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RESUMEN
Los  tumores  de  células  germinales  testiculares  representan  la
neoplasia  maligna  más  común  en  hombres  jóvenes.  Dada  la
prolongada  supervivencia,  incluso  en  casos  de  enfermedad
metastásica,  los  objetivos  principales  en  estos  pacientes  incluyen
preservar  la  fertilidad,  mantener  la  calidad  de  vida  y  reducir  al
mínimo  los  efectos  tóxicos  a  largo  plazo  de  los  tratamientos.  La
mayoría de los casos se detectan en etapas tempranas, con tasas de
curación  cercanas  al  100 %  mediante  vigilancia,  quimioterapia  o
cirugía tras la orquiectomía inguinal. En la enfermedad metastásica,
la  quimioterapia  basada  en  cisplatino  puede  lograr  remisiones
completas.  Aproximadamente  el  60 %  de  los  pacientes  con



enfermedad avanzada pertenecen al grupo de buen pronóstico, y los
estudios  se han enfocado en mantener  la  eficacia  del  tratamiento
estándar  mientras  se  reduce  su  toxicidad.  Para  los  pacientes  con
pronóstico  intermedio  y  desfavorable,  la  quimioterapia  logra
respuestas  duraderas  en  el  75 %  y  50 %  de  los  casos
respectivamente,  lo  que  ha  impulsado  el  desarrollo  de  nuevas
combinaciones  de  fármacos  y  esquemas  de  dosis  intensivas  para
mejorar los resultados terapéuticos.

Palabras clave: Tumor germinal. No seminoma. Cáncer de testículo.
Tratamiento.

ABSTRACT
Testicular  germ  cell  tumors  are  the  most  common  malignancy  in
young men. Given the high survival rates, even in cases of metastatic
disease,  the  primary  goals  for  these  patients  include  preserving
fertility, maintaining quality of life, and minimizing the long-term toxic
effects of treatments. Most cases are detected at early stages, with
cure  rates  close  to  100 % through  surveillance,  chemotherapy,  or
surgery  following  inguinal  orchiectomy.  In  metastatic  disease,
cisplatin-based  chemotherapy  can  achieve  complete  remissions.
Approximately 60 % of patients with advanced disease are classified
within  the  good  prognosis  group,  and  studies  have  focused  on
maintaining  the  efficacy  of  standard  treatment  while  reducing  its
toxicity.  For  patients  with  intermediate  and  poor  prognosis,
chemotherapy  achieves  durable  responses  in  75 %  and  50 %  of
cases, respectively, which has driven the development of new drug
combinations  and  dose-intensive  regimens  to  improve  therapeutic
outcomes.

Keywords: Germ cell  tumor.  Non-seminomatous  tumor.  Testicular
cancer. Treatment.



INTRODUCCIÓN
Los tumores germinales testiculares (TCG) representan solo el 1 % de
las neoplasias malignas en los hombres, siendo el tipo de cáncer más
frecuente  en  varones  de  entre  15 y  34 años,  y  con  incidencia  en
aumento  en  los  últimos  años.  La  supervivencia  global  de  estos
pacientes  a 5 años es  del  96 %, con variaciones según el  estadio:
99,2 %  en  enfermedad  localizada,  96 %  en  diseminación  linfática
regional y 73,4 % en metastásicos. Dado el alto índice de curación, es
fundamental establecer el tratamiento más eficaz, procurando reducir
los efectos adversos, tanto a corto como a largo plazo (1). Además, al
afectar a pacientes jóvenes y con buen pronóstico a largo plazo, se
debe  ofrecer  la  criopreservación  de  semen  antes  de  iniciar  el
tratamiento.
Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo de TCG se
encuentran la criptorquidia y la atrofia testicular.  Estos tumores se
originan a partir de células germinales primordiales y se dividen en
tumores  germinales  seminomatosos  (TGS)  (homogéneos  y  más
frecuentes  alrededor  de  los  35 años)  y  tumores  germinales  no
seminomatosos (TGNS), (predominancia a los 25 años, con enfoque
terapéutico diferente).
En hasta el 80 % de los casos de enfermedad avanzada, los niveles
de alfafetoproteína (AFP) y gonadotropina coriónica humana (β-hCG)
se encuentran elevados en sangre periférica. La AFP es un marcador
específico de TGNS, mientras que la β-hCG puede estar elevada tanto
en TGS como en TGNS. La lactatodeshidrogenasa (LDH) es otro factor
pronóstico independiente.
La  monitorización  de  estos  marcadores  tumorales  es  esencial  en
varias etapas (2):

 Al  diagnóstico,  su  elevación  puede  sugerir  la  presencia  de
enfermedad metastásica oculta.

 Tras la orquiectomía, para evaluar la respuesta inicial.



 Durante  el  tratamiento  y  seguimiento,  monitorizando  la
respuesta, presencia de enfermedad residual o recidiva, según
el escenario.

Como  abordaje  inicial,  se  recomienda  realizar  una  orquiectomía
inguinal,  independientemente  del  estadio,  salvo  que  exista  un
compromiso  clínico  que  requiera  quimioterapia  sistémica  urgente.
Esta  intervención  permite  tanto  el  tratamiento  del  tumor  primario
como la obtención del diagnóstico histológico. 
El  estudio  se  complementa  con  analítica  general  y  marcadores
tumorales,  tomografía  computarizada  (TC)  abdominopélvica  y
radiografía  o  TC  torácica  para  la  estadificación  del  tumor.  Otras
pruebas  como  RM  cerebral  o  rastreo  óseo  se  reservan  para
situaciones clínicas especiales (Tablas I y II).

TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS ESTADIO I
El 70 % de los TCG en global se diagnostican en estadio I (40 % en el
caso  de  los  TGNS),  definiéndose  como  ausencia  de  enfermedad
radiológica y normalización de los marcadores tumorales en sangre
periférica tras la orquiectomía. Queda excluido de este apartado el
estadio  IS donde  a  pesar  de  pruebas  de  imagen sin  evidencia  de
enfermedad,  los  marcadores  tumorales  permanecen  elevados,
manejándose como estadios III (3). 
Alrededor del 75 % de los pacientes se curan con la cirugía del tumor
primario sin requerir tratamiento adicional. El resto pueden presentar
recidiva en ganglios retroperitoneales o a distancia en los primeros
2 años (4) por metástasis ocultas al diagnóstico. 
Para  reducir  el  riesgo  de  recurrencia,  se  puede  emplear  la
quimioterapia  adyuvante  o  la  linfadenectomía  retroperitoneal
(RPLND), pero su uso extendido implicaría sobretratamiento para la
mayoría  de  los  pacientes.  Por  ello  se  han  intentado  identificar
factores de riesgo para guiar la necesidad de adyuvancia. 



 Invasión linfovascular (LVI+): asocia 40-55 % de recaída. Es el
predictor más fuerte de recaída (OR: 4,33; IC 95 %: 3,55-5,3)
(5).

 Predominio de carcinoma embrionario (EC) en el tumor primario
sobre resto componentes (en los diversos estudios no se aclara
una definición única). Su presencia puede indicar un 20-40 % de
recaída (OR: 2,49-2,62; IC 95 %: 1,64-3,77) (5).

 Otros  factores: tasa  ki67,  ausencia  de  tumor  del  seno
endodérmico, etc.

La combinación de estos factores aumentaría el riesgo de recaída por
encima del 50 %.
Las recidivas más allá de los 2-3 años son poco frecuentes (< 1 %), y
en caso de ocurrir, suelen responder adecuadamente al tratamiento
quimioterápico asociado a cirugía de la enfermedad residual en caso
de no haberla recibido al diagnóstico, al contrario de las recidivas tras
quimioterapia  inicial,  que  asocia  mayor  resistencia  y  evolución
desfavorable (6).
No  existen  ensayos  clínicos  aleatorizados  que  demuestren  la
superioridad  del  tratamiento  adyuvante  (quimioterapia  o  RPLND)
frente  al  seguimiento  activo.  La supervivencia  global  específica  es
cercana al 100 % independientemente de la estrategia elegida. Por lo
tanto, los objetivos son evitar el sobretratamiento en aquellos que no
recaerán y minimizar la toxicidad a corto y largo plazo de los que se
tratan.

Seguimiento activo
Sobre todo, durante los primeros 5 años, con el uso de pruebas de
imagen y marcadores tumorales periódicos, es una estrategia segura
y eficaz como se ha demostrado en varios estudios retrospectivos,
siendo de elección en los pacientes de bajo riesgo. Permite detectar
recidivas  precoces  de  baja  carga  tumoral,  con  buena  respuesta  a
tratamiento y tasas de curaciones muy altas.
En los pacientes de bajo riesgo contamos con la siguiente evidencia: 



El  estudio  retrospectivo  SWENOTECA (7)  evaluó  495 pacientes  con
TGNS  estadio  I  sin  invasión  linfovascular  (LVI-)  manejados  con
seguimiento  o  quimioterapia  con  un  ciclo  de  BEP  (bleomicina,
etopósido, cisplatino) a elección del paciente. La recaída fue mayor
en la vigilancia tras 4,7 años de seguimiento (13,5 % frente a 1,3 %),
fundamentalmente los dos primeros años. Resultados similares han
sido  reportados  por  otros  estudios  como  el  del  British  Columbia
Cancer  Agency  y  Oregon  Testis  Cancer  Program (8),  con  una
superviencia global a 52 meses del 100 %. 
Respecto a los pacientes alto riesgo: 
En el caso de los 359 pacientes TGNS LVI+ incluidos en la base del
proyecto SWENOTECA, 157 recibieron un ciclo de BEP y 70 pacientes
dos ciclos. La tasa de recaída en pacientes con un ciclo a 8 años fue
de  del  3,2 %,  todas  ellas  en  retroperitoneo  y  de  buen  pronóstico
(frente a 41,7 % a 5 años en los 12 pacientes LVI+ con seguimiento
exclusivamente) (9). 
El British Columbia Cancer Agency y el Oregon Testis Cancer Program
(8),  incluyó a  223 pacientes  con TGNS en estadio  clínico  I  de alto
riesgo sin tratamiento tras la orquiectomía (27 % pacientes con LVI+,
49 % con tumores predominantemente EC y 17 % con ambos). Tras
más de 4 años, la supervivencia específica de la enfermedad fue del
100 % con recaída del 50 % en los casos de LVI+, 20 % en los de
tumores con EC predominante y 55 % si presentaban los dos factores
de riesgo. A pesar de la alta recaída, la mayoría fue en el primer año
del diagnóstico y como enfermedad de buen pronóstico, sin precisar
en ningún caso quimioterapia de segunda línea tras el tratamiento de
rescate. 
Un estudio retrospectivo del Princess Margaret Hospital (10) mostró
resultados similares en 125 pacientes TGNS estadio clínico I de alto
riesgo  sin  tratamiento  tras  la  cirugía  inicial.  Con  una  mediana  de
seguimiento de más de 6 años, la tasa de recaída fue del 54 % en
pacientes LVI+ y 45 % en los de predominio EC, mientras que en los
246 pacientes sin factores de riesgo recurrieron el 15,8 %. La mayoría



de  las  recidivas  afectaban  sólo  a  retroperitoneo  y  eran  de  bajo
volumen. Los datos de supervivencia en conjunto para los pacientes
de alto y bajo riesgo a 5 años fue del 99 %.
La vigilancia podría contemplarse en los casos de alto riesgo, siempre
y cuando sea posible adherencia por parte del paciente al calendario
de  revisiones,  para  tratar  precozmente  la  recidiva  en  caso  de
presentarse (se suele detectar por hallazgos en TC abdominopélvico,
siendo  el  método  más  útil  de  seguimiento  junto  con  marcadores
tumorales). Si no, se debe proponer tratamiento adyuvante. 

