal mixto (74.3%). Entre los
factores de recurrencia histologicos testiculares, el
més frecuente fue la permeacion linfovascular para
los tumores germinales no seminomatosos, y para
seminomas fue el tamafo > 4 cm (1.4%). El 55.5% no
presentaban factores histolégicos de recurrencia.

En cuanto al grupo prondstico, el méas frecuente fue
el bueno (38.4%) y el estadio clinico mas frecuente
fue el Il C; hasta el 6.6% fueron estadio clinico |, que
corresponde a los pacientes que presentaron recu-
rrencia al retroperitoneo y que fueron tratados con
quimioterapia previamente.
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La localizacion retroperitoneal mas frecuente del
tumor residual fue la paraadrtica (44.2%). El tipo de
linfadenectomia mas frecuente fue la cirugia estandar
(74.6%) por clasificacion de Indiana. El 75.7% fue RO
(libre de enfermedad residual) y el 24.3 % fue R2
(enfermedad residual). Respecto a la histologia tumo-
ral en el retroperitoneo, la mas frecuente fue la ne-
crosis (46%), seguida del teratoma (39.6%) y el 9%
de tumor viable. El 2.3% presentd transformacion so-
matica del tumor primario.

Presentaron algun tipo de complicacion el 14.5% de
los pacientes; las mas frecuentes fueron las compli-
caciones vasculares (8.7%) (Tabla 1).

La media de seguimiento global fue de 141 meses
(rango: 1-166). La recurrencia se presentd en 84 pa-
cientes (24.2%), en una media de 17.1 meses (rango:
11.8-22.5). De acuerdo con la histologia del tumor
retroperitoneal, recurrieron mas los teratomas (n = 42),
los germinales mixtos en la pieza testicular (n = 64),
los RO (n = 59) y los que tuvieron cirugia estandar
(n = 59); esto tiene que ver mas con la frecuencia de
los procedimientos (Tabla 2 y Fig. 1).

Al analizar los factores individuales que pueden
influir en la recurrencia y en el tiempo hasta ella, se
observd que en cuanto a la histologia del tumor re-
troperitoneal el teratoma presentaba el tiempo mas
largo hasta la recurrencia, mientras que el mas corto
correspondia a la necrosis. Respecto a la histologia
del tumor primario, los de menos tiempo hasta la re-
currencia fueron los de senos endodérmicos y los de
mas tiempo los sometidos a orquiectomia diferida. El
mayor tiempo hasta la recurrencia lo presentaron los
pacientes que tenian reseccion completa del tumor
retroperitoneal (R0) (18.7 vs. 13.48 meses). La linfa-
denectomia estandar presentd mas tiempo hasta la
recurrencia, y la de menor tiempo fue la de desespe-
racion (20.5 vs. 4.6 meses) (Tabla 3).

La mortalidad global fue de 50 pacientes. Analizan-
do los factores individuales para mortalidad, esta fue
mas frecuente en el estadio clinico llIC (78%), con un
tiempo hasta la muerte de 11 meses, y la menos fre-
cuente fue en los estadios clinicos | y IIB (4%) (17.5
y 71.5 meses, respectivamente). Respecto a la histo-
logia del tumor retroperitoneal, la més frecuente fue
teratoma vy fibrosis (32%), pero el tiempo mas corto
de supervivencia lo presentaron los pacientes con
transformacion somatica (5 meses). La linfadenecto-
mia retroperitoneal estandar tuvo mas casos de muer-
tes, pero el tiempo méas corto de supervivencia fue
para la linfadenectomia de desesperacion (7.5 me-
ses). La mortalidad fue més alta en los pacientes RO

Tabla 1. Frecuencias

Lado testicular lzquierdo 53.5%
Histologia del tumor testicular Germinal mixto 74.3%
Grupo prondstico Bueno 38.4%
Estadio clinico e 61%

Localizacion del tumor en Paraadrtica 44.2%
retroperitoneo

Tipo de linfadenectomia Estandar 74.6%
retroperitoneal

Reseccion RO-R2 RO 75.7%
Histologia del tumor Necrosis 46%

retroperitoneal

Complicaciones Vascular 8.7%

Mortalidad global Si 14.5%
Mortalidad especifica del cancer Si 13.9%

Se muestra el resultado mas frecuente correspondiente a cada variable.

Tabla 2. Medias y valores minimos y maximos de las variables
cuantitativas

Media Minimo-maximo
Edad 27.6 afios 15-58
Tamanfo tumor retroperitoneal 66.4 mm 10-350
Seguimiento 141 meses 1-166
Media de recurrencia 17.1 meses 11.8-22.5
Media de supervivencia global ~ 139.9 meses 133.2-146.6
Media de supervivencia 141 meses 134.4-147.6
especffica del cancer
Supervivencia global 85.5%
Supervivencia especifica del 86.1%
cancer
Tiempo hasta la recurrencia 43 meses

que en los R2, pero se observd que el tiempo de
supervivencia era menor en los R2 (12.5 vs. 18.9 me-
ses); esto tiene que ver con que los pacientes opera-
dos que quedan RO son mas frecuentes que los R2,
lo cual puede ser proporcional a la mortalidad.

