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Tratamiento de la recaida de tumores germinales del testiculo
Management of relapsed testicular germ cell tumors
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Resumen

Los tumores de células germinales (TCG) testiculares son altamente curables con terapia inicial basada en cis-
platino; sin embargo, entre un 20-30 % de los pacientes con enfermedad metastésica presentaran recaida tras el
tratamiento de primera linea. El manejo de la recaida constituye un desafio de manejo multidisciplinar que puede
lograr la curacién de aproximadamente la mitad de estos pacientes. La estratificacién pronéstica se realiza utili-
zando los criterios del International Prognostic Factors Study Group (IPFSG) y permite categorizar a los pacien-
tes en grupos de riesgo muy bajo a muy alto, con supervivencias a 2 afios que varian desde ~75 % hasta < 10 %.

En los pacientes con recaidas en los primeros 2 afios, las opciones de tratamiento incluyen quimioterapia de
rescate con dosis convencionales o quimioterapia a dosis altas con soporte de trasplante autélogo de progeni-
tores hematopoyéticos (QDA), asi como cirugia de rescate de la enfermedad residual. Estudios retrospectivos
multicéntricos comparando ambas estrategias han sugerido una mejor supervivencia con el uso precoz de HDCT
con multiples ciclos de quimioterapia a dosis alta. El ensayo clinico TIGER es un ensayo fase 3 internacional que
compara el tratamiento con HDCT con las dosis convencionales. Este estudio ya ha finalizado el reclutamiento y
esta pendiente de comunicar los resultados.

En tercera linea los tratamientos con quimioterapia (GEMOX, Taxol-Gemcitabina, VP16 oral) pueden ser curati-
vos, si bien en un numero limitado de pacientes. Otras estrategias con potencial curativo en pacientes muy selec-
cionados incluyen la cirugia a la desesperada en presencia de elevacion de marcadores y enfermedad operable.
Nuevos enfoques en investigacidn, incluyen inmunoterapia de nueva generacién (BITE, CART) y terapias dirigidas.

En los pacientes con recaida tardia (> 2 afios) resecable el tratamiento de eleccion es la cirugia. A partir de la
cuarta linea de tratamiento, si bien es posible obtener respuestas, el enfoque terapéutico es ya paliativo y se
deben priorizar medidas de soporte.

Conflicto de intereses: los autores declaran no tener conflicto de interés.

Inteligencia artificial: los autores declaran no haber usado inteligencia artificial (IA) ni ninguna
herramienta que use IA para la redaccién del articulo.

Correspondencia:

Enrique Gonzalez-Billalabeitia. Unidad de

Alvarez Ballesteros P, Gonzalez-Billalabeitia E. Tratamiento de la recaida de tumores germinales del Tumores Genitourinarios. Servicio de Oncologia
testiculo. Rev Cancer 2025;39(1):31-42 Médica. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Avda. de Cérdoba, s/n. 8041 Madrid

DOI:10.20960/revcancer.00117 e-mail: egonzalezb@seom.org

©Copyright 2025 Aran Ediciones S.L. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-SA (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/).

[Rev Cancer 2025;39(1):31-42]



32

Keywords:
Testicular germ cell
tumors. Salvage
chemotherapy. High-
dose chemotherapy.
Autologous
transplantation. Novel

P. ALVAREZ BALLESTEROS Y E. GONZALEZ-BILLALABEITIA

Abstract

Testicular germ cell tumors (TCGT) are highly curable with initial cisplatin-based therapy; however, approximately
20-30 % of patients with metastatic disease relapse after first-line treatment. Managing relapse represents a
multidisciplinary challenge, with about half of these patients achieving cure. Prognostic stratification is performed
using the International Prognostic Factors Study Group (IPFSG) criteria, classifying patients into risk groups rang-
ing from very low to very high, with 2-year survival rates varying from approximately 75 % to less than 10 %.
For patients experiencing relapse within the first 2 years, treatment options include conventional-dose salvage
chemotherapy or high-dose chemotherapy with autologous hematopoietic stem cell transplantation (HDCT), as
well as salvage surgery for residual disease. Retrospective multicenter studies comparing both strategies have
suggested improved survival outcomes with early use of HDCT involving multiple high-dose chemotherapy cy-
cles. The TIGER trial, a phase 3 international clinical trial comparing HDCT to conventional-dose chemotherapy,
has completed enrollment and results are awaited.

Third-line treatments with chemotherapy regimens such as GEMOX; Paclitaxel-Gemcitabine, and oral VP16 can
be curative, albeit in a limited number of patients. Other potentially curative approaches in highly selected pa-
tients include “desperation surgery” in the setting of elevated tumor markers and operable disease. Emerging
investigational approaches include next-generation immunotherapy strategies (such as BiTEs and CAR-T cells)
and targeted therapies.

For patients with late relapse (> 2 years) with resectable disease, surgery remains the treatment of choice. Beyond
fourth-line treatment, although responses can occur, therapeutic approaches shift to a palliative intent, empha-

treatments. sizing supportive care measures.

INTRODUCCION

Los tumores de células germinales (TCG) de testiculo
constituyen el cancer sélido mas frecuente en varones
jovenes, con altas tasas de curacion gracias al tratamiento
con quimioterapia basada en cisplatino (1,2). Aproximada-
mente el 90 % de todos los TCG alcanzan la curacion
definitiva con el tratamiento inicial (1,2).

En enfermedad metastésica, la supervivencia a 5 afios supe-
ra el 80-90 % con quimioterapia de primera linea, general-
mente con esquema BEP (bleomicina, etopdsido y cisplati-
no) (2-4).No obstante, entre un 20 %y 30 % de los pacientes
con TCG metastasico presentaran progresion o recaida tras
el tratamiento inicial (34). La recaida puede manifestarse du-
rante la quimioterapia de induccion (enfermedad refractaria
0 progresion primaria) o después de un intervalo libre de pla-
tino (recaida verdadera). Dada la sensibilidad intrinseca a la
quimioterapia de estos tumores, incluso en contexto de re-
caida existe potencial curativo: los pacientes con TCG que
recaen después de primera linea pueden alcanzar tasas de
curacion a largo plazo en torno al 50 % mediante tratamien-
tos de rescate adecuados (5). Sin embargo, el manejo de las
recaidas plantea retos significativos, pues la probabilidad de
éxito depende de diversos factores prondsticos, y las opcio-
nes terapéuticas van desde lineas adicionales de tratamiento
quimioterapico, asi como procedimientos quirlrgicos exten-
SOs y, en casos refractarios, terapias experimentales (4).

La recaida de un TCG debe manejarse en centros de refe-
rencia, con experiencia en el manejo multidisciplinar de es-
tos pacientes, idealmente con participacion de oncélogos
médicos, urdlogos y otros cirujanos especializados y oncé-
logos radioterapicos cuando corresponda (4). Antes de de-
finir el plan terapéutico es fundamental estadificar nueva-
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mente al paciente, confirmando la recaida mediante la
medicion de los marcadores tumorales séricos alfafetopro-
teina (AFP), fraccion beta de la gonadotropina coriénica
(B-hCG) vy lactato deshidrogenasa (LDH), asi como por
pruebas de iméagenes adecuadas (siendo de eleccion la to-
mografia computarizada corporal y la resonancia magnéti-
ca cerebral si hay sospecha de metéstasis a nivel del siste-
ma nervioso central) (6). En ocasiones, especialmente en
recaidas tardias, puede requerirse confirmacion histolégica
por biopsia, ya que algunas recurrencias tardias pueden co-
rresponder a tumores diferenciados (