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Abstract

Background: Testicular tumor is the most frequent solid tumor in men between 20 and
34 years of age. Testicular tumors can be histologically divided into germ cell tumors,
which present in  90-95% of cases, and non-germ cell tumors, which present in around
5%. Tumor markers are crucial for the diagnosis, classification, and prognosis of testicu-
lar tumors, as well as for surveillance after treatment.

Objective: To know the actual prevalence of testicular cancer at our service, determine
the clinical and pathologic characteristics of testicular cancer, and correlate tumor mar-
ker levels with histologic pattern and clinical stage of the disease.

Methodology: A cross-sectional study analyzed the case records of patients with testi-
cular cancer seen at the urology service, within the time frame of January 1, 2014 and
December 31, 2018.

Results: Ninety-nine patients with a mean age of 29+8.5 years were included. The most
frequent tumors were germ cell tumors, reported in 99% of cases: 50 were mixed germ
cell tumors (50.51%), 42 were seminoma (42.42%), and 5 were teratoma (5.05%). The
most common TNM combination was T1 NO MO. The most frequent clinical stage was
stage I, followed by stage II, and then stage III. Alpha-fetoprotein was the only tumor
marker that was associated with histologic pattern and possible disseminated disease.
Limitations: Small sample size and a low incidence of some of the types of tumor were
study limitations.

Originality: Our analysis provides information on testicular cancer in a Latin American
population, an infrequently studied cohort.

Conclusions: The most frequent histologic pattern in our patients was mixed germ cell
tumor and the most common TNM classification was T1a, NO, MO and clinical stage 1.
Alpha-fetoprotein was the only predictive marker for histologic pattern and possible dis-
seminated disease.
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Resumen

Antecedentes: El tumor testicular es el tumor sélido mis frecuente en
hombres entre 20 y 34 afios. Los tumores testiculares pueden dividirse
histologicamente en células germinales que se presentan en 90-95% y
no germinales en alrededor del 5%. Los marcadores tumorales son cru-
ciales en el diagnéstico, clasificacion, pronostico y vigilancia posterior
al tratamiento de los tumores testiculares.

Objetivo: Conocer la prevalencia puntual de cincer de testiculo en
nuestro servicio. Determinar las caracteristicas clinico-patologicas del
cancer de testiculo. Correlacionar los niveles de marcadores tumorales
con la estirpe histologica y el estadio clinico del cdncer testicular
Metodologia: Es un estudio transversal en el que se analizé el total de
expedientes de pacientes atendidos en el servicio Urologia con diag-
nostico de cancer de testiculo, durante el periodo entre el 1° de enero
de 2014 al 31° de diciembre de 2018.

Resultados: Se incluyeron 99 pacientes, 1a media de edad fue de 29+8.5
afos. Los tumores que con mayor frecuencia se registraron fueron:
tumor de células germinales en el 99%: germinal mixto 50 (50.51%),
seguido del seminoma con 42 (42.42%), teratoma 5 (5.05%). La com-
binacién TNM mas cominmente encontrada fue T1 NO MO. El estadio
clinico mas frecuente fue estadio I, seguido del Il y finalmente el III. La
alfafetoproteina es el inico marcador tumoral que se asocia a extirpe
histologica y podria estar asociado a enfermedad diseminada.
Limitaciones: Las limitaciones de nuestro estudio es un tamafio de
muestra pequefio con una incidencia de algunas variedades de tumores
también muy baja.

Originalidad: El valor de nuestro estudio es que aporta informacién
sobre la materia en poblacion latinoamericana que es escasamente
reportada.

Conclusiones: La estirpe histoloégica que se encontr6 mayor frecuen-
cia fueron los tumores germinales mixtos y la clasificacion TNM mas
comunmente encontrada en nuestros pacientes fue T1a, NO, MO y es-
tadio clinico I. La AFP es el tnico marcador predictor de la estirpe
histolégica y de una posible enfermedad diseminada.
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Estudio de asociacion entre la estirpe histoldgica y el estadio clinico de los tumores...Rodriguez-Valle E. D., et al.