El 70% de los pacientes que murieron presentaron
recurrencia con un promedio de 19 meses de sobrevi-
da, siendo la histologia del tumor retroperitoneal y el
tipo de linfadenectomia retroperitoneal los factores es-
tadisticamente mas significativos (p < 0.05) (Tabla 4).
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Tabla 3. Factores que influyen en el tiempo a recurrencia

Histologfa del tumor en retroperitoneo (p = 0.45)
Histologia del tumor testicular (p = 0.24)
Reseccion ROy R2 (p = 0.37)

Tipo de linfadenectomia (p = 001)

Tabla 4. Factores que influyen en la mortalidad

Estadio clinico (p = 0.3)

Histologia del tumor en retroperitoneo (p = 0.01)
Tipo de la linfadenectomia retroperitoneal (p = 0.02)
Recurrencia (p = 0.06)

Reseccion RO-R2 (p = 0.29)

La supervivencia global a 5 afios fue del 85.5% y
la supervivencia especifica del cancer fue del 86.1%.
La media de supervivencia global fue de 139.9 meses
(intervalo de confianza del 95% [IC 95%)]: 133.2-146.6
meses) y la media de supervivencia especifica del
cancer fue de 141.0 meses (IC 95%: 134.4 - 147.6
meses). La supervivencia global segun el tipo de lin-
fadenectomia fue menor para la de desesperacion
(43.7 meses) que para la estandar (150.3 meses),
menor con la reseccion R2 (113 vs. 147.9 meses),
mayor en el grupo de buen prondstico (154 meses)
que en los de intermedio (128.9 meses) y mal pronds-
tico (110.2 meses), mayor en los pacientes que pre-
sentaban necrosis (148 meses) y menor en los que
presentaban transformaciéon somatica (68.1 meses)
(Tabla 2 y Fig. 2).

Discusion

El 6-10% de las masas residuales posquimioterapia
presentaran cancer viable, el 50% teratoma y el 40%
tejido necrdtico. En este estudio se encontrd la necrosis
como lo mas frecuente. Estos porcentajes varian entre
la primera y la segunda lineas de quimioterapia (necro-
sis en el 40%, teratoma en el 45% y neoplasia viable
en el 15%). Nosotros no consideramos subgrupos, sino
que incluimos todos los pacientes que recibieron una o
dos lineas de tratamiento quimioterapico.

Los pacientes con neoplasia maligna viable en el
tumor retroperitoneal tienen un pronostico desfavora-
ble. En nuestros resultados se observd que la cirugia
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de desesperacion tiene un prondstico desfavorable y
el tumor viable es el que presenta menor tiempo hasta
la recurrencia y menor tiempo de sobrevida global.
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Respecto al tipo de cirugia retroperitoneal, fuera es-
tandar o de salvamento, se alcanzaba una media de
supervivencia global de mas de 120 meses.

La supervivencia especifica de cancer de los pa-
cientes con linfadenectomia de salvamento es similar
a la de las series mundiales™, con reportes del 74%
a 5 anos; en nuestra serie fue del 76.7%.

Los resultados de la literatura mundial en cuanto a
supervivencia global pueden llegar a ser heterogéneos
en sus porcentajes, que van del 45% al 77%?®. En este
estudio se reportd una supervivencia global del 85.5%.
Desde 1987 existen predictores de enfermedad retrope-
ritoneal (Donohue 1987). El tamafio como predictor de
recidiva se ha estudiado en la experiencia del Memorial
Sloan Kettering Cancer Center y de la Universidad de
Indiana, y el grupo de riesgo prondstico no se ha con-
siderado un comun factor predictivo de recidiva, pero si
con respecto a la supervivencia global™. Nuestro estu-
dio evalu6 el impacto sobre la supervivencia global.

Una situacién importante son los pacientes que se
encontraban con teratoma en el tumor primario y que
en ciertos casos se envié a quimioterapia y posterior
reseccion, asi como los pacientes que presentaban
transformacion somatica, los cuales presentaban
peor prondstico de la enfermedad y mortalidad eleva-
da, asi como menor tiempo hasta la recurrencia.

La histologia del tumor retroperitoneal influye en la
enfermedad libre de recurrencia, sobre todo en tera-
toma, lo que demuestra la durabilidad de la cirugia
con resecciones completas en el control de la enfer-
medad en el retroperitoneo. En nuestro estudio se
observo que el teratoma es la histologia que tiene mas
tiempo libre de recurrencia (media: 20.2 meses)™, y
aunqgue el estudio de Mano, et al.'" menciona que la
recurrencia en pacientes con fibrosis después de una
linfadenectomia retroperitoneal es un evento raro, no-
sotros observamos que la fibrosis en el retroperitoneo
corresponde al 28% de las recurrencias y que es la
histologia con menor tiempo hasta la recurrencia.

Respecto a las complicaciones, se ha demostrado
que el tamafo del tumor retroperitoneal > 5 cm impli-
ca una probabilidad de lesién vascular del 20%'®". En
nuestro estudio, aunque la media de los tumores su-
peraba los 5 cm, no se consideraron subgrupos de
pacientes segun el tamafo del tumor retroperitoneal,
pero presentaban una frecuencia del 8.7% y la com-
plicacion vascular fue la méas frecuente.

La mortalidad perioperatoria fue del 0%. Respecto
a las afecciones orgénicas intraoperatorias, las pre-
sentaron el 7.4% de los pacientes; en la serie de la
Universidad de Indiana'® el porcentaje fue del 3.7%.

Conclusiones

En nuestro estudio analizamos la supervivencia de
los pacientes con cirugia retroperitoneal por cancer
germinal de testiculo. La supervivencia global, la su-
pervivencia especifica del cancer y la tasa de recurren-
cia son similares a las de los centros hospitalarios de
todo el mundo. Concluimos que la linfadenectomia re-
troperitoneal es efectiva en la enfermedad avanzada
en pacientes que presentan tumor retroperitoneal pos-
quimioterapia, y aunque existe un claro beneficio en la
reseccién de los tumores retroperitoneales, sobre todo
en teratoma, y en las cirugias estandar, y que es de
gran ayuda en los tumores con marcadores tumorales
persistentes o en cirugias de salvameno, existen fac-
tores condicionantes que posteriormente deben ser
analizados de manera individual.
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