Quimioterapia
Su  objetivo  es  disminuir  la  probabilidad  de  que  la  enfermedad
reaparezca y evitar la necesidad de una quimioterapia de rescate, la
cual  requeriría  más  ciclos  (3-4 en lugar  de  1)  y,  en  consecuencia,
mayor toxicidad.
Un ciclo de BEP es una estrategia eficaz para reducir la recurrencia en
pacientes con TGNS en estadio I de alto riesgo, aunque las tasas de
supervivencia  general  son  similares  a  las  de  la  vigilancia.  Existen
varios  estudios  que  lo  respaldan,  como  el  del  German  Testicular
Cancer Study Group (GTCSG) (11), donde los pacientes que recibieron
un ciclo  de BEP (incluyendo pacientes  LVI+ y LVI-)  mostraron una
supervivencia libre de recaída a 2 años del 99 % y una supervivencia
cáncer específica del 100 %. O el estudio Reino Unido 111 (12), donde
236 pacientes LVI+ presentaron una recurrencia a 2 años del 1,3 % y
con una supervivencia global del 99 % tras un ciclo de BEP.
El proyecto SWENOTECA (9) incluyó a 258 pacientes LVI+ a quienes
se recomendó 1 o 2 ciclos de BEP. La recurrencia fue mayor entre los
pacientes que recibieron un ciclo (157 pacientes, 3,2 % de recidiva)
respecto  a  dos  (70 pacientes,  todos  sin  recaída).  La supervivencia
específica a 5 años del total de población incluida fue del 100 %.
Aunque dos ciclos de BEP podría reducir ligeramente la reaparición de
la enfermedad, no hay evidencia clara de que este beneficio justifique
la mayor toxicidad a largo plazo.



Linfadenectomía retroperitoneal (RPLND)
Alternativa  razonable  para  pacientes  con  tumores
predominantemente de teratoma y para aquellos que no se sienten
cómodos con la vigilancia y desean evitar la quimioterapia. Su uso no
elimina  la  posibilidad  de  BEP  (hasta  30 %  de  los  casos
radiológicamente clasificados como estadio I pueden tener afectación
ganglionar patológica y ser estadio II) (13). Sólo debe realizarse en
centros de alta experiencia para minimizar la tasa de complicaciones
(disfunción de eyaculación < 5 % y obstrucción intestinal 1 %) y no
comprometer la efectividad del procedimiento. 
En un ensayo de fase 3 del German Testicular Cancer Group (11), se
comparó un ciclo de BEP con la RPLND en pacientes con TGNS estadio
I  tratados  con  orquiectomía.  De  los  382 pacientes  incluidos,  42 %
presentaban LVI+. La recaída a 2 años fue mayor con cirugía que con
quimioterapia (8,13 % frente 0,54 %, HR 7,937; 95 % CI, 1,8-34,5), la
mayoría en retroperitoneo o escroto, y en los primeros 17 meses. Esta
alta tasa de recaída local podría reflejar una falta de experiencia de
los  centros  en  la  realización  de  la  RPLND,  lo  que  subraya  la
importancia de la destreza del cirujano. Todos estos pacientes fueron
rescatados con quimioterapia y cirugía de enfermedad residual si era
necesario, sin fallecimientos por cáncer. 
En pacientes con TGNS estadio I se recomienda seguimiento en caso
de LVI-, salvo que no sea posible un cumplimiento adecuado de las
revisiones. En caso de LVI+, las alternativas incluyen seguimiento o
BEP 1 ciclo. La RPLND está en desuso en nuestro medio (Tabla III). 

TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS AVANZADOS
Incluye  pacientes  con  estadios  II,  III,  y  aquellos  sin  evidencia  de
enfermedad  radiológica,  pero  con  persistencia  de  elevación  de
marcadores  tumorales  tras  la  orquiectomía  (IS).  La  elección  del
tratamiento  más  adecuado  se  basa  en  la  clasificación  por  grupos
pronósticos  del  International  Germ Cell  Cancer Collaborative Group



(IGCCCG)  (14),  en  función  de  localización  de  tumor  primario
(mediastínico o no), localización de metástasis (pulmonar o no) y la
elevación de marcadores tumorales (AFP,  β-hCG y LDH) (Tabla IV).
Aunque  las  tablas  de  estadificación  y  estratificación  de  riesgo
publicadas establecen un umbral de LDH de 1,5 veces el LSN como
límite entre el grupo de riesgo bueno e intermedio, muchos expertos
en TCG no intensificarían el  tratamiento si  el  único factor  adverso
fuera una LDH entre 1,5 y 3 veces el LSN (15). Algunos prefieren un
umbral de 2,5 veces el LSN, basado en datos del consorcio IGCCCG,
que  indican  que  este  nivel  o  superior  se  asocia  con  un  peor
pronóstico. 
Los  esquemas  de  quimioterapia  iniciales  se  basaban  en  la
combinación  de  cisplatino  con  vinblastina  y  bleomicina  (PVB)  o
vinblastina,  bleomicina,  actinomicina  y  ciclofosfamida  (VAB),
asociados a elevada toxicidad, por lo que se compararon en un fase 3
randomizado  4 ciclos  de  PVB  con  4 de  BEP,  con  menor  tasa  de
remisión completa y supervivencia global con el primero. La toxicidad
hematológica y pulmonar fue similar en ambas ramas, pero menos
parestesias,  mialgias  y  dolor  abdominal  con  etopósido  que  con
vinblastina  (16),  convirtiéndose  BEP  4 ciclos  en  el  tratamiento
estándar. 

