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Tratamiento inicial de los tumores germinales no seminomatosos
Initial treatment of non seminomatous germ cell tumors
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Resumen

Los tumores de células germinales testiculares representan la neoplasia maligna mas comun en hombres jévenes.
Dada la prolongada supervivencia, incluso en casos de enfermedad metastasica, los objetivos principales incluyen
preservar la fertilidad y mantener la calidad de vida de los pacientes, y reducir al minimo la toxicidad a largo plazo
de los tratamientos. La mayoria de los casos se detectan en etapas tempranas, con tasas de curacién cercanas
al 100 % mediante vigilancia, quimioterapia o cirugia tras la orquiectomia inguinal. En la enfermedad metastési-
ca, la quimioterapia basada en cisplatino puede lograr remisiones completas. Aproximadamente el 60 % de los
pacientes con enfermedad avanzada pertenecen al grupo de buen prondstico, y los estudios se han enfocado en
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mantener la eficacia del tratamiento estandar mientras se reduce su toxicidad. Para los pacientes con prondstico

Tumor germinal.

No seminoma. intermedio y desfavorable, la quimioterapia logra respuestas duraderas en el 75 % y 50 % de los casos respectiva-
Cancer de testiculo. mente, lo que ha impulsado el desarrollo de nuevas combinaciones de farmacos y esquemas de dosis intensivas
Tratamiento. para mejorar los resultados terapéuticos.

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 met-
Keywords: astatic disease, cisplatin-based chemotherapy can achieve complete remissions. Approximately 60 % of patients
Germ cell tumor. with advanced disease are classified within the good prognosis group, and studies have focused on maintaining
Non-seminomatous  the efficacy of standard treatment while reducing its toxicity. For patients with intermediate and poor prognosis,
tumor. Testicular chemotherapy achieves durable responses in 75 % and 50 % of cases, respectively, which has driven the devel-
cancer. Treatment. opment of new drug combinations and dose-intensive regimens to improve therapeutic outcomes.
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INTRODUCCION

Los tumores germinales testiculares (TCG) representan
solo el 1% de las neoplasias malignas en los hombres,
siendo el tipo de cancer més frecuente en varones de entre
15y 34 afos, y con incidencia en aumento en los Ultimos
anos. La supervivencia global de estos pacientes a 5 afios
es del 96 %, con variaciones segun el estadio: 992 % en
enfermedad localizada, 96 % en diseminacion linfatica re-
gional y 734 % en metastéasicos. Dado el alto indice de cu-
racion, es fundamental establecer el tratamiento més efi-
caz, procurando reducir los efectos adversos, tanto a corto
como a largo plazo (1). Ademas, al afectar a pacientes jéve-
nes y con buen prondstico a largo plazo, se debe preservar
la fertilidad antes de iniciar el tratamiento.

Entre los principales factores de riesgo para el desarrollo
de TCG se encuentran la criptorquidia y la atrofia testicu-
lar. Estos tumores se originan a partir de células germina-
les primordiales y se dividen en tumores germinales se-
minomatosos (TGS) (homogéneos y mas frecuentes
alrededor de los 35 afios) y tumores germinales no semi-
nomatosos (TGNS), (predominancia a los 25 afios, con
enfoque terapéutico diferente).

En hasta el 80 % de los casos de enfermedad avanza-
da, los niveles de alfafetoproteina (AFP) y gonadotro-
pina coriénica humana (B-hCG) se encuentran eleva-
dos en sangre periférica. La AFP es un marcador
especifico de TGNS, mientras que la B-hCG puede es-
tar elevada tanto en TGS como en TGNS. La lactato-
deshidrogenasa (LDH) es otro factor prondstico inde-
pendiente.

La monitorizacién de estos marcadores tumorales es
esencial en varias etapas (2):
— Al diagnoéstico, su elevacién puede sugerir la pre-
sencia de enfermedad metastésica oculta.
— Tras la orquiectomia, para evaluar la respuesta inicial.
— Durante el tratamiento y seguimiento, monitorizan-
do la respuesta, presencia de enfermedad residual
o recidiva, segun el escenario.

Como abordaje inicial, se recomienda realizar una or-
quiectomia inguinal, independientemente del estadio, sal-
VO que exista un compromiso clinico que requiera quimio-
terapia sistémica urgente. Esta intervencion permite tanto
el tratamiento del tumor primario como la obtencion del
diagndstico histologico.

El estudio se complementa con analitica general y marcado-
res tumorales, tomografia computarizada (TC) abdomi-
nopélvica y radiografia o TC toracica para la estadificacion
del tumor. Otras pruebas como RM cerebral o rastreo 6seo
se reservan para situaciones clinicas especiales (Tablas | y II).

TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS
ESTADIO |

El 70 % de los TCG en global se diagnostican en es-
tadio | (40 % en el caso de los TGNS), definiéndose
como ausencia de enfermedad radiolégica y normali-
zacion de los marcadores tumorales en sangre peri-
férica tras la orquiectomia. Queda excluido de este
apartado el estadio IS donde a pesar de pruebas de
imagen sin evidencia de enfermedad, los marcadores
tumorales permanecen elevados, manejandose como
estadios Il (3).

Alrededor del 75 % de los pacientes se curan con la ciru-
gia del tumor primario sin requerir tratamiento adicional.
El resto pueden presentar recidiva en ganglios retroperi-
toneales o a distancia en los primeros 2 afios (4) por me-
tastasis ocultas al diagnostico.

Para reducir el riesgo de recurrencia, se puede emplear la
quimioterapia adyuvante o la linfadenectomia retroperito-
neal (RPLND), pero su uso extendido implicaria sobretra-
tamiento para la mayoria de los pacientes. Por ello se han
intentado identificar factores de riesgo para guiar la nece-
sidad de adyuvancia.