Antecedentes

El tumor testicular representa solo el 1% de los
tumores malignos en hombres y el 5% de los tu-
mores urologicos,*? sin embargo, es el tumor
so6lido mas frecuente en hombres entre 20 y 34
afios, presentando un aumento en su incidencia
en las tltimas décadas.®* Distintos factores se
asocian a la aparicién de tumores testiculares,
dentro de los que se encuentran historia fami-
liar o personal de tumor testicular y criptorqui-
dia.‘>” En la base de datos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) y la Organizacién
Panamericana de la Salud (OPS) México ocupa
el tercer lugar en muertes por tumor testicular
en Latinoamérica.® En 2016 Estados Unidos
registr6 8 700 nuevos casos y 380 muertes,
afortunadamente la supervivencia a 5 afios in-
crementaron de 83% en 1975-1977 a 97% en
2005-2011.®

Los tumores testiculares pueden dividirse
histolégicamente en células germinales y no
germinales. Los tumores de células germinales
a su vez pueden dividirse en: seminomatosos y
no seminomatosos: Dentro de los tumores no
seminomatosos se encuentra carcinoma em-
brionario, coriocarcinoma, tumor del saco de
Yolk y teratoma.®?

Los marcadores tumorales son cruciales en
el diagnostico, clasificacion, pronodstico y vigi-
lancia posterior al tratamiento de los tumores
testiculares.

La fracciéon beta de la hormona gonado-
tropina coridnica humana (Beta-hCG) es el
marcador mis frecuentemente elevado en
cancer de testiculo, se origina en las células del
sincitiotrofoblasto y tiene vida media entre 2 a
3 dias. Se presenta en el 10-30% de los semino-
mas puros, 40 a 60% de carcinoma embrionario
y en el 100% de los coriocarcinomas. Otras

causas de la elevacién de Beta-hGC son el hi-
pogonadismo, hipertiroidismo, el consumo de
marihuana y otros tumores.1°-12)

Alfafetoproteina (AFP) se produce en cé-
lulas del saco vitelino, presenta una vida media
de 5 a 7 dias, presente del 50-70% de todos los
tumores testiculares. No se asocia a seminomas
puros, pero se encuentra en relaciéon con tumo-
res del saco de Yolk, carcinoma embrionario y
teratomas. Otras causas de elevacion de alfafe-
toproteina (AFP) son carcinoma hepatocelular
y carcinoma gastrico.3-17)

La deshidrogenasa lictica (LDH) es el
marcador menos especifico, su elevacion se re-
laciona con el volumen tumoral, se utiliza como
auxiliar para determinar el pronodstico y para
estratificacion de los pacientes previo al inicio
de quimioterapia. Se encuentra elevada en al
menos la mitad de los pacientes con tumores
avanzados."517)

La estatificacion del tumor testicular se
basa en la determinaciéon de la extension de
la enfermedad y la evaluacién de los niveles
de los marcadores tumorales posteriores a la
orquiectomia. El sistema pTNM (pT: Tumor,
N: Ganglios, Metastasis) utilizados por la AJCC
(American Joint Committe on Cancer) es el es-
tandar internacionalmente aceptado.(81

La elevacion de los marcadores tumorales
ademds de ser una herramienta en el diagnos-
tico también se utilizan para la estatificacion
tumoral, sugiriendo que una elevacion es direc-
tamente proporcional a la probabilidad de gran
carga tumoral, presencia de ganglios regionales
y metdastasis a distancia.?” Sin embargo, en
nuestra experiencia, hemos observado que esa
elevacion, no siempre se corresponde de la
misma manera.

Sorprendentemente, existen pocos datos
actuales en relacion con las cohortes de pacien-
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tes, y por otro lado son poco claras las asocia-
ciones de positividad de marcadores tumorales
con los pardmetros clinicos. Por lo tanto, el
objetivo del presente estudio fue conocer la
frecuencia de elevaciones de marcadores tumo-
rales en una cohorte contemporanea nacional
de pacientes con tumores testiculares prima-
rios no seleccionados y analizar las asociacio-
nes de positividad de marcadores con diversas
caracteristicas clinicas.

Objetivos

e Conocer la prevalencia puntual de cdncer
de testiculo en nuestro servicio

e Determinar las caracteristicas clinico-pato-
logicas del cancer de testiculo.

* Asociar los niveles de marcadores tumo-
rales con la estirpe histologica y el estadio
clinico del cancer testicular

Metodologia

Se trata de un estudio transversal en el que
se revisaron los expedientes de pacientes con
cancer de testiculo atendidos en el servicio de
urologia del Hospital General de México “Dr.
Eduardo Liceaga” en la ciudad de México du-
rante el periodo de 1 enero de 2014 al 31 de
diciembre del 2018.

