ISSN: 0213-8573
RevisionNes EN CANCER

Copyright © 2025 ArAN EDICIONES, s. L.

Avances en investigacion y terapias innovadoras en cancer

de testiculo
Advances in investigation and novel therapies in testicular cancer

Jorge Aparicio Urtasun, Josep Esteve Gallego, Patricia Capdevila Gaudens

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Palabras clave:

Céncer de testiculo.

Tumor de células
germinales.
Linfadenectomia
retroperitoneal.
Quimioterapia.
microRNA. Largos
supervivientes.

Keywords:
Testicular cancer.
Germ cell tumor.
Retroperitoneal
lymph node
dissection.
Chemotherapy.
microRNA.
Survivorship.

Resumen

Los avances en el manejo de los tumores germinales han permitido mantener tasas de supervivencia superiores
a otros tumores solidos, pero existen &reas de investigacién que potencialmente afectaran el manejo de esta
enfermedad. Entre ellas, los microRNA circulantes presentan mayor sensibilidad y especificidad que AFP, BHCG
y LDH. Ofrecen una amplia aplicabilidad en el diagndstico, evaluacién de respuesta, deteccion de enfermedad
residual y diagnéstico precoz de las recidivas. La linfadenectomia retroperitoneal se esté explorando activamente
en el manejo del seminoma en estadio |l El estudio TIGER probablemente determine el tratamiento éptimo de
segunda linea en pacientes que progresan a la quimioterapia de primera linea. El conocimiento creciente de los
componentes genémicos de la resistencia a cisplatino conducira al desarrollo de nuevas terapias para tumores
recidivados y refractarios. Por Ultimo, estudios cooperativos activos permitirdn un mayor conocimiento de las
toxicidades a largo plazo de la quimioterapia, lo que posibilitaria una intervencion precoz y reduccion de estos
riesgos.

Abstract

Although advances in testicular cancer have lagged behind other solid tumors, there remain promising éreas of
research with potential to affect future management. Circulating microRNAs have been identified with increased
sensitivity and specificity compared with AFP, BHCG, and LDH. microRNAs have potential for broad application
in this disease, including diagnosis, evaluation of response, assessment for minimal residual disease, and early
detection of recurrence. Primary retroperitoneal lymph node dissection is being actively explored in stage Il sem-
inoma and could become a standard option in this setting. The TIGER trial will probably determine the optimal
second-line chemotherapy approach (conventional vs. high doses) for patients who progress after front-line
treatment. Increased recognition of the genomic contributors to cisplatin resistance may lead to novel treatment
appraches for relapsed and refractory tumors. Finally, collaborative afforts will provide further insight into the
long-term toxicities of cisplatin-based chemotherapy and hopefully identify opportunities for early intervention
to mitigate these risks.
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INTRODUCCION

Los tumores germinales de testiculo (TGT) representan
un tumor soélido prototipico por sus elevados indices de
curacion, incluso en estadios avanzados, mediante trata-
miento multidisciplinar. Entre los afios 70 y 90 del siglo
pasado se introdujeron cambios sustanciales en su ma-
nejo que condujeron a este éxito. La administracion de
quimioterapia basada en cisplatino, la identificacion de
marcadores tumorales séricos sensibles y especificos
como alfafetoproteina (AFP) y fraccion beta de la gona-
dotrofina coriénica humana (BHCG), la evolucion de las
plantillas quirdrgicas de linfadenectomia retroperitoneal
(LARP) y la incorporacién de las estrategias de manejo
multimodal resultaron en una mejoria significativa en los
indices de supervivencia que actualmente superan glo-
balmente el 90 % (supervivencia a 5 afios de 99 %, 92 %
y 85 % para los estadios |, Il y lll, respectivamente) (1).

Los avances en los Ultimos 25 afos han refinado nuestro
conocimiento de los mecanismos moleculares y genéti-
cos subyacentes en esta enfermedad, han mejorado
nuestros esquemas de estratificacion del riesgo en la en-
fermedad localizada y metastésica (para mantener una
elevada supervivencia con menor intensidad de trata-
miento), y han permitido una mejor comprension de las
consecuencias a largo plazo de la toxicidad relacionada
con el tratamiento (2). Sin embargo, persisten varios de-
safios en la evaluacion y manejo del cancer de testiculo
que constituyen el foco actual de la investigacién pros-
pectiva y de los ensayos clinicos. En particular, destaca-
mos el manejo de las masas residuales tras la quimiote-
rapia, el riesgo inherente de sobretratamiento y sus
toxicidades asociadas con las terapias adyuvantes y la
enfermedad refractaria a cisplatino. A continuacion, pre-
sentamos las principales &reas de investigacion actual
que pueden ayudar a enfrentarnos a estas deficiencias.