— Invasion linfovascular (LVI+): asocia 40-55 % de
recaida. Es el predictor mas fuerte de recaida (OR:
433;1C 95 %: 355-53) (5).

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

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

La combinacién de estos factores aumentaria el riesgo de
recaida por encima del 50 %.

Las recidivas mas alla de los 2-3 afos son poco frecuen-
tes (<1 %),y en caso de ocurrir, suelen responder adecua-
damente al tratamiento quimioterapico asociado a cirugia
de la enfermedad residual en caso de no haberla recibido
al diagnéstico, al contrario de las recidivas tras quimiote-
rapia inicial, que asocia mayor resistencia y evolucion
desfavorable (6).

No existen ensayos clinicos aleatorizados que demues-
tren la superioridad del tratamiento adyuvante (qui-
mioterapia o RPLND) frente al seguimiento activo. La
supervivencia global especifica es cercana al 100 %
independientemente de la estrategia elegida. Por lo
tanto, los objetivos son evitar el sobretratamiento en
aquellos que no recaeran y minimizar la toxicidad a
corto y largo plazo de los que se tratan.

[Rev Cancer 2025;39(1):18-30]
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Tablas | y Il. Clasificacion de tumores germinales testiculares por estadios AJCC /UICC TNM (82 ed) tras la orquiectomia

pTx: No se puede evaluar el tumor primario
pTO: No evidencia de tumor primario en testiculo
pTis: Neoplasia germinal in situ

albuginea con o sin invasion linfovascular

pT1: Tumor limitado a testiculo (incluyendo invasién de la red testicular) sin invasion linfatica
pT2: Tumor limitado al testiculo (incluyendo invasién de la rete testis) con invasion linfovascular o tumor que invade
el tejido blando hiliar, el epididimo o penetra la capa mesotelial visceral que cubre la superficie externa de la tunica

pT3: El tumor invade directamente el tejido blando del cordén espermaético con o sin invasion linfovascular
pT4: El tumor invade el escroto con o sin invasion linfovascular

mayor de 2 cm

en su mayor dimension

Nx: Los ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados
NO: No hay metéastasis en ganglios linfaticos regionales
NT: Metéstasis con una masa ganglionar de 2 cm o menos en su mayor dimensién o multiples ganglios, ninguno

NZ2: Metéstasis con una masa ganglionar o multiples ganglios con, al menos uno, mayor a 2 pero no mayor de 5 cm

N3: Metéstasis con una masa ganglionar mayor de 5 cm en su mayor dimensién

MO: No enfermedad a distancia

M1b: Metéstasis viscerales no pulmonares

M1a: Metéstasis en ganglios no retroperitoneales o pulmonares

Sx: Estudios de marcadores no disponibles o no realizados

SO: Niveles de marcadores dentro de los limites normales

ST-LDH <15 x NA y hCG (mlU/mL) < 5000 y AFP (ng/mL) < 1000

S2:LDH 15 a 10 x NA 0 hCG (mIU/mL) 5000 a 50 000 o AFP (ng/mL) 1000 a 10 000
S3:LDH > 10 x NA o hCG (mIU/mL) > 50 000 o AFP (ng/mL) > 10 000

*S: marcadores tumorales en suero tras la orquiectomia (AFP, BCHG y LDH); LSN: limite superior de la normalidad.

Estadio clinico Categoria TNM S (marcadores tumorales)
Tis NO MO SO
T1NO MO SO

T2-4 NO MO SO
T1-4,NO MO S1-3
T1-4,N1MO SO-1
T1-4,N2 MO S0-1
T1-4,N3 MO S0-1
T1-4,NO-3,M1a S0-1
T1-4,N1-3, MO S2
T1-4,NO-3, M1a S2
T1-4,N1-3, MO S3
T1-4,NO-3, M1a S3
T1-4,N0O-3, M1b S0-3

Seguimiento activo

Sobre todo, durante los primeros 5 afios, con el uso de
pruebas de imagen y marcadores tumorales periodicos.
Es una estrategia segura y eficaz como se ha demostrado
en varios estudios retrospectivos, siendo de eleccién 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.

[Rev Cancer 2025;39(1):18-30]

En los pacientes de bajo riesgo contamos con la siguiente
evidencia:

El estudio retrospectivo SWENOTECA (7) evalu6 495 pa-
cientes con TGNS estadio | sin invasion linfovascular (LVI-)
manejados con seguimiento o quimioterapia con un ciclo
de BEP (bleomicina, etopdsido, cisplatino) a eleccion del
paciente. La recaida fue mayor en la vigilancia tras 4,7 afios
de seguimiento (135 % frente a 1,3 %), fundamentalmente
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los dos primeros afos. Resultados similares han sido re-
portados 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 recaida en
pacientes con un ciclo a 8 afos fue de del 3,2 %, todas
ellas en retroperitoneo y de buen prondstico (frente a
41,7 % a 5 anos en los 12 pacientes LVI+ con seguimiento
exclusivamente) (9).

El British Columbia Cancer Agency y el Oregon Testis
Cancer Program (8), incluyd a 223 pacientes con TGNS
en estadio clinico | de alto riesgo sin tratamiento tras la
orquiectomia (27 % pacientes con LVI+ 49 % con tumo-
res predominantemente EC y 17 % con ambos). Tras més
de 4 afios, la supervivencia especifica de la enfermedad
fue del 100 % con recaida 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
recaida, la mayoria fue en el primer afio del diagnostico y
como enfermedad de buen prondstico, sin precisar en
ningun caso quimioterapia de segunda linea tras el trata-
miento de rescate.