ESTADIOS IIA/IIB
La estadificación clínica en el estadio IIA puede ser difícil, sobre todo
con  marcadores  tumorales  negativos.  En  un  estudio  retrospectivo
(17) de 122 pacientes con estadio clínico IIA, solo el 60 % presentó
enfermedad viable tumoral en la disección de ganglios linfáticos, lo
que se traduce en una tasa de falsos positivos del 40 %. Un estudio
retrospectivo ciego, donde los pacientes fueron sometidos a RPLND
primaria, propone mejorar la sensibilidad y valor predictivo negativo
de  la  TC  (hasta  un  91 %  y  90 %,  respectivamente)  mediante  un
modelo  de  regresión  logística,  usando como punto de  corte  3 mm



para ganglios en la zona primaria de drenaje testicular y de 10 mm
para ganglios fuera de esa zona (18).
En casos ambiguos, el seguimiento en estadios IIA con marcadores
negativos  puede  ser  adecuado,  con  el  objetivo  de  evitar  el
sobretratamiento  de  los  pacientes  con  un estadio  final  I.  Con una
vigilancia estricta, el pronóstico es excelente; incluso si un paciente
experimenta  progresión,  la  curación  sigue  siendo  alcanzable  con
quimioterapia o RPLND. 
Ante los buenos resultados del cisplatino en enfermedad avanzada,
195 pacientes  con  TCG  estadio  II  confirmado  tras  RPLND,  fueron
randomizados a recibir quimioterapia adyuvante tras la cirugía (PVB o
VAB  2 ciclos)  frente  a  administrarla  a  la  recidiva  (PVB  4 o  VAB
3 ciclos)  (19).  Con  seguimiento  de  4 años,  la  recidiva  fue  muy
superior  en  el  brazo  de  observación  (49 %  respecto  al  6 %  con
p < 0,001),  sin  impacto en la  supervivencia  global.  En cuanto a la
toxicidad,  destacaba  la  mucocutánea  y  trombopenia  con  VAB  y
leucopenia con PVB, sin muertes tóxicas. 
Tras  demostrar  los  beneficios  de  la  quimioterapia  adyuvante,  se
evaluó la posibilidad de administrarla antes de la cirugía de manera
retrospectiva  en  pacientes  con  buen  pronóstico  en  estadio  IIA/B
tratados en el Memorial  Sloan-Kettering Cancer Center (20). Ciento
treinta  y  seis pacientes  fueron  sometidos  inicialmente  a  RPLND,
seguida de 2 ciclos de etopósido y cisplatino (EP) si se confirmaba N2-
N3.  Ciento dieciséis pacientes  recibieron 4 ciclos  de EP seguido de
cirugía de masas residuales (sin importar el tamaño, encontrándose
enfermedad viable en el 7,7 % y teratoma en el 25,8 % de los casos).
La quimioterapia de inducción mostró una mejoría de la supervivencia
libre de recidiva a los  5 años (98 % frente a 79 %,  p < 0,001),  sin
cambios en la supervivencia global (100 % frente a 98 %,  p = 0,3).
Por otro lado, los pacientes en la rama de cirugía inicial recibieron
menos ciclos de quimioterapia (1,4 frente a 4,2), y el 51 % de ellos
pudo evitarla.



De forma general, en el tratamiento del estadio IIA/B se recomienda
comenzar con quimioterapia tras orquiectomía en aquellos pacientes
con persistencia de elevación de marcadores tumorales o enfermedad
retroperitoneal  por  imagen  N2-N3 (con  resección  posterior  de  la
enfermedad  residual  por  el  riesgo  persistencia  de  teratoma  o
enfermedad viable quimiorresistente). La RPLND de entrada se podría
plantear en casos de contraindicación para quimioterapia o afectación
ganglionar  < 2 cm  sin  elevación  de  marcadores  tumorales
(recomendación  IIC),  pudiendo  necesitar  quimioterapia  posterior
según los resultados definitivos de anatomía patológica. 

RESTO ESTADIOS
En caso de tumores de  buen pronóstico, BEPx4 ciclos  obtiene una
supervivencia libre de enfermedad a largo plazo del 90 %, por lo que
se  han  evaluado  otras  alternativas  en  un  intento  de  disminuir  la
toxicidad sin comprometer la eficacia en estos pacientes:

1. Disminuir el número de fármacos:
Cuatro  ciclos  de  EP  son  una  opción  para  los  pacientes  con
enfermedad de buen pronóstico, siendo de elección para aquellos con
alto riesgo de toxicidad para bleomicina (mayores de 50 años, función
renal o pulmonar comprometida, fumadores activos y/o radioterapia
torácica previa). 
En un ensayo del GETUG (21), 257 pacientes con TGNS metastásicos
de buen pronóstico se randomizaron a recibir 3 ciclos de BEP o 4 de
EP seguido de cirugía de masas residuales. La tasa de respuesta fue
similar (96,8 % con EP frente a 94,7 % con BEP). Con un seguimiento
de 53 meses, EP mostró una menor supervivencia libre de eventos a
los  4 años  (86 %  frente  a  91 %,  HR = 0,58 95 %  CI  0,29-1,29)  y
supervivencia  global  (92 %  frente  96 %,  HR = 0,42 95 %  CI  0,15-
1,20),  aunque  las  diferencias  no  fueron  estadísticamente
significativas. Los pacientes con EP recibieron menor intensidad de
dosis y presentaron más retrasos en el tratamiento.



En otro estudio de la EORTC (22) con 395 pacientes con TGNS, se
comparó 3 ciclos de EP con o sin bleomicina, usando una dosis más
baja de etopósido (360 mg/m2 por ciclo en lugar de los 500 mg/m2 por
ciclo  estándar).  BEP  mostró  una  tasa  de  respuesta  completa
significativamente  mayor  (95 %  frente  a  87 %,  p = 0,0075),  sin
diferencias en supervivencia libre de progresión o global. BEP produjo
mayor toxicidad pulmonar (incluyendo dos muertes por este motivo)
y neurotoxicidad. 
Como  conclusión  4 ciclos  de  EP,  respecto  a  3 ciclos  de  BEP  es
igualmente efectivo, con toxicidad similar o menor, con una tendencia
no significativa hacia una mayor supervivencia global con BEP. 