NUEVOS BIOMARCADORES EN TUMORES
GERMINALES: LOS microRNA

Varias presentaciones clinicas inducen incertidumbre con
respecto a la presencia o ausencia de enfermedad activa.
En el contexto de un nédulo testicular sospechoso, un es-
tadio clinico | con o sin criterios de riesgo, un estadio clini-
co Il con ganglios inferiores a 15 cm o en presencia de
masas residuales tras la quimioterapia, se necesitan mar-
cadores serologicos precisos para discriminar aquellos
casos que se benefician de un tratamiento activo.

Los microRNA (miRNA) representan segmentos no codi-
ficantes de RNA que regulan la transcripcion y traslacion
del RNA mensajero. La deteccién en el torrente sanguineo
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de estos miRNA ha despertado mucha atencién. A co-
mienzos de los afios 2000 se vio que algunas porciones
de miRNA estaban sobreexpresadas en TGT, los més pro-
metedores de los cuales incluyen los miRNA 371, 372,
373y 367 (3-5). Estos marcadores parecen estar alta-
mente expresados tanto en seminomas como en no se-
minomas, con la notable excepcion de los teratomas.
Ademas, se ha observado su sobreexpresion en un 50 %
de casos de neoplasia de células germinales in situ (GC-
NIS), lo que sugiere un papel en el diagnostico precoz.
Existen varias limitaciones que deben resolverse antes de
su adopcién generalizada en la préactica, que incluyen la
confirmacién de su utilidad en poblaciones mayores de
pacientes, estandarizacién de los métodos de determina-
cién y reduccién de la variabilidad interexperimental. Ac-
tualmente, varios estudios de grupos cooperativos en
fase 3 esté explorando su precisién y utilidad en pacien-
tes con TGT en estadios precoces. Si estos paneles de
miRNA se demuestran altamente sensibles y especificos,
se producirdn cambios sustanciales en el manejo de es-
tos enfermos en todos los estadios.

Entre todos los miRNA, miR-371a-3p presenta la eviden-
cia méas prometedora y sugiere su relevancia en el diag-
nostico primario de TGT, particularmente cuando los
marcadores tumorales séricos convencionales ofrecen
un valor limitado. Ha demostrado una alta especificidad
(90-99 %) y sensibilidad (84-89 %), con buen valor pre-
dictivo positivo (97,2 %) y negativo (82,7 %). Ademés, hay
una relacion directa entre la concentracion de miRNA, la
carga tumoral y la respuesta al tratamiento, independien-
temente del estadio de la enfermedad (6). La evidencia
inicial de un descenso de los niveles de miRNA tras el
tratamiento quirtrgico y la quimioterapia sistémica se ha
reforzado con resultados mas recientes que sugieren su
potencial utilidad no sélo en la evaluacion de la respuesta
sino también en la monitorizacion de la enfermedad resi-
dual y en la prediccion de la recidiva.

Se han observado variaciones en la expresién de miRNA
entre los diferentes subtipos de TGT, de forma que el car-
cinoma embrionario presenta los mayores niveles, el te-
ratoma muestra escasa o nula expresion y el seminoma
se asocia a concentraciones moderadas (7). El potencial
de los miRNA como posibles biomarcadores para el diag-
nostico no invasivo de TGT es prometedor, pero hay que
reconocer que existen resultados contradictorios de su
empleo en estadio precoces. Se ha encontrado una corre-
lacion positiva entre el tamanio del tumor testicular vy la
expresion relativa de elementos del miR-371-3 en biopsia
liquida. Esto es particularmente cierto para los semino-
mas (la sensibilidad bajo del 77 % al 59 % en lesiones
menores de 20 mm y 10 mm, respectivamente) mientras
que en los tumores germinales no seminomatosos
(TGNS) la sensibilidad se mantuvo en un 100 % por de-
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bajo de los 10 mm (8). La distincion entre tumores benig-
nos y malignos (para realizar cirugia conservadora de
testiculo), el diagnostico precoz y el diagndstico primario
de TGT en ausencia de marcadores séricos convenciona-
les serian posibles indicaciones de esta técnica.