Un estudio retrospectivo del Princess Margaret Hospital
(10) mostré resultados similares en 125 pacientes TGNS
estadio clinico | de alto riesgo sin tratamiento tras la ciru-
gia inicial. Con una mediana de seguimiento de maés de
6 arios, la tasa de recaida 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 mayoria de las recidivas afectaban sélo a retroperito-
neo y eran de bajo volumen. Los datos de supervivencia
en conjunto para los pacientes de alto y bajo riesgo a
5 afios fue del 99 %.

La vigilancia podria contemplarse en los casos de alto ries-
go, siempre y cuando sea posible adherencia por parte del
paciente al calendario de revisiones, para tratar precoz-
mente la recidiva en caso de presentarse (se suele detectar
por hallazgos en TC abdominopélvico, siendo el método
mas Util de seguimiento junto con marcadores tumorales).
Si no, se debe proponer tratamiento adyuvante.

Quimioterapia

Su objetivo es disminuir la probabilidad de que la enfer-
medad reaparezca y evitar la necesidad de una quimiote-
rapia de rescate, la cual requeriria més ciclos (3-4 en lu-
gar 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 | 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 re-
cibieron un ciclo de BEP (incluyendo pacientes LVI+ y
LVI-) mostraron una supervivencia libre de recaida a
2 afos del 99 % y una supervivencia cancer especifica
del 100 %. O el estudio Reino Unido 111 (12), donde
236 pacientes LVI+ presentaron una recurrencia a
2 afios del 13 % y con una supervivencia global del
99 % tras un ciclo de BEP.

El proyecto SWENOTECA (9) incluyé a 258 pacientes
LVI+ a quienes se recomendd 10 2 ciclos de BEP. La
recurrencia fue mayor entre los pacientes que recibie-
ron un ciclo (157 pacientes, 3,2 % de recidiva) respecto
a dos (70 pacientes, todos sin recaida). La superviven-
cia especifica a 5 afos del total de poblacion incluida
fue del 100 %.

Aunque dos ciclos de BEP podria reducir ligeramente la
reaparicion de la enfermedad, no hay evidencia clara de
que este beneficio justifique la mayor toxicidad a largo
plazo.

Linfadenectomia retroperitoneal (RPLND)

Alternativa razonable para pacientes con tumores pre-
dominantemente de teratoma y para aquellos que no se
sienten cémodos con la vigilancia y desean evitar la qui-
mioterapia. Su uso no elimina la posibilidad de BEP
(hasta 30 % de los casos radiolégicamente clasificados
como estadio | pueden tener afectacion ganglionar pa-
tologica y ser estadio Il) (13). Sélo debe realizarse en
centros de alta experiencia para minimizar la tasa de
complicaciones (disfunciéon de eyaculacion <5 % y obs-
truccién intestinal 1 %) y no comprometer la efectividad
del procedimiento.

En un ensayo de fase 3 del German Testicular Cancer
Group (11), se comparé un ciclo de BEP con la RPLND en
pacientes con TGNS estadio | tratados con orquiectomia.
De los 382 pacientes incluidos, 42 % presentaban LVI+.
La recaida a 2 afios fue mayor con cirugia que con qui-
mioterapia (8,13 % frente 054 %, HR 7937; 95 % Cl, 1,8-
34,5), la mayoria en retroperitoneo o escroto, y en los pri-
meros 17 meses. Esta alta tasa de recaida local podria
reflejar una falta de experiencia de los centros en la reali-
zacién de la RPLND, lo que subraya la importancia de la
destreza del cirujano. Todos estos pacientes fueron resca-
tados con quimioterapia y cirugia de enfermedad residual
si era necesario, sin fallecimientos por cancer.

[Rev Cancer 2025;39(1):18-30]
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En pacientes con TGNS estadio | se recomienda segui-
miento en caso de LVI-, salvo que no sea posible un cum-
plimiento adecuado de las revisiones. En caso de LVI+ las
alternativas incluyen seguimiento o BEP 1 ciclo. La RPLND
estd en desuso en nuestro medio (Tabla IlI).

TUMORES GERMINALES NO SEMINOMATOSOS
AVANZADOS

Incluye pacientes con estadios I, Ill, y aquellos sin eviden-
cia de enfermedad radioldgica, pero con persistencia de
elevacion de marcadores tumorales tras la orquiectomia
(IS). La eleccion del tratamiento més adecuado se basa
en la clasificacién por grupos prondsticos del Internatio-
nal Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)
(14), en funcién de localizacion de tumor primario (me-
diastinico o no), localizacién de metastasis (pulmonar o
no) y la elevacion de marcadores tumorales (AFP, 3-hCG
y LDH) (Tabla V). Aunque las tablas de estadificacion y
estratificacion de riesgo publicadas establecen un umbral
de LDH de 1,5 veces el LSN como limite entre el grupo de
riesgo bueno e intermedio, muchos expertos en TCG no
intensificarian el tratamiento si el Unico factor adverso
fuera una LDH entre 15y 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 supe-
rior se asocia con un peor prondstico.

Los esquemas de quimioterapia iniciales se basaban en la
combinacién de cisplatino con vinblastina y bleomicina
(PVB) o vinblastina, bleomicina, actinomicina y ciclofosfa-
mida (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 remision completa y
supervivencia global con el primero. La toxicidad hemato-
l6gica y pulmonar fue similar en ambas ramas, pero me-
nos parestesias, mialgias y dolor abdominal con etopdsi-
do que con vinblastina (16), convirtiéndose BEP 4 ciclos
en el tratamiento estandar.