Se incluyeron pacientes con edades entre
18 a 90 afos con diagnostico de cancer testi-
cular, sin eventualidades trans o posquirurgicas

reportadas y que contaran con reporte comple-
to de niveles de hormona gonadotropina co-
ribnica humana (Beta-hCG), alfafetoproteina
(AFP) y deshidrogenasa lactica (DHL). Todas
las mediciones de los marcadores tumorales
fueron realizadas en los laboratorios clinicos
de nuestro hospital con kits de inmunoensayo
comercialmente disponibles.

De cada paciente se capturaron en una
base de datos la siguiente informacién: An-
tecedentes personales del paciente, datos
demograficos, historia clinica con exploracion
fisica completa, hoja de cirugia, hoja anestésica,
reporte de ultrasonido, reporte de tomografia,
clasificacion TNM, reporte de patologia, estu-
dios de laboratorio y notas de seguimiento de
la consulta externa. Los datos de cada paciente
fueron inicialmente registrados en una base de
datos de MS Excel software y el analisis estadis-
tico final fue realizado utilizando el paquete es-
tadistico SPSS para Windows version 22 (SPSS,
Chicago, IL, USA).

Se realiz6 anilisis exploratorio univaria-
do y analisis de normalidad para las variables
cuantitativas. Al realizar el andlisis exploratorio
de las variables se decidi6 realizar una transfor-
macioén a logaritmo 10 para lograr una distribu-
cion simétrica de los datos. Se codificaron los
casos por estirpe histologica y estadio clinico y
se correlacionaron con las medias logaritmicas
de los marcadores tumorales para establecer
si alguno de los marcadores tumorales era un
factor predictor del estadio clinico y estirpe
histoldgica. (Tabla 1)

4 RevisTA Mexicana be UroLoagia ISSN: 2007-4085, Vol. 81, ndm. 1, enero-febrero 2021:pp. 1-11.



Tabla 1. Asociacion entre estirpe histopatologica/estadio con la media (log) de marcadores

tumorales
Estirpe histopatolégica y estadio clinico DHL(log) | HGC(log) | AFP(log)
X+DE X+DE X+DE
N9
Germinal mixto Estadio I n=28 2.6+0.30 | 1.62 +£1.55 | 1.85+1.34
Germinal mixto Estadio IT n=16 2.59 +0.37 | 1.41 £1.06 | 1.39 +1.13
Germinal mixto Estadio III n=2 2.51+0.8 | 1.46+2.44 | 1.73 +1.68

Seminoma Estadio I n=18 2.77 +0.41 | 0.86 +0.52 | 0.34 +0.34
Seminoma Estadio II n=15 2.70 £0.52 | 0.81 #1.1 | 0.39 +0.36
Seminoma Estadio III n=03 2.25+0.16 | 0.13 £0.98 | 0.34 +0.28

Teratoma Estadio I n=02 2.77 £0.41 | 0.71+2.00 | 0.73 £0.40
Teratoma Estadio II n=02 2.73 +0.60 | 1.57 +0.73 | 1.58 #2.18
Teratoma Estadio III n=01 2.35 0.68 0.35

233:0.10 | 035:081 | 0.97:087

*valor p

0.414

0.196

<0.001

*Anova de un factor significancia < 0.05

Se realizé prueba de t de Student y prueba de ANOVA de un factor para variables cuantitativas
continuas y prueba de ANCOVA. Para las variables cualitativas se utiliz6 frecuencias simples y dis-
tribucién porcentual, y se obtuvieron medidas de tendencia central (media y desviacion estandar).
A priori se definié como significativo un error alfa de 0.05.

Resultados
De 2014 a 2018 se otorgaron un total de 34 996 consultas uroldgicas de primera vez, encontrando

99 casos de tumor testicular en este periodo de tiempo con una prevalencia del 0.28 %. La Tabla 2
muestra las caracteristicas demogréaficas de la poblacion incluida.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion

Germinale Germinales no seminomatoso Otros Yiil(;)r
Variables S
N=99 Seminomas Germinal mixto Teratoma Saco Linfoma
Vitelino
n=42 n=50 n=5 n=1
n=1
Edad ( +DE) 31.6+7.4 26.8+8.3 25:5.1 25 56 0.001t
Lateralidad Izq/ 1 (100) 1 (100) N
der n (%) 24(58) | 18(42) | 24(48) | 26(52) | 4(80) | 1(20) derecho | izquierdo 0.415
Tiempo
evolucion meses 5.12+4.52 6.57+6.84 5.2+4.32 1 3 0.7961
( +DE)
Peso (kg) 75.62+12.17 75.94+18.99 71.20+£16.52 82 84 0.937t
Talla (cm) 169.14+8.6 170.2+6.7 167.4+7.19 170 169 0.921%t
IMC (kg/m2) 26.41+3.59 26.18+6.35 25.34+5.59 28.37 29.41 0.9511

TANOVA de un factor
*Prueba Chi-cuadrado

El promedio de edad fue de 29+8.5 afios, mostrando diferencias estadisticamente significativas

debido a la edad del paciente con linfoma no Hodgkin. No existieron diferencias estadisticamente

significativas entre peso, talla, IMC, lateralidad y tiempo de evolucion.