Se ha demostrado un descenso significativo de los nive-
les miRNA-371a-3p tras la orquiectomia en un 92 % de
pacientes con enfermedad localizada y 82 % de aquellos
con enfermedad metastasica. Ademas, se detecta una
expresion persistente de miRNA tras la cirugia en una
proporcion pequefa de enfermos con estadio clinico |, lo
que sugiere la presencia de células tumorales viables y un
mayor riesgo de recidiva (9). En un estudio de 24 pacien-
tes sin quimioterapia previa sometidos a LARP, la expre-
sién de miR-371a-3p fue 13 000 veces superior en pre-
sencia de tumor maligno frente a casos con teratoma o
tejido benigno, lo que representa el marcador més discri-
minante de la presencia de TGT viable. De forma notable,
los pacientes en esta cohorte presentaban normalidad en
sus marcadores séricos convencionales (10).

Los miRNA permiten discriminar entre enfermedad locali-
zada y metastésica con una sensibilidad del 83 % y una
especificidad del 60 %. Ademas, sus concentraciones séri-
cas se correlacionan con la carga de enfermedad y dismi-
nuyen tras el Tery 2.2 ciclo de quimioterapia, de forma que
su monitorizacién continua permitiria predecir la respuesta
y el desarrollo de resistencias, incluso en pacientes con
marcadores convencionales negativos (11). Los enfermos
con MiRNA elevados suelen situarse en los grupos de pro-
nostico intermedio y malo de la clasificacién del Grupo
Cooperativo Internacional de Cancer de Células Germina-
les (IGCCCG), aunque su valor prondstico independiente
no ha sido validado en estudios prospectivos.

Dada su naturaleza no invasiva, la aplicaciéon mas prome-
tedora de los miRNA se encuentra en la vigilancia activa y
seguimiento de pacientes tratados de un TGT, un contexto
en que AFP y BHCG presentan un valor limitado. En un
estudio prospectivo, el 94 % de pacientes con estadio |
que presentaron recidiva de la enfermedad mostraban
niveles de miR-371a-3p significativamente elevados en
comparacién con los niveles preorquiectomia. Soélo un
34 % presentaban niveles elevados de marcadores tu-
morales séricos convencionales (12). Su monitorizacion
continua podria permitir la deteccion precoz de recidivas
y, por tanto, con menor volumen de enfermedad. No obs-
tante, la precision de los mi-RNA en la deteccién de reci-
divas es inferior que para el diagnostico primario de TGT.
Para definir su utilidad en este contexto, se va a evaluar un
panel de 4 miRNA (371, 372, 376 y 367) en un estudio
fase 3 multicéntrico (NCT 03067181) de pacientes con
estadio | en seguimiento clinico o quimioterapia adyuvan-
te adaptada al riesgo.

La deteccion y monitorizacion de la enfermedad residual
todavia representa un aspecto no resuelto, muy ligado a la
histopatologia final, especialmente en casos con marca-
dores tumorales normales. En TGNS, la combinacién de
miR-371a-3p y miR-373-3p presenta una sensibilidad y
valor predictivo negativo del 100 % para la deteccion de
células tumorales viables en lesiones retroperitoneales de
mas de 3 cm, mientras que sus concentraciones son in-
detectables en pacientes con fibrosis, necrosis o teratoma
(11). Sin embargo, carecemos de un marcador fiable de
teratoma. Se ha propuesto miR-375 en este contexto,
pero los resultados de precision diagnoéstica no son con-
cluyentes y hay estudios contradictorios incluso cuando
se combina con miR-371 (que incrementa su valor pre-
dictivo).

En resumen, los miRNA tienen el potencial de responder
a cuestiones clinicas abiertas en el manejo de los TGT. Sin
embargo, su aplicabilidad actual todavia precisa resolver
ciertos aspectos técnicos y requiere su validacion en es-
tudios aleatorizados. Se necesitan guias universalmente
aceptadas de aislamiento, deteccién, cuantificacién e in-
forme de los niveles de miRNA. Esta estandarizacién es
esencial para asegurar la fiabilidad y comparabilidad de
las medidas en diferentes ensayos prospectivos y esce-
narios clinicos. El estudio CLIMATE esta disefiado para
comparar la supervivencia libre de recidiva entre pacien-
tes con TGT en estadio clinico | con miRNA-371 positivo y
negativo bajo seguimiento clinico. La deteccion precoz de
recidivas con miRNA antes de su deteccion radioldgica o
bioquimica presentaria ventajas notables. Podria reducir
la exposiciéon a las radiaciones ionizantes del TAC vy la
morbilidad asociada al tratamiento convencional. Esta
aproximacion ya se ha demostrado més coste-eficaz que
los métodos estadndar de seguimiento en modelos de &r-
bol de decision (13). En otro estudio prospectivo aleatori-
zado se va a emplear la combinacién de los niveles de
miRNA y las iméagenes de PET en la evaluacion de res-
puesta y adaptacion del tratamiento en pacientes con se-
minoma metastéasico de riesgo intermedio (MetaEpiCS).