ESTADIOS IIA/1IB

La estadificacién clinica en el estadio IIA puede ser dificil,
sobre todo con marcadores tumorales negativos. En un
estudio retrospectivo (17) de 122 pacientes con estadio
clinico llA, solo el 60 % presenté enfermedad viable tu-
moral en la diseccion de ganglios linfaticos, lo que se tra-
duce en una tasa de falsos positivos del 40 %. Un estudio
retrospectivo ciego, donde los pacientes fueron someti-
dos a RPLND primaria, propone mejorar la sensibilidad y
valor predictivo negativo de la TC (hasta un 91 %y 90 %,
respectivamente) mediante un modelo de regresion lo-
gistica, 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).

Tabla lll. Opciones de tratamiento TGNS estadios |

Tratamiento ‘ Datos seguimiento ‘

SLE 5 afos
LVI+50 %
LVI- 88 %

Seguimiento activo SG 5 afios 997 %

NCCN: opcién inicial para estadios | sin factores de riesgo (categoria
IIA); a valorar en paciente con factores de riesgo (categoria IIA)

ESMO: a valorar en decision conjunta con paciente teniendo en cuenta
riesgos-beneficios

Grupo Espaiol: a valorar decision conjunta con paciente teniendo en
(Daugaard 2014) | cuenta riesgos-beneficios (categoria IlIA)

Recomendaciones y guias clinicas

SLE 5 afios
LVI+ 978-100 %
LVI- 987-100 %
SG 5 afos
LVI+ 987 %
LVI- 992 %

BEP x 1-2 ciclos

NCCN: alternativa seguimiento en pacientes con o sin factores de
riesgo (categoria IlA)

ESMOQ: a valorar en decisién conjunta con paciente teniendo en cuenta
riesgos-beneficios

Grupo Espafiol: a valorar decision conjunta con paciente teniendo en
(Tandstad 2009 y 2014) | cuenta riesgos-beneficios (categoria IIIA)

SLE 2 afios 91,87 %

A _ o)
Linfadenectomia SG 2 afios 99-100 %

retroperitoneal

NCCN: alternativa a estrategias anteriores en paciente que quieren
evitar quimioterapia y seguimiento (categoria IIA)

ESMO: no recomendado (categoria |ID)
(Albers 2008) | Grupo Espafiol: no recomendado (categoria IllA)

LVI: invasién linfovascular presente (+) o ausente (-) en pieza de orquiectomia.

[Rev Cancer 2025;39(1):18-30]
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Tabla IV. Definicion de la clasificacion pronostica para TGNS del International Germ Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG)

Pronéstico intermedio

Buen pronéstico

Todos los criterios:
- AFP <1000 ng/mly
BHCG <5000 mUI/mly
LDH <15 x LSN
- Primario testicular o retroperitoneal
- No metastasis viscerales
extrapulmonares

- AFP1000-10 000 ng/ml o
BHCG 5000-50 000 mUl/ml o
LDH 1,5-10 x LSN

- Primario testicular o retroperitoneal

- No metastasis viscerales
extrapulmonares

Mal pronéstico

Algun criterio:

- AFP>10 000 ng/mlo
BHCG > 50 000 mUI/ml o
LDH>10 x LSN

- Primario mediastinico

- Metéstasis viscerales
extrapulmonares

SLE a 5 aflos ~ 89 %
SG a5 aflos ~92-94 %

SLE a5 afios ~ 75 %
SG a 5 afos ~ 80-83 %

SLE a5 afos ~ 41 %
SG a5 afos ~48-71%

En casos ambiguos, el seguimiento en estadios IIA con
marcadores negativos puede ser adecuado, con el objeti-
vo de evitar el sobretratamiento de los pacientes con un
estadio final I. Con una vigilancia estricta, el prondstico es
excelente; incluso si un paciente experimenta progresion,
la curacion sigue siendo alcanzable con quimioterapia o
RPLND.

Ante los buenos resultados del cisplatino en enfermedad
avanzada, 195 pacientes con TCG estadio Il confirmado
tras RPLND, fueron randomizados a recibir quimioterapia
adyuvante tras la cirugia (PVB o VAB 2 ciclos) frente a ad-
ministrarla a la recidiva (PVB 4 o VAB 3 ciclos) (19). Con
seguimiento de 4 afos, la recidiva fue muy superior en el
brazo de observacion (49 % respecto al 6 % con p < 0,001),
sin impacto en la supervivencia global. En cuanto a la toxi-
cidad, destacaba la mucocutanea y trombopenia con VAB y
leucopenia con PVB, sin muertes toxicas.

Tras demostrar los beneficios de la quimioterapia adyu-
vante, se evaluo la posibilidad de administrarla antes de la
cirugia de manera retrospectiva en pacientes con buen
pronostico en estadio Il1A/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 etoposido y cisplatino (EP) si se
confirmaba N2-N3. Ciento dieciséis pacientes recibieron
4 ciclos de EP seguido de cirugia de masas residuales (sin
importar el tamafio, encontrdndose enfermedad viable en
el 77 % y teratoma en el 258 % de los casos). La quimio-
terapia de induccion mostré una mejoria de la supervi-
vencia libre de recidiva a los 5 afios (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 cirugia inicial recibieron menos ciclos de quimio-
terapia (1,4 frente a 4,2), y el 51 % de ellos pudo evitarla.

De forma general, en el tratamiento del estadio Il1A/B se
recomienda comenzar con quimioterapia tras orquiecto-
mia en aquellos pacientes con persistencia de elevacion
de marcadores tumorales o enfermedad retroperitoneal

por imagen N2-N3 (con reseccion posterior de la enfer-
medad residual por el riesgo persistencia de teratoma o
enfermedad viable quimiorresistente). La RPLND de en-
trada se podria plantear en casos de contraindicacion
para quimioterapia o afectacion ganglionar < 2 cm sin ele-
vacion de marcadores tumorales (recomendacién 1IC),
pudiendo necesitar quimioterapia posterior segun los re-
sultados definitivos de anatomia patolégica.