2. Disminuir el número de ciclos o disminución de dosis:
El estudio de Einhorn (23) asignó aleatoriamente a 184 pacientes con
enfermedad  diseminada  mínima  o  moderada  en  quienes  no  era
posible  el  tratamiento  local,  a  recibir  BEP  3 o  4 ciclos.  La  tasa  de
respuesta completa  fue del  83 % con 3 ciclos  y 89 % con 4 ciclos,
alcanzando un 98 % y 100 % respectivamente tras la cirugía de la
enfermedad residual. La tasa global de recidiva fue del 6 %, con tres
casos en cada grupo, y la supervivencia libre de enfermedad del 92 %
en ambos, mostrando una reducción significativa en la toxicidad con
un ciclo menos, lo que fue confirmado en una actualización posterior
(24).
La EORTC y la MRC realizaron un estudio de no inferioridad (25) con
812 pacientes  de  buen  pronóstico  (77 % TGNS)  aleatorizados  para
recibir 3 ciclos de BEP frente a BEP durante 3 ciclos seguido de 1 ciclo
de EP, además de administrar los fármacos en 5 o 3 días. La tasa de
respuesta completa favorecía numéricamente al esquema de 4 ciclos,
pero  la  supervivencia  libre  de  progresión  a  los  dos  años  fue
equivalente entre números de ciclos (90,4 % para 3 ciclos frente a
89,1 %  para  4 ciclos)  y  entre  los  regímenes  de  5 o  3 días  de
quimioterapia  (88,8 % para 5 días  frente a 89,7 % para 3 días).  La
densidad  de  la  dosis  fue  similar  en  ambos  grupos,  así  como  la



toxicidad  hematológica;  sin  embargo,  los  pacientes  tratados  con
4 ciclos presentaron más neurotoxicidad aguda y pulmonar, mientras
que  la  ototoxicidad  fue  superior  en  el  régimen  de  3 días.  Estos
resultados demostraron que BEP durante 3 ciclos es equivalente en
eficacia a BEP durante 3 ciclos seguido de EP, con mejor tolerancia, y
que la misma dosis total por ciclo se puede administrar en 3 días en
lugar de 5 sin afectar la eficacia de BEP.
Respecto  a  reducción  de  dosis,  en  un  ensayo  realizado  por  el
Australian  and  New  Zealand  Germ  Cell  Trial  Group,  166 hombres
fueron asignados aleatoriamente a recibir tres ciclos de BEP estándar
(Tabla  III)  o  cuatro  ciclos  de  un  régimen  modificado  de  BEP
(bleomicina 30 unidades en el día 1; etopósido 120 mg/m2 en los días
1, 2 y 3; cisplatino 100 mg/m2 en el día 1) cada 21 días. El estudio fue
interrumpido prematuramente porque el  brazo con BEP modificado
mostró  peores  resultados:  BEP  estándar  se  asoció  con  mayor
supervivencia global a 8 años (92 % frente a 83 %, HR0.38, IC  0,15-
0,97) y menor toxicidad, sin diferencias en la supervivencia libre de
progresión (26). 

3. Cambio de cisplatino por carboplatino:
El  carboplatino  es  un  análogo  del  cisplatino  con  menor  toxicidad
gastrointestinal, renal, auditiva y neurológica.
Un estudio fase 3 (27) con 265 pacientes con TGS y TGNS de buen
pronóstico  comparó  4 ciclos  de  EP  versus  EC  (etopósido  y
carboplatino).  EC  mostró  mayor  toxicidad  hematológica  y  fiebre
neutropénica (37 % frente a 23 %), mientras que EP presentó más
ototoxicidad  (23 %  frente  a  14,5 %)  y  neuropatía  periférica  (31 %
frente  a  11 %).  Las  tasas  de  respuesta  completa  fueron  similares
(88 % EC frente a 90 % EP, p = 0,30), pero la recidiva fue mayor con
EC  (12 %  frente  a  3 %).  Tras  22,4 meses  de  seguimiento,  la
supervivencia  libre  de  recidiva  y  eventos  fue  inferior  con  EC,  sin
diferencias en supervivencia global.  La inferioridad del carboplatino



podría deberse a la dosis (inicialmente más bajas), duración de ciclos
(28 días en vez de 21) y omisión de bleomicina.
La EORTC y MRC (28) evaluaron la equivalencia en supervivencia libre
de fallo  al  tratamiento entre cisplatino y carboplatino en TGNS de
buen  pronóstico.  Trescientos pacientes  recibieron  BEP  y  298 CEB
(carboplatino,  etopósido  y  bleomicina),  ambos  cada  21 días  y  por
cuatro ciclos, con bleomicina limitada a dosis de 30 UI en total por
ciclo. La respuesta completa a la quimioterapia sola o con resección
de enfermedad residual fue superior en la rama de cisplatino (94,4 %
frente a 87,3 %, p = 0,009), así como la supervivencia libre de fallo al
tratamiento  al  primer  año  (91 %  frente  a  77 %,  p < 0,001)  y  la
supervivencia global a 3 años (97 % frente a 90 %,  p = 0,003). CEB
estaba asociado a mayor trombopenia severa y mucositis, y BEP con
neuropatía periférica y toxicidad renal. 
Otro ensayo comparó 3 ciclos de BEP estándar frente 4 de CEB. El
estudio se cerró tras objetivar en 54 pacientes una mayor tasa de
recaía y mortalidad con carboplatino a pesar de menor toxicidad (29).
En resumen, 4 ciclos de EP son igual de efectivos que 3 ciclos de BEP
en  pacientes  de  buen  pronóstico.  A  pesar  de  ello,  el  tratamiento
estándar se mantiene con 3 ciclos de BEP, salvo contraindicación para
bleomicina. Sustituir cisplatino por carboplatino o reducir las dosis de
los  fármacos,  en  un  intento  de  disminuir  toxicidad,  puede
comprometer el pronóstico del paciente. 
En cuanto a los tumores de intermedio o mal pronóstico, hasta el 30-
40 %  de  los  pacientes  presentarán  recidiva  o  no  responderán  al
tratamiento  de  primera  línea  con  cisplatino,  por  lo  que  se  han
estudiado alternativas para mejorar resultados del BEP convencional: 