LA RESONANCIA MAGNETICA COMO TECNICA
DE SEGUIMIENTO

El uso repetido de la tomografia computarizada (TAC)
como técnica estandar de seguimiento expone a los pa-
cientes a dosis crecientes de irradiacion. Dependiendo del
estadio clinico, los pacientes con TGT reciben hasta
16 TAC en un periodo de 5 afos, lo que supone un incre-
mento del riesgo de segundas neoplasias que se sitUa
entreel 19 %y 2,6 % (14). Para disminuir estos riesgos, se
han realizado estudios comparando la TAC con la reso-
nancia magnética (RM).
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La RM obtiene resultados similares al TAC en la evaluacidon
de los ganglios retroperitoneales, con una sensibilidad entre
el 78 %y 96 % (15). El estudio TRISST recientemente publi-
cado, un ensayo en fase 3 de no inferioridad, comparo la RM
y la TAC para la deteccién precoz de recidivas en pacientes
con seminoma en estadio |. También compard la realizacién
de 3 frente a 7 exploraciones con cada una de ambas técni-
cas. Mientras que la proporcion de deteccion de recidivas en
estadios avanzados (IIC o superior) fue similar con TAC y
RM, el esquema de 3 exploraciones resulté en un pequefio,
aunque no significativo incremento de estas frente al esque-
ma de 7 exploraciones (2,8 % vs. 03 %) (16).

Otros estudios retrospectivos y prospectivos con RM, em-
pleando secuencias de difusién, han confirmado elevados
porcentajes de sensibilidad y especificidad en la detec-
cién de recidivas tanto en seminomas como en TGNS en
estadio |, lo que sugiere que la RM deberia ser preferible a
la TAC en este contexto. Sin embargo, la RM no ha conse-
guido aun el nivel de procedimiento estandar debido a
sus mayores costes, mayor tiempo de exploracion y dis-
ponibilidad limitada de radidlogos experimentados en la
interpretacién de imégenes. Sélo algunas guias clinicas
europeas incorporan la RM abdominal en sus recomen-
daciones. Se esperan por tanto avances e innovaciones
tecnoldgicas que permitan solventar estas limitaciones
en su empleo asistencial.

ASCENSO Y CAIDA DE LAPETEN LA
EVALUACION DE MASAS RESIDUALES DE
SEMINOMA

Con la mejoria en la calidad de las imagenes de TAC, las
técnicas radiolégicas han cambiado poco en la era actual.
La tomografia por emisién de positrones (PET) ofrece la
posibilidad de detectar un componente molecular frente a
la TAC convencional. Sin embargo, esta técnica se ha mos-
trado ineficaz en el diagndstico de los estadios precoces,
asi como en la evaluacion de las lesiones posquimioterapia
de los TGNS, ya que no puede diferenciar entre teratoma y
necrosis (ambos son tipicamente PET-negativos) (17).

El estudio SEMPET evalud prospectivamente masas resi-
duales posquimioterapia en pacientes con seminoma y
sus resultados precoces mostraron un alto grado de sen-
sibilidad y especificidad. Los estudios de seguimiento co-
rrelacionaron la positividad de la PET con las lesiones
viables con un rendimiento excelente para masas mayo-
res de 3 cm. Sin embargo, su valor predictivo se perdia en
lesiones de menor tamafio, ya que casi todas mostraban
sélo necrosis (18). Estudios posteriores han identificado
indices de resultados falsos positivos mayores de los es-
perados Y, en series retrospectivas contemporaneas, el
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valor predictivo positivo se cifraen un 23 % (19). Las guias
clinicas todavia abogan por la PET como una opcién en el
algoritmo de las masas residuales de seminoma mayores
de 3 cm basandose en su valor predictivo negativo. Sin
embargo, en la practica clinica, su valor predictivo positivo
limita su utilidad a unas pocas circunstancias concretas.

LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL EN
SEMINOMA

Los seminomas presentan varias peculiaridades que los
diferencian de los TGNS. Ademas de ser muy sensibles a la
quimioterapia basada en cisplatino, son también exquisita-
mente radiosensibles. Su patrén de diseminacion desde el
testiculo al retroperitoneo es muy previsible y, al igual que
sucede con los TGNS, es una enfermedad susceptible de
cirugia. En el contexto de la enfermedad localizada (esta-
dios clinicos | a IIB), la radioterapia sobre el retroperitoneo
es un tratamiento muy eficaz para eliminar la enfermedad
y prevenir las recidivas. Sin embargo, se asocia a largo pla-
zo con un incremento significativo de desarrollar segundas
neoplasias en el campo de irradiacion. También la quimio-
terapia presenta efectos secundarios 6rgano-especificos a
largo plazo relacionados con las dosis acumuladas de cis-
platino e incrementa el riesgo relativo de leucemia aguda,
especialmente si se combina con la radioterapia (20).

Dados los avances en la técnica quirrgica y en la seleccion
de patrones de reseccion, la LARP en TGNS se asocia a una
escasa morbilidad a corto y largo plazo. En varios estudios de
pacientes muy seleccionados, la LARP ha demostrado ser
segura y eficaz en seminomas en estadio Il. De acuerdo con
estos resultados, se han realizado dos estudios prospectivos
de fase 2. PRIMETEST (NCT2015053664) es un estudio
unicéntrico que empleaba una aproximacion unilateral y per-
mitia la cirugia robdtica. Presentd un indice de recidivas del
30 % por lo que no consiguid su objetivo primario de eficacia
(21). Por el contrario, el estudio multicéntrico SEMS
(NCT02537548) requeria una LARP modificada bilateral y
abierta, y empleaba un menor tamario ganglionar (1-3 cm).
Demostré un indice de recidivas de 22 % (22). Colectiva-
mente, los ensayos clinicos y los estudios de cohortes nacio-
nales apoyan la LARP primaria como alternativa de trata-
miento en el seminoma en estadio |l para evitar los riesgos a
largo plazo de la quimioterapia y la radioterapia.

DILEMAS C’LiNICOS EN EL TRATAMIENTO DE
PRIMERA LINEA: TRATAMIENTO ADAPTATIVO

La mayor parte de pacientes con TGT metastésicos reci-
be quimioterapia de primera linea basada en cisplatino
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con 3-4 ciclos de bleomicina, etopdsdio y cisplatino (BEP)
(en TGNS) o 4 ciclos de etoposido y cisplatino (EP) (en
seminomas). Serfa ideal disponer de esquemas adapta-
dos a la respuesta individual que nos permitieran reducir
la toxicidad innecesaria y maximizar la respuesta median-
te una evaluacién clinica precoz. SEMITEP es un estudio
fase 2 randomizado francés que evalud el valor de la PET
en la desescalada del tratamiento en seminoma avanza-
do de buen prondstico. Lo pacientes recibieron 2 ciclos de
EP y se realizaron entonces una PET. Aquellos con resul-
tados positivos, recibieron 2 ciclos més del mismo esque-
ma mientras que los que negativizaron la prueba se trata-
ron con 1 ciclo de carboplatino (AUC 7). Un 72 % obtuvo
una PET negativa tras 2 ciclos. La supervivencia libre de
progresion a 3 afos fue del 90-91 % en ambos grupos,
sin diferencias significativas (23). Sin embargo, dada la
ausencia de consenso en la interpretacién de las imége-
nes de PET y el seguimiento escaso de esta serie, esta
aproximacién no esta todavia preparada para su incorpo-
racion a la préctica clinica.