RESTO DE ESTADIOS

En caso de tumores de buen prondstico, BEPx4 ciclos ob-
tiene 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 ndmero de farmacos:
Cuatro ciclos de EP son una opcion para los pa-
cientes con enfermedad de buen prondstico, sien-
do de eleccién para aquellos con alto riesgo de to-
xicidad para bleomicina (mayores de 50 afios,
funcion renal o pulmonar comprometida, fumado-
res activos y/o radioterapia toracica previa).
En un ensayo del GETUG (21), 257 pacientes con
TGNS metastésicos de buen pronéstico se randomi-
zaron a recibir 3 ciclos de BEP o 4 de EP seguido de
cirugia 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 mostrd una menor
supervivencia libre de eventos a los 4 afios (86 %
frente a 91 %, HR = 0,58 95 % Cl 0,29-129) y super-
vivencia global (92 % frente 96 %,HR = 0,42 95 % Cl
0,15-120), aunque las diferencias no fueron estadisti-
camente significativas. Los pacientes con EP recibie-
ron menor intensidad de dosis y presentaron mas
retrasos en el tratamiento.
En otro estudio de la EORTC (22) con 395 pa-
cientes con TGNS, se compard 3 ciclos de EP con
o sin bleomicina, usando una dosis méas baja de
etopdsido (360 mg/m?2 por ciclo en lugar de los
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500 mg/m?2 por ciclo estandar). BEP mostrd una
tasa de respuesta completa significativamente ma-
yor (95 % frente a 87 %, p= 0,0075), sin diferencias
en supervivencia libre de progresion o global. BEP
produjo mayor toxicidad pulmonar (incluyendo dos
muertes por este motivo) y neurotoxicidad.

Como conclusién 4 ciclos de EP, respecto a 3 ci-
clos de BEP es igualmente efectivo, con toxicidad
similar o menor, con una tendencia no significativa
hacia una mayor supervivencia global con BEP.

. Disminuir el nimero de ciclos o disminucién de dosis:

El estudio de Einhorn (23) asigné aleatoriamente a
184 pacientes con enfermedad diseminada mini-
ma o moderada en quienes no era posible el trata-
miento local, a recibir BEP 3 0 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 cirugia 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 reduccion significativa en la toxicidad con un
ciclo menos, lo que fue confirmado en una actuali-
zacion posterior (24).

La EORTC y la MRC realizaron un estudio de no
inferioridad (25) con 812 pacientes de buen pro-
nostico (77 % TGNS) aleatorizados para recibir
3 ciclos de BEP frente a BEP durante 3 ciclos se-
guido de 1ciclo de EP, ademas de administrar los
farmacos en 5 o 3 dias. La tasa de respuesta com-
pleta favorecia numéricamente al esquema de
4 ciclos, pero la supervivencia libre de progresion a
los dos afos fue equivalente entre nUmeros de ci-
clos (90,4 % para 3 ciclos frente a 89,1 % para 4 ci-
clos) y entre los regimenes de 5 o 3 dias de qui-
mioterapia (888 % para 5 dias frente a 89,7 % para
3 dias). La densidad de la dosis fue similar en am-
bos grupos, asi como la toxicidad hematoldgica; sin
embargo, los pacientes tratados con 4 ciclos pre-
sentaron mas neurotoxicidad aguda y pulmonar,
mientras que la ototoxicidad fue superior en el ré-
gimen de 3 dias. Estos resultados demostraron que
BEP durante 3 ciclos es equivalente en eficacia a
BEP durante 3 ciclos seguido de EP, con mejor to-
lerancia, y que la misma dosis total por ciclo se
puede administrar en 3 dias en lugar de 5 sin afec-
tar la eficacia de BEP.

Respecto a reduccién de dosis, en un ensayo
realizado por el Australian and New Zealand
Germ Cell Trial Group, 166 hombres fueron asig-
nados aleatoriamente a recibir tres ciclos de BEP
estadndar (Tabla ) o cuatro ciclos de un régimen
modificado de BEP (bleomicina 30 unidades en
el dia 1; etopdsido 120 mg/m2 en los dias 1,2 y 3;
cisplatino 100 mg/m?2 en el dia 1) cada 21 dias. El
estudio fue interrumpido prematuramente por-
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que el brazo con BEP modificado mostré peores
resultados: BEP estandar se asocié con mayor
supervivencia global a 8 afos (92 % frente a
83 %, HR0O.38, IC 0,15-0,97) y menor toxicidad,
sin diferencias en la supervivencia libre de pro-
gresion (26).

. Cambio de cisplatino por carboplatino:

El carboplatino es un analogo del cisplatino con
menor toxicidad gastrointestinal, renal, auditiva y
neuroldgica.