El tumor mas frecuentemente diagnosticado fue el germinal mixto (50 %) seguido del semino-
ma clasico (42 %), teratoma (6%), saco vitelino y linfoma no Hodgkin (1%).
Para el total de casos con cincer de testiculo la clasificacion TNM mas frecuente fue T1 38.4%
(38), NO 64% (63), M0 87% (86) SO 36.3%. La tabla 3 muestra la clasificacion TNM vy el estadio
clinico de acuerdo con cada una de las variantes histolégicas encontradas.

Tabla 3. Clasificacion TNM y estadio clinico por variedad histolégica de tumor testicular

Variables Germinales Germinales no seminomatoso Otros
N=99 Seminomas Germinal mixto = Teratoma  Saco Vitelino Linfoma
n=42/n (%) n=50/n (%) n=5/n(%) n=1/n(%) n=1/n (%)
Tis 2 (4%)
T1 (no esp) 5(11.90%) 2 (4%) 2 (40%)

Tla 13 (30.95%) 22 (44%) 2(40%) 1 (100%)

T1b
T2 18 (42.86%) 15 (30%) 1 (20%) 1 (100%)
T3 6(14.29%) 7 (14%)

Contintia
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Variables Germinales Germinales no seminomatoso Otros

N=99 Seminomas Germinal mixto  Teratoma Saco Vitelino Linfoma
n=42/n (%) n=50/n (%) n=5/n (%) n=1/n (%) n=1/n (%)
S N Y 7 M I S
NoO 30 (71.43%) 29 (58%) 3(60%) 1 (100%)
N1 5(11.90%) 8 (16%) 1 (20%)
N2 4 (9.52%) 5(10%) 1(20%) 1 (100%)
N3 3(7.14%) 8 (16%)
1 1 ]
MO 39 (92.86%) 43 (86%) 4 (80%) 1 (100%)
M1
Mila 2 (4.76%) 6 (12%) 1(20%) 1 (100%)
M1b 1(2.38%) 1(2%)
1 ]
SO 20 (47.61%) 13 (26%) 2 (40%) 1(100%)
S1 12 (28.57%) 19 (38%) 2 (40%) 1(100%)
S2 5(11.90%) 15 (30%) 1(20%)
S3 5(11.90) 3(6%)
1 0 1 ]
Estadio 0
Estadio I 1(2.38%)
Estadio IA 9 (21.43%) 7 (14%) 2 (40%) 1 (100%)
Estadio IB 8 (19.05%) 2(4%)
Estadio IS 12 (28.57%) 19 (38%) 1(20%)
Estadio II
Estadio ITA 2 (4.76%) 4 (8%)
Estadio IIB 3(7.14%) 3(6%) 1(20%)
Estadio IIC 1(2.38%) 1(2%)
Estadio III
Estadio IITA 1(2.38%) 2 (4%) 1 (100%)
Estadio IT1IB 2 (4.76%) 7 (14%)
Estadio ITIIC 3(7.14%) 5(10%) 1(20%)

No existieron diferencias estadisticamente significativas entre los promedios de los valores
absolutos de los marcadores tumorales por estirpe histologica (Tabla 4).

~
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Tabla 4. Promedio de marcadores tumorales por estirpe histologica sin transformacion logarit-
mica

Estirpe histologica DHL U/L Beta-hCG mUI/mL AFP ng/mL
N=99 ( +DE) ( +DE) ( +DE)
Seminoma Clasico n=42 963.68+1323.66 18.86+35.18 3.30+5.23

Germinal Mixto n=50 544.36+552.12 732.55+1853.14 728.58+1675.21
448.80+553.07 55.66+68.99 276.4+609.06

221+50.91 4.60+5.65 20.89+26.29

Valor p 0.177 0.82 0.47

*Anova de un factor significancia < 0.05

El analisis de covarianza (ANCOVA) ajustado con la estirpe histologica y estadio mostré una
asociacion directa entre la AFP log y los tumores germinales mixtos E1-E3, teratoma E2 y saco
vitelino (p<0.001, IC 95% 1.38-1.97).