El estudio GETUG13 evalud en tumores germinales de mal
prondstico un régimen de dosis densas de quimioterapia
que consistia en 2 ciclos de paclitaxel y oxaliplatino mas
BEP seguido de 2 ciclos de bleomicina, ifosfamida y cispla-
tino en pacientes con un ritmo desfavorable de descenso
de marcadores tumorales tras 1 ciclo de BEP estandar. En
comparacién con los pacientes randomizados a completar
4 ciclos de BEP, aquellos asignados al esquema de dosis
densas tuvieron una mejor supervivencia libre de progre-
sion a 3 afios (60 % vs. 47 %) aunque ésta no se tradujo en
un incremento significativo de la supervivencia a 5 afios
(70 % vs. 61 %) (24). Dada esta ausencia de beneficio en la
supervivencia, mayor complejidad de administracién y po-
tencial toxicidad, este esquema de dosis densas en el con-
texto de un ritmo subdptimo de descenso de los marcado-
res no se ha adoptado como tratamiento estandar fuera de
Francia. Un objetivo secundario de este estudio fue evaluar
el ritmo de descenso de los marcadores tumorales como
marcador prondstico en los pacientes aleatorizados a reci-
bir 4 ciclos de BEP. Aquellos con descenso adecuado pre-
sentaron una mayor supervivencia libre de progresién y
global que los que mostraron un descenso desfavorable
tras 1 ciclo de BEP, lo que confirma el ritmo de descenso de
los marcadores como factor predictivo de evolucion al tra-
tamiento convencional.

QUIMIOTERAPIA A DOSIS ALTAS FRENTE
A QUIMIOTERAPIA A DOSIS CONVENCIONALES

Varios estudios han intentado comparar en segunda linea
de tratamiento la quimioterapia a dosis convencionales
frente a la quimioterapia de intensificacién con autotras-

plante de células progenitoras hematopoyéticas. Un estu-
dio retrospectivo de casos y controles mostré una mejor
supervivencia en pacientes tratados con dosis altas, pero
presentaba notables defectos metodolégicos. Un ensayo
prospectivo europeo no mostré diferencias significativas,
aunque fue muy criticado por su bajo reclutamiento, de-
tencién precoz de la randomizacién y elevada mortalidad
en el grupo de intensificacion.

Por el contrario, un gran estudio retrospectivo internacio-
nal que incluy6 1594 enfermos con TGT en primera reci-
diva encontré una supervivencia a 5 afos significativa-
mente superior con dosis altas (53 % vs. 41 %), con un
beneficio que se mantenia en todos los subgrupos excep-
to el de bajo riesgo (25). Para resolver las limitaciones de
estos estudios, se ha llevado a cabo el ensayo TIGER
(NCT02375204), una colaboracion internacional en Nor-
teamérica, Europa y Australia. Incluia pacientes con res-
puesta incompleta, recidiva tras primera linea y TGNS
mediastinicos. Se aleatorizaron a recibir quimioterapia
convencional con el esquema TIP (paclitaxel, ifosfamida y
cisplatino) frente al esquema experimental de dosis altas
con TI-CE (paclitaxel, ifosfamida-carboplatino y etoposi-
do). El objetivo primario era la supervivencia global y se
han incluido 420 pacientes hasta octubre de 2022. Los
resultados se esperan en los préximos meses y podrian
definir la quimioterapia de intensificacion como trata-
miento estandar de segunda linea.

TRATAMIENTO DE RESCATE PARA LA
ENFERMEDAD REFRACTARIA A PLATINO Y LAS
RECIDIVAS TARDIAS

Mientras que el 95 % de los pacientes con diagnostico de
TGT pueden curarse, la poblacién restante con enferme-
dad refractaria constituye el foco de la investigacién de
nuevos farmacos. Las poblaciones de mayor riesgo inclu-
yen los tumores mediastinicos primarios, los pacientes
que debutan con metéstasis cerebrales o hepéticas y
aquellos con recidivas tardias o con teratoma residual que
desarrollan transformacién soméatica.

La hipermetilacion del DNA ha demostrado su asociacion
con la resistencia a la quimioterapia en tumores solidos.
La guadecitabina, un agente hipometilante, mostré resul-
tados prometedores en estudios preclinicos y fases pre-
coces en cancer de ovario refractario. En un estudio de
fase 1 realizado en 14 pacientes con TGT refractarios,
guadecitabina se asocié a un 23 % de respuestas y una
tasa de control de la enfermedad del 46 % (26).

Los inhibidores de los puntos de control inmune incluyen
los farmacos anti-PD-1, anti-PD-L1y anti-CTLA-4 y han
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mostrado actividad significativa en varias neoplasias re-
fractarias. A pesar de los elevados indices de expresion
de PD-L1tanto en seminomas como en TGNS, se han
descrito bajos porcentajes de inestabilidad de microsaté-
lites y de carga mutacional tumoral. No es sorprendente
que, en ensayos clinicos recientes, los resultados de la in-
munoterapia con pembrolizumab o darvolumab en TGT
refractarios hayan sido decepcionantes.