Un estudio fase 3 (27) con 265 pacientes con TGS
y TGNS de buen pronéstico comparé 4 ciclos de EP
versus EC (etoposido y carboplatino). EC mostrd
mayor toxicidad hematoldgica y fiebre neutropénica
(37 % frente a 23 %), mientras que EP presenté més
ototoxicidad (23 % frente a 14,5 %) y neuropatia pe-
riférica (31 % frente a 11 %). Las tasas de respuesta
completa fueron similares (88 % EC frente a 90 %
EP, p=030), pero la recidiva fue mayor con EC
(12 % frente a 3 %). Tras 22,4 meses de seguimien-
to, la supervivencia libre de recidiva y eventos fue
inferior con EC, sin diferencias en supervivencia glo-
bal. La inferioridad del carboplatino podria deberse a
la dosis (inicialmente mas bajas), duracién de ciclos
(28 dias en vez de 21) y omision 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 pronds-
tico. Trescientos pacientes recibieron BEP 'y
298 CEB (carboplatino, etopdsido y bleomicina),
ambos cada 21 dias y por cuatro ciclos, con bleo-
micina limitada a dosis de 30 Ul en total por ciclo.
La respuesta completa a la quimioterapia sola o
con reseccién de enfermedad residual fue superior
en la rama de cisplatino (94,4 % frente a 87,3 %,
p=0009), asi como la supervivencia libre de fallo
al tratamiento al primer afio (91 % frente a 77 %,
p<0,001)y la supervivencia global a 3 afios (97 %
frente a 90 %, p = 0,003). CEB estaba asociado a
mayor trombopenia severa y mucositis, y BEP con
neuropatia periférica y toxicidad renal.

Otro ensayo comparé 3 ciclos de BEP estandar
frente 4 de CEB. El estudio se cerrd tras objetivar en
54 pacientes una mayor tasa de recafa 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 pronds-
tico. A pesar de ello, el tratamiento estandar se
mantiene con 3 ciclos de BEP, salvo contraindica-
cién para bleomicina. Sustituir cisplatino por car-
boplatino o reducir las dosis de los fa&rmacos, en un
intento de disminuir toxicidad, puede comprometer
el prondstico del paciente.

En cuanto a los tumores de intermedio o mal pronéstico,
hasta el 30-40 % de los pacientes presentaran recidiva o
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no responderén al tratamiento de primera linea con cis- clara de superioridad sobre BEP. Se esté llevando a
platino, por lo que se han estudiado alternativas para me- cabo un estudio fase 3, a la espera de resultados
jorar resultados del BEP convencional: (NCT02582697).

1. Asociacién a otros farmacos: 2. Quimioterapia altas dosis (QAD):

En un intento de evitar la bleomicina, se explord
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
73 anos, los resultados mostraron tasas similares
de supervivencia libre de progresién (58 % con
BEP frente a 64 % con VIP) y supervivencia global
(67 % BEP frente 69 % VIP), pero con significativa-
mente mayor toxicidad hematolégica grado
3-4 con VIP (89 % frente a 73 %). En otro ensayo
aleatorizado similar con 84 pacientes exclusiva-
mente con TGNS de riesgo intermedio (32), las
tasas de supervivencia libre de progresion fueron
similares a los 5 afios (85 % con VIP frente a 83 %
con BEP), con baja tasa de mortadidad (una frente
a dos pacientes). VIP produjo mayor leucopenia
grado 3-4 (89 % frente a 37 % con BEP), sugirien-
do que, si bien VIP puede ser efectivo para pacien-
tes no candidatos a bleomicina, se asocia con una
mayor toxicidad hematolégica.

En un estudio fase 3 de la EORTC (33), se evalud la
adicion de paclitaxel al régimen estdndar BEP
(T-BEP) en pacientes con TCG de prondstico inter-
medio. A pesar de un reclutamiento lento y el cierre
precoz del estudio tras incluir a 337 pacientes, se
observd una mayor tasa de respuesta completa
con T-BEP (716 %) frente a BEP (599 %), sin dife-
rencias en supervivencia libre de progresion ni glo-
bal a tres afios. Hubo mas neutropenia grado
3-4 con BEP que con T-BEP, debido a que el uso de
factores estimulantes de colonias granulociticas
estaba restringido a profilaxis secundaria en el tri-
plete y se administraba por protocolo desde el
principio con paclitaxel.

Contamos con evidencia de algunos estudios con
paclitaxel, ifosfamida y cisplatino (TIP) en primera
linea de tratamiento. En 2016, un estudio fase 2
(34) en TGNS pronodstico intermedio y malo, mos-
tré tasas de respuesta completas del 68 %, super-
vivencia libre de progresion a 3 afios de 72 %
(63 % prondstico malo y 90 % en intermedio) y
supervivencia global del 91 % (87 y 100 % respec-
tivamente). Estos resultados llevaron al desarrollo
de un ensayo fase 2 aleatorizado (35) que compa-
r6 TIP con BEP, sin demostrar mejoria en la tasa de
respuestas a 6 meses (76 % frente a 73 %),nien la
supervivencia libre de progresion a un afo (72 %
en ambos brazos). Estos hallazgos sugieren que
TIP podria ser una alternativa para pacientes con
contraindicacién a bleomicina, pero sin evidencia

La QAD ha sido evaluada como una estrategia te-
rapéutica en pacientes con TGNS de mal prondsti-
co, con el objetivo de mejorar las tasas de respues-
ta y supervivencia.

En un estudio de fase 3 aleatorizado en 2007 (36),
compararon 4 ciclos de BEP con un esquema que
incluia QAD con carboplatino, etopésido y ciclofos-
famida, seguido de trasplante de precursores de
células hematopoyéticas en pacientes de prondsti-
co intermedio y malo, sin encontrar una mejora
significativa en la tasa de respuesta completa
(52 % frente a 48 %, p= 0,53) ni en la superviven-
cia global. Los pacientes con descenso lento de los
marcadores tumorales a pesar del tratamiento te-
nian peor supervivencia libre de progresion y glo-
bal respecto a los de descenso adecuado
(p=002y p=003 respectivamente), y en estos
pacientes de peor prondstico, la QAD mostrd un
beneficio relativo en duracién de respuesta com-
pleta a 1 afio frente a BEP convencional (61 % fren-
te a 34 %, p=003).