Discusion

Este estudio demuestra que los marcadores tumorales tienen utilidad para diagnostico, pero no
para predecir la extension de la enfermedad, solo la AFP podria mostrar alguna utilidad clinica
respecto a los estadios.

El promedio de edad de nuestros pacientes fue de 29 afios, mds jévenes que lo descrito en
la literatura, ya que Dieckmann et al., refieren que en poblacién caucasica la edad promedio de
presentacion fue de 36 afios, mientras que en otra serie de casos reportada en Japon observaron un
promedio de edad de 37 anos. Esto puede sugerir que diferencias geograficas y que en poblacion
latinoamericana la edad de inicio puede ser un poco mas precoz.??»

En cuanto a la presentacion por estirpe histoldgica se encontré mayor frecuencia en los tumo-
res germinales mixtos respecto a los seminomas. Reportes recientes del Reino Unido encontraron
una frecuencia mas elevada para los seminomas puros comparado con los germinales mixtos. Llama
la atencion que, al inicio de la década de los ochenta, este mismo hospital reporté una frecuencia
mayor de tumores germinales mixtos, muy semejante a la que muestra nuestro estudio. También en
Inglaterra, un estudio que abarc6 el periodo entre 1998 hasta 2002 se encontré un discreto predo-
minio de los tumores germinales mixtos (43.7% vs 44.9%). Esto contrasta con la predominancia de
la variedad de seminoma puro en pacientes asiaticos y en los Estados Unidos.?223
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La clasificacion TNM mds comuUnmente
encontrada en nuestros pacientes fue T1a, NO,
MO, que se asemeja mucho a la distribucién en
pacientes asiaticos y europeos. Con respecto a
los hallazgos del estadio clinico no existieron
diferencias de nuestra serie con respecto a los
reportes internacionales, presentindose mas
frecuentemente el estadio clinico I, seguido del
estadio T11.¢2229

Referente a la asociacion entre los niveles
de marcadores tumorales previos al tratamien-
to quirtrgico y la estirpe histologica y estadio,
solo la alfafetoproteina (AFP) demostro ser el
unico marcador que puede sugerir la estirpe
histolégica y los estadios I al ITI de los tumores
germinales mixtos. Salem et al., refieren que la
alfafetoproteina (AFP) se encuentra elevada en
el 50 al 70% de los tumores no seminomatosos
de estadio bajo y al 60 a 80% de los tumores
en estadios avanzados. Asi mismo encontraron
que la deshidrogenasa lactica (LDH) se en-
cuentra elevada en el 20% de los tumores en
etapa inicial y en hasta el 60% de los tumores
en etapa avanzada, sin embargo en nuestro
estudio no se encontrd una relacion estadisti-
camente significativa entre este marcador y el
estadio de los tumores o estirpe histologica,
misma situacién que acontecidé con la hormona
gonadotropina coriénica humana (Beta-hCG),
a pesar de que este mismo estudio reportd que
la Beta-hCG se eleva en alrededor del 10 al 20%
de los pacientes en enfermedad o6rgano con-
finada y hasta en el 50% de los pacientes con
enfermedad diseminada.®®

Basado en nuestros resultados observamos
que los marcadores tumorales no siempre
se asocian con el estadio clinico del tumor

testicular. La alfafetoproteina (AFP) es el tinico
marcador que se relaciona con el diagnostico
y podria ser un factor que sugiera una posible
enfermedad diseminada. Consideramos que
una debilidad de nuestro estudio es un tama-
fio de muestra pequefio con una incidencia de
algunas variedades de tumores también muy
baja, sin embargo, una fortaleza es que aporta
informacion sobre la materia en poblacién la-
tinoamericana que es escasamente reportada.

Conclusiones

La prevalencia puntual en nuestro centro hos-
pitalario fue de 0.28%. La estirpe histologica
que se encontrd con mayor frecuencia fueron
los tumores germinales mixtos, mientras que
la clasificacion TNM mis cominmente encon-
trada en nuestros pacientes fue T1la, NO, MO y
estadio clinico I. Finalmente encontramos que
la alfafetoproteina (AFP) es el unico marcador
asociado de la estirpe histolégica y de una posi-
ble enfermedad diseminada.
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