1. Asociación a otros fármacos:
En  un  intento  de  evitar  la  bleomicina,  se  exploró  sustituirla  por
ifosfamida (VIP).  En un ensayo del  ECOG, SWOG y CALGB (30,31),
299 pacientes con enfermedad avanzada (incluyendo TGS y TGNS) se
asignaron aleatoriamente a recibir 4 ciclos de BEP o de VIP. Con un
seguimiento  medio  de  7,3 años,  los  resultados  mostraron  tasas



similares de supervivencia libre de progresión (58 % con BEP frente a
64 % con VIP) y supervivencia global (67 % BEP frente 69 % VIP), pero
con significativamente mayor toxicidad hematológica grado 3-4 con
VIP  (89 % frente  a  73 %).  En  otro  ensayo aleatorizado  similar  con
84 pacientes exclusivamente con TGNS de riesgo intermedio (32), las
tasas  de  supervivencia  libre  de  progresión  fueron  similares  a  los
5 años  (85 % con  VIP  frente  a  83 % con  BEP),  aunque  la  tasa  de
muertes de pacientes fue baja (una frente a dos). VIP produjo mayor
leucopenia grado 3-4 (89 % frente a 37 % con BEP), sugiriendo que, si
bien  VIP  puede  ser  efectivo  para  pacientes  no  candidatos  a
bleomicina, se asocia con una mayor toxicidad hematológica. 
En  un  estudio  fase  3  de  la  EORTC  (33),  se  evaluó  la  adición  de
paclitaxel al régimen estándar BEP (T-BEP) en pacientes con TCG de
pronóstico intermedio. A pesar de un reclutamiento lento y el cierre
precoz del estudio tras incluir a 337 pacientes, se observó una mayor
tasa de respuesta completa con T-BEP (71,6 %) frente a BEP (59,9 %),
sin diferencias en supervivencia libre de progresión ni global a tres
años.  Hubo  más  neutropenia  grado  3-4 con  BEP  que  con  T-BEP,
debido  a  que  el  uso  de  factores  estimulantes  de  colonias
granulocíticas estaba restringido a profilaxis secundaria en el triplete
y se administraba por protocolo desde el principio con paclitaxel. 
Contamos  con  evidencia  de  algunos  estudios  con  esquema  con
paclitaxel,  ifosfamida  y  cisplatino  (TIP)  en  primera  línea  de
tratamiento.  En  2016,  un  estudio  fase  2  (34)  en  TGNS  pronóstico
intermedio y malo, mostró tasas de respuesta completas del 68 %,
supervivencia libre de progresión a 3 años de 72 % (63 % pronóstico
malo y 90 % en intermedio)  y supervivencia global  del  91 % (87 y
100 % respectivamente). Estos resultados llevaron al desarrollo de un
ensayo  fase  2  aleatorizado  (35)  que  comparó  TIP  con  BEP,  sin
demostrar mejoría en la tasa de respuestas a 6 meses (76 % frente a
73 %), ni en la supervivencia libre de progresión a un año (72 % en
ambos  brazos).  Estos  hallazgos  sugieren  que  TIP  podría  ser  una
alternativa para pacientes con contraindicación a bleomicina, pero sin



evidencia clara de superioridad sobre BEP. Se está llevando a cabo un
estudio fase 3, a la espera de resultados (NCT02582697).

2. Quimioterapia altas dosis (QAD):
La  QAD  ha  sido  evaluada  como  una  estrategia  terapéutica  en
pacientes con TGNS de mal pronóstico, con el objetivo de mejorar las
tasas de respuesta y supervivencia. 
En  un  estudio  de  fase  3  aleatorizado  en  2007  (36), compararon
4 ciclos de BEP con un esquema que incluía QAD con carboplatino,
etopósido y ciclofosfamida, seguido de trasplante de precursores de
células  hematopoyéticas  en  pacientes  de  pronóstico  intermedio  y
malo, sin encontrar una mejora significativa en la tasa de respuesta
completa (52 % frente a 48 %, p = 0,53) ni en la supervivencia global.
Los  pacientes  con  descenso  lento  de  los  marcadores  tumorales  a
pesar del tratamiento tenían peor supervivencia libre de progresión y
global  respecto  a  los  de  descenso  adecuado  (p = 0,02 y
p = 0,03 respectivamente), y en estos pacientes de peor pronóstico,
la  QAD  mostró  un  beneficio  relativo  en  duración  de  respuesta
completa  a  1 año frente  a  BEP convencional  (61 % frente  a  34 %,
p = 0,03). 
Otro fase 3 aleatorizado posterior (37) comparó el uso de VIP seguido
de QAD frente a BEP estándar en pacientes exclusivamente de mal
pronóstico,  sin demostrar una mejora estadísticamente significativa
en la supervivencia libre de progresión ni en la supervivencia global.
En conjunto, estos hallazgos sugieren que, aunque la QAD puede ser
beneficiosa  en  ciertos  subgrupos  de  pacientes  con  TGNS  de  mal
pronóstico,  su  uso  como  estrategia  de  primera  línea  no  ha
demostrado  una  clara  superioridad  sobre  los  regímenes
convencionales  de  BEP  o  VIP,  con  mayor  toxicidad  hematológica
grado 4.