Otro fase 3 aleatorizado posterior (37) comparé el
uso de VIP seguido de QAD frente a BEP estandar
en pacientes exclusivamente de mal prondstico, sin
demostrar una mejora estadisticamente significati-
va en la supervivencia libre de progresién 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 prondstico, su uso como estrategia de primera
linea no ha demostrado una clara superioridad so-
bre los regimenes convencionales de BEP o VIP,
con mayor toxicidad hematolodgica grado 4.

. Otros:

Varios estudios han tratado de mejorar los resulta-
dos del tratamiento convencional de los TGNS de
mal prondstico, utilizando intensificacion de dosis,
esquemas secuenciales o alternantes, y quimiote-
rapia de induccién previa a BEP, pero sin demostrar
superioridad frente al tratamiento estdndar con
BEP x 4 ciclos.

En relacion con esquemas de induccion con qui-
mioterapia, cabe destacar un estudio aleatorizado
en 1998 (38) donde se compard un régimen inten-
sivo de induccién-secuencial con BOP/VIP-B
(bleomicina, vincristina, cisplatino/etopésido, ifos-
famida, cisplatino y bleomicina) frente a BEP/EP
en pacientes con TGNS de mal prondstico, sin en-
contrar diferencias significativas en la respuesta
completa ni en la supervivencia libre de progresion,
aunque la intensificacidén/induccion se asocié con
una mayor toxicidad. Posteriormente en 2005, otro
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estudio (39) evalué el esquema C-BOP -cisplatino,
vincristina, bleomicina y carboplatino seguido de
vincristina y bleomicina/BEP en pacientes de pro-
nostico intermedio y pobre, reportando una tasa de
supervivencia libre de progresion a un afo del
818 %, similar a la observada con otros regimenes,
pero con toxicidades manejables.

El estudio GETUG-13 (40) evalud la eficacia y toxici-
dad de un tratamiento personalizado de quimiotera-
pia basado en la evolucion de los marcadores tumo-
rales en pacientes con TGNS de mal prondstico. Se
asignaron 263 pacientes a recibir un ciclo inicial de
BEP. Tras el mismo, aquellos pacientes que presen-
taron una disminucién 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 dismi-
nucién desfavorable de marcadores, fueron aleatori-
zados a recibir el tratamiento estandar con 3 ciclos
mas de BEP o un régimen de dosis intensificado con
T-BEP y oxaliplatino seguido de cisplatino, ifosfami-
day bleomicina. Los resultados a 5 afios mostraron
que la supervivencia libre de progresion fue signifi-
cativamente mayor en el grupo de dosis densas en
comparacién con el grupo BEP convencional
(589 % frente a 46,7 %, HR 0,65, p= 0,036), sin di-
ferencias significativas en la supervivencia global
(709 % frente a 61,3 %, HR =074, p = 022). Ade-
mas, los pacientes en el grupo de dosis densas tu-
vieron mayor tasa de respuestas (40 % frente a
30 %), menos necesidad de QAD (8 % frente a
17 %). Aunque se observé una mayor neurotoxicidad
en el grupo de dosis densas al primer afo, los efec-
tos secundarios fueron manejables a largo plazo.
Estos resultados sugieren un impacto positivo con
las dosis densas en pacientes de mal pronéstico con
evolucién desfavorable durante el tratamiento, pero
pendiente de validar en mas estudios futuros.

El manejo de los pacientes con TGNS de mal pronds-
tico es complejo,y se recomienda hacer en centros de
referencia con amplia experiencia. El tratamiento es-
tandar sigue siendo BEP x 4 ciclos, pudiendo utilizarse
VIP en los pacientes con riesgo de toxicidad pulmo-
nar. Es fundamental la determinacién de marcadores
tumorales durante los primeros ciclos de quimiotera-
pia, para poder identificar aquellos sin descenso ade-
cuado de los mismos (factor de mal prondstico) que
podrian beneficiarse de esquemas de dosis densas
precozmente, quedando pendiente definir qué régi-
men seria el méas adecuado.

MANEJO DE LA ENFERMEDAD RESIDUAL

En los casos de enfermedad avanzada, es esencial reali-
zar una evaluacion periddica de los marcadores tumora-
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les durante el tratamiento y una valoracién radiolégica al
finalizarlo. Si los marcadores tumorales siguen elevados
de manera persistente a pesar de la quimioterapia, se
debe considerar iniciar un tratamiento de segunda linea.

Se considera respuesta completa cuando las lesiones
metastasicas desaparecen o queda una minima enfer-
medad residual (menos de 1 cm), con los marcadores tu-
morales dentro de los valores normales. En estos pacien-
tes, se opta por un seguimiento, ya que la supervivencia
especifica es casi del 100 % (4142). Algunos expertos
sugieren realizar RPLND en pacientes con masas residua-
les subcentimétricas o no resueltas, especialmente si hay
teratoma o tumor de saco vitelino en el tumor primario.
En un estudio retrospectivo, pacientes de prondstico in-
termedio o malo con respuesta completa a la quimiotera-
pia sin RPLND tuvieron una tasa de recaida del 18 %, res-
pecto aquellos con RPLND (en los que se encontro
teratoma en el 48 % y tumor viable en el 12 %), sin dife-
rencias en supervivencia global (43).