Los estudios de alteraciones moleculares y genéticas
para desarrollo de farmacos dirigidos han demostrado
mutaciones en KIT, TP53, KRAS/BRAF y NRAS. Diversos
ensayos clinicos estan evaluando estas terapias antidia-
na. Se han investigado en casos refractarios conjugados
de farmacos con anticuerpos como brentuximab vedotin
que se dirigen frente a tumores que expresan CD-30, con
algunas respuestas positivas (27). Por el contrario, los en-
sayos con farmacos como talidomida, sunitinib, imatinib y
trastuzumab han resultado negativos. Se necesita desa-
rrollar nuevas terapias que permitan ofrecer una esperan-
za para estos pacientes refractarios. El conocimiento cre-
ciente de los aspectos genémicos que contribuyen a la
resistencia a cisplatino, asi como el descubrimiento de
antigenos especificos de los TGT como la claudina 6 pue-
den conducir a novedosas alternativas terapéuticas (28).

SUPERVIVENCIA Y TOXICIDAD DIFERIDA

Con el actual tratamiento estandar, el cancer de testiculo es
curable en la mayoria de casos. Dado que estos pacientes
son jovenes y tienen muchos afios potenciales de vida, los
diversos aspectos de la supervivencia largo plazo deben
considerarse desde el momento del diagndstico. La toxicidad
cardiovascular, la pérdida de audicién, la neuropatia periféri-
ca, las segundas neoplasias, el sindrome metabdlico, el dafio
renal, el hipogonadismo, la infertilidad, los efectos psicologi-
cos y las complicaciones quirUrgicas representan algunos de
los efectos a largo plazo que pueden ocurrir (29).

Los supervivientes de un TGT tienen un exceso de morta-
lidad del 36-40 % en comparacion con la poblacién ge-
neral. Un estudio noruego investigd la relacion entre la
mortalidad por causas diferentes al cancer de testiculo y
las modalidades de tratamiento efectuadas. La quimiote-
rapia, la radioterapia y su combinacion se asociaron a un
mayor riesgo de segundas neoplasias. La mortalidad a
largo plazo parece ser superior en pacientes diagnostica-
dos antes de los 20 afios y se incrementa con el tiempo
de seguimiento y después de mas de 3 ciclos de quimio-
terapia basada en cisplatino (30).

De forma prospectiva, el estudio Platinum esta evaluando
un grupo de supervivientes de cancer de testiculo que re-
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cibieron quimioterapia basada en cisplatino para determi-
nar la frecuencia y severidad de las toxicidades en com-
paracién con controles sanos de la poblacion general
(NCT02890030). Este conocimiento nos permitira en el
futuro identificar oportunidades de intervencion precoz
para mitigar estos riesgos. La reduccién en la intensidad
del tratamiento y su adaptacion al riesgo individual en el
momento del diagndstico representan los pilares basicos
para mantener la supervivencia sin comprometer la cali-
dad de vida de estos pacientes a largo plazo.

En primer lugar, deben hacerse esfuerzos para evitar la
quimioterapia o reducir el nUmero de ciclos. Podemos
conseguirlo usando menos ciclos en grupos de buen pro-
nostico y seleccionando més pacientes para seguimiento
activo en el estadio |. En segundo lugar, como hemos se-
falado, se esta investigando la eficacia de la LARP prima-
ria en los estadios clinicos IIA y IIB en un intento de evitar
la quimioterapia y la radioterapia. En tercer lugar, el uso de
marcadores tumorales més sensibles y especificos como
miR-371a-3p podria facilitar la deteccién precoz de reci-
divas y evitar o reducir la necesidad de tratamientos sis-
témicos. Algunos investigadores han apuntado a ciertas
variaciones genéticas y polimorfismos que identifican
pacientes con mayor riesgo de efectos adversos a largo
plazo, pero hasta la fecha estas pruebas genéticas no es-
tan disponibles en la préctica clinica (29).

A diferencia de otras neoplasias, la inmunoterapia y las tera-
pias dirigidas han fracasado en los pacientes con TGT, por lo
que en el futuro inmediato la quimioterapia basada en cis-
platino continuara jugando un papel fundamental. Por ello,
existe una necesidad creciente de desarrollar planes de cui-
dados personalizados, guias clinicas y consultas especializa-
das para el manejo de los largos supervivientes en todos los
centros y programas de control del cancer testicular.
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