3. Otros: 
Varios estudios han tratado de mejorar los resultados del tratamiento
convencional de los TGNS de mal pronóstico, utilizando intensificación
de dosis,  esquemas secuenciales o alternantes,  y quimioterapia de



inducción  previa  a  BEP,  pero  sin  demostrar  superioridad  frente  al
tratamiento estándar con BEP x 4 ciclos. 
En  relación  con  esquemas  de  inducción  con  quimioterapia,  cabe
destacar un estudio aleatorizado en 1998 (38) donde se comparó un
régimen intensivo de inducción-secuencial con BOP/VIP-B (bleomicina,
vincristina,  cisplatino/etopósido,  ifosfamida, cisplatino y bleomicina)
frente  a  BEP/EP  en  pacientes  con  TGNS  de  mal  pronóstico,  sin
encontrar diferencias significativas en la respuesta completa ni en la
supervivencia libre de progresión, aunque la intensificación/inducción
se  asoció  con  una  mayor  toxicidad.  Posteriormente  en  2005,  otro
estudio  (39)  evaluó  el  esquema  C-BOP  -cisplatino,  vincristina,
bleomicina y carboplatino seguido de vincristina y bleomicina/BEP en
pacientes de pronóstico intermedio y pobre, reportando una tasa de
supervivencia libre de progresión a un año del 81,8 %, similar a la
observada con otros regímenes, pero con toxicidades manejables.
El  estudio  GETUG-13  (40)  evaluó  la  eficacia  y  toxicidad  de  un
tratamiento personalizado de quimioterapia basado en la evolución
de  los  marcadores  tumorales  en  pacientes  con  TGNS  de  mal
pronóstico.  Se asignaron 263 pacientes  a recibir  un ciclo inicial  de
BEP.  Tras  el  mismo,  aquellos  pacientes  que  presentaron  una
disminución  favorable  de los  marcadores  tumorales  (51 pacientes),
continuaron  con  tres  ciclos  adiciones  de  BEP,  con  una  tasa  de
respuestas  del  45 %.  Los  203 paciente  que  presentaron  una
disminución  desfavorable  de  marcadores,  fueron  aleatorizados  a
recibir el tratamiento estándar con 3 ciclos más de BEP o un régimen
de dosis intensificado con T-BEP y oxaliplatino seguido de cisplatino,
ifosfamida y bleomicina.  Los resultados a 5 años mostraron que la
supervivencia libre de progresión fue significativamente mayor en el
grupo de dosis densas en comparación con el grupo BEP convencional
(58,9 %  frente  a  46,7 %,  HR  0,65,  p = 0,036),  sin  diferencias
significativas  en  la  supervivencia  global  (70,9 %  frente  a  61,3 %,
HR = 0,74,  p = 0,22).  Además, los pacientes en el  grupo de dosis
densas  tuvieron  mayor  tasa  de  respuestas  (40 %  frente  a  30 %),



menos necesidad de QAD (8 % frente a 17 %). Aunque se observó
una mayor neurotoxicidad en el grupo de dosis densas al primer año,
los  efectos  secundarios  fueron  manejables  a  largo  plazo.  Estos
resultados  sugieren  un  impacto  positivo  con  las  dosis  densas  en
pacientes de mal pronóstico con evolución desfavorable durante el
tratamiento, pero pendiente de validar en más estudios futuros. 
El manejo de los pacientes con TGNS de mal pronóstico es complejo,
y  se  recomienda  hacer  en  centros  de  referencia  con  amplia
experiencia.  El  tratamiento  estándar  sigue  siendo  BEP  x  4 ciclos,
pudiendo  utilizarse  VIP  en  los  pacientes  con  riesgo  de  toxicidad
pulmonar. Es fundamental la determinación de marcadores tumorales
durante los primeros ciclos de quimioterapia, para poder identificar
aquellos  sin  descenso  adecuado  de  los  mismos  (factor  de  mal
pronóstico) que podrían beneficiarse de esquemas de dosis densas
precozmente, quedando pendiente definir qué régimen sería el más
adecuado.

MANEJO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL 
En  los  casos  de  enfermedad  avanzada,  es  esencial  realizar  una
evaluación  periódica  de  los  marcadores  tumorales  durante  el
tratamiento  y  una  valoración  radiológica  al  finalizarlo.  Si  los
marcadores  tumorales  siguen  elevados  de  manera  persistente  a
pesar de la quimioterapia, se debe considerar iniciar un tratamiento
de segunda línea.
Se considera respuesta completa  cuando las  lesiones metastásicas
desaparecen o queda una mínima enfermedad residual  (menos de
1 cm), con los marcadores tumorales dentro de los valores normales.
En  estos  pacientes,  se  opta  por  un  seguimiento,  ya  que  la
supervivencia específica es casi del 100 % (41,42). Algunos expertos
sugieren  realizar  RPLND  en  pacientes  con  masas  residuales
subcentimétricas  o  no  resueltas,  especialmente  si  hay  teratoma o
tumor  de  saco  vitelino  en  el  tumor  primario.  En  un  estudio
retrospectivo,  pacientes  de  pronóstico  intermedio  o  malo  con