Si persiste enfermedad residual mayor de 1 cm, pero los
marcadores tumorales se negativizan, debe realizarse una
reseccién para confirmar la histologia (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
reseccion incompleta de la enfermedad residual, la pre-
sencia de enfermedad viable mayor del 10 %, o el pronos-
tico intermedio o malo, son factores independientes de
progresion y supervivencia (45), por lo que se recomienda
quimioterapia adicional tras la cirugia, aunque no se ha
demostrado un impacto en la supervivencia en compara-
cién con el seguimiento y el tratamiento a la recidiva (46).
En casos de enfermedad residual en multiples é&reas, el
manejo es méas complejo, ya que puede haber discordan-
cia entre los hallazgos patolégicos en diferentes regiones
(principalmente en el torax y el retroperitoneo) (47). Si el
diagnostico patolégico de la RPLND muestra teratoma o
tumor viable, se recomienda cirugia para el resto de loca-
lizaciones, 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 diagnédstico y tratamiento precoz
de las recidivas, asi como el control del testiculo contrala-
teral y los efectos secundarios a largo plazo derivados de
los tratamientos administrados. Aunque no existe un con-
senso claro sobre el protocolo 6ptimo de seguimiento, en
general se realiza durante los primeros cinco afios tras el
diagnostico debido a la baja incidencia de recidivas tar-
dias (Tabla V).
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Tabla V. Calendario de seguimiento y revisiones TGNS propuesto por el Grupo Germinal

Periodicidad (meses)

. Pruebas
Tratamiento .
complementarias
Exploracion fisicay MT 2 3 4 12 12
Seguimiento TC Toérax 4 6 A los 60 meses
TC abdominopélvico/RM 4 6 A los 60 meses
Exploracion fisicay MT 3 3 6 6 12
BEP adyuvante Rx térax 6 12 12 A los 60 meses
TC abdominopélvico/RM 6 12 12 A los 60 meses
Exploracion fisica y MT 2 3 6 6 6
-1l BEI':> +/- cirugia de enfermedad TC térax 6 6 12 12 12
residual
TC abdominopélvico/RM 6 6 12 12 12

La neuropatia periférica inducida por cisplatino afecta al
20-30 % de los pacientes 5-10 afos después del trata-
miento. También es comun la ototoxicidad, como tinnitus
y pérdida auditiva. Otras toxicidades como el deterioro
renal (hasta el 30 %), fibrosis pulmonar (5-10 %), fatiga
crénica (17 %), ansiedad (17-38 %) y depresion (5-12 %)
son mas frecuentes en supervivientes de TCG testicula-
res que en la poblacion general (48). Los oncélogos de-
ben estar atentos a estas complicaciones para ofrecer
medidas preventivas y tratamiento.

Debido a que la exposicién a radiacién durante el segui-
miento con TC también puede contribuir a un aumento
de tumores solidos se han planteado otras opciones
para disminuir este riesgo, como la TC de baja intensi-
dad de dosis, con imagenes comparables a TC conven-
cional y una reduccién de hasta el 67 % de dosis de ra-
diacién (49).

Se ha observado un aumento de la incidencia de tu-
mores sélidos tras la quimioterapia, con un riesgo de
entre 3-7 veces superior de cancer de rifion, tiroides y
tejidos blandos (50) respecto a pacientes tratados con
cirugia solo, con un periodo de latencia de unos
10 afios. También en relacion con radioterapia (57),
fundamentalmente en las zonas préximas e incluidas
en el campo de radiacién (vejiga, rifidén, estormago, pan-
creas, colon y recto, pulmdén, melanoma, tejido conecti-
vo y tiroides). El riesgo es mayor en pacientes que reci-
ben la combinacién de quimioterapia y radioterapia
que con cada uno de ellos por separado. En cuanto a
tumores hematolégicos, el etopdsido se ha relacionado
con mayor riesgo de leucemias, sobre todo mieloide
aguda y linfoblastica, diagnosticadas durante los pri-
meros 10 afios tras el tratamiento (52).

La quimioterapia aumenta el riesgo de enfermedades
cardiovasculares (de 14 a 7,1 veces mayor que la pobla-
cién general), con una incidencia del 7 % de angina, infar-
to y muerte subita a edades mas tempranas (53). En un
estudio retrospectivo noruego con mas de 4500 pacien-
tes tratados entre 1976 y 2007 (54), en torno al 5 % de
ellos desarrollaron alguno de estos eventos, siendo este
riesgo mayor con la quimioterapia combinada con cispla-
tino, respecto a orquiectomia sola (HR 1,9). Se identifica-
ron como factores de riesgo el haber recibido quimiotera-
pia, obesidad al diagndstico, habito tabaquico, desarrollo
de Raynaud y dislipemia tras el tratamiento y la historia
familiar. Hasta el 35 % de los pacientes de este estudio
presentaban sindrome metabodlico, independientemente
del tipo de tratamiento.

El hipogonadismo se ha asociado a obesidad, dislipemia,
hiperglucemia, enfermedad cardiovascular, procoagula-
bilidad, pérdida de masa 6sea y disfuncion 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 orquiec-
tomia, pero que asciende a 3,5 con radioterapiay 4,8 con
quimioterapia (56). En cuanto a la fertilidad, hasta el
25 % de los pacientes pueden tener azoospermia al
diagnostico, la quimioterapia y la radioterapia también
puede inducirla, y la RPLND puede causar problemas de
eyaculacion retrograda y aspermia. Por estos motivos,
es fundamental la criopreservacién de semen en estos
pacientes, incluso antes de la orquiectomia (57), con una
tasa de éxito de hasta el 50 % en reproduccién asistida,
sin haberse observado un aumento en el riesgo de mal-
formaciones en los hijos (58).
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Dada la edad joven de presentacion de este tipo de tumo-
res y la alta tasa de curacion, es fundamental el control de
la morbimortalidad asociada a los tratamientos de estos
muy largos supervivientes con importante repercusion en
su calidad de vida.
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