respuesta completa a la quimioterapia sin RPLND tuvieron una tasa
de recaída del  18 %,  respecto  aquellos  con RPLND (en los  que se
encontró  teratoma  en  el  48 %  y  tumor  viable  en  el  12 %),  sin
diferencias en supervivencia global (43).
Si persiste enfermedad residual mayor de 1 cm, pero los marcadores
tumorales  se  negativizan,  debe  realizarse  una  resección  para
confirmar  la  histología  (necrosis  o  fibrosis  en  67 %  de  los  casos,
teratoma en 26 %, tumor germinal viable en el 7 % [44]) y decidir la
estrategia  a  seguir.  La  resección  incompleta  de  la  enfermedad
residual,  la  presencia  de  enfermedad viable  mayor  del  10 %,  o  el
pronóstico  intermedio  o  malo,  son  factores  independientes  de
progresión  y  supervivencia  (45),  por  lo  que  se  recomienda
quimioterapia adicional tras la cirugía, aunque no se ha demostrado
un impacto en la supervivencia en comparación con el seguimiento y
el tratamiento a la recidiva (46). En casos de enfermedad residual en
múltiples  áreas,  el  manejo  es  más  complejo,  ya  que puede haber
discordancia  entre los hallazgos patológicos  en diferentes regiones
(principalmente en el tórax y el retroperitoneo) (47). Si el diagnóstico
patológico  de  la  RPLND  muestra  teratoma  o  tumor  viable,  se
recomienda cirugía para el resto de localizaciones, aunque en el caso
de necrosis, el manejo es controvertido en algunos casos.

SEGUIMIENTO Y TOXICIDAD A LARGO PLAZO
El  objetivo  principal  del  seguimiento  en  pacientes  con  TCG
testiculares es el diagnóstico y tratamiento precoz de las recidivas,
así  como  el  control  del  testículo  contralateral  y  los  efectos
secundarios  a  largo  plazo  derivados  de  los  tratamientos
administrados. Aunque no existe un consenso claro sobre el protocolo
óptimo de seguimiento,  en general  se realiza durante los primeros
cinco años tras el diagnóstico debido a la baja incidencia de recidivas
tardías (Tabla V).
La neuropatía periférica inducida por cisplatino afecta al 20-30 % de
los pacientes 5-10 años después del tratamiento. También es común



la ototoxicidad, como tinnitus y pérdida auditiva.  Otras toxicidades
como el deterioro renal (hasta el 30 %), fibrosis pulmonar (5-10 %),
fatiga crónica (17 %), ansiedad (17-38 %) y depresión (5-12 %) son
más  frecuentes  en  supervivientes  de  TCG  testiculares  que  en  la
población general (48).  Los oncólogos deben estar atentos a estas
complicaciones para ofrecer medidas preventivas y tratamiento.
Debido a que la exposición a radiación durante el seguimiento con TC
también puede contribuir a un aumento de tumores sólidos se han
planteado otras opciones para disminuir este riesgo, como la TC de
baja  intensidad  de  dosis,  con  imágenes  comparables  a  TC
convencional y una reducción de hasta el 67 % de dosis de radiación
(49). 
Se ha observado un aumento de la incidencia de tumores sólidos tras
la quimioterapia, con un riesgo de entre 3-7 veces superior de cáncer
de riñón, tiroides y tejidos blandos (50) respecto a pacientes tratados
con cirugía solo, con un periodo de latencia de unos 10 años. También
en relación  con  radioterapia  (51),  fundamentalmente  en las  zonas
próximas  e  incluidas  en  el  campo  de  radiación  (vejiga,  riñón,
estómago,  páncreas,  colon  y  recto,  pulmón,  melanoma,  tejido
conectivo y tiroides). El riesgo es mayor en pacientes que reciben la
combinación de quimioterapia  y radioterapia que con cada uno de
ellos por separado. En cuanto a tumores hematológicos, el etopósido
se  ha  relacionado  con  mayor  riesgo  de  leucemias,  sobre  todo
mieloide aguda y linfoblástica,  diagnosticadas durante los primeros
10 años tras el tratamiento (52). 
La toxicidad cardiovascular asociada a la quimioterapia aumenta el
riesgo de enfermedades cardiovasculares (de 1,4 a 7,1 veces mayor
que  la  población  general),  con  una  incidencia  del  7 % de  angina,
infarto y muerte súbita a edades más tempranas (53). En un estudio
retrospectivo  noruego  con  más  de  4500 pacientes  tratados  entre
1976 y  2007  (54),  en  torno  al  5 %  de  ellos  desarrollaron
enfermedades  cardiovasculares,  siendo  este  riesgo  mayor  con  la
quimioterapia combinada con cisplatino, respecto a orquiectomía sola



(HR 1,9). Se identificaron como factores de riesgo el haber recibido
quimioterapia,  obesidad al diagnóstico,  hábito tabáquico,  desarrollo
de Raynaud y  dislipemia  tras  el  tratamiento  y  la  historia  familiar.
Hasta el 35 % de los pacientes de este estudio presentaban síndrome
metabólico, independientemente del tipo de tratamiento. 
El  hipogonadismo  se  ha  asociado  a  obesidad,  dislipemia,
hiperglucemia,  enfermedad  cardiovascular,  procoagulabilidad,
pérdida  de  masa  ósea  y  disfunción  eréctil,  con  una  incidencia  de
hasta el 38 % de los pacientes con tumores germinales testiculares
(55). Aumenta con la intensidad de los tratamientos, con un riesgo
relativo respecto controles sanos no significativo tras la orquiectomía,
pero  que  asciende  a  3,5 con  radioterapia  y  4,8 con  quimioterapia
(56). En cuanto a la fertilidad, hasta el 25 % de los pacientes pueden
tener azoospermia al diagnóstico, la quimioterapia y la radioterapia
también  puede  inducirla,  y  la  RPLND puede  causar  problemas  de
eyaculación  retrógrada  y  aspermia.  Por  estos  motivos,  es
fundamental la criopreservación de semen en estos pacientes, incluso
antes de la orquiectomía (57), con una tasa de éxito de hasta el 50 %
en reproducción asistida, sin haberse observado un aumento en el
riesgo de malformaciones en los hijos (58).
Dada la edad joven de presentación de este tipo de tumores y la alta
tasa de curación,  es  fundamental  el  control  de la  morbimortalidad
asociada a los tratamientos de estos muy largos supervivientes con
importante repercusión en su calidad de vida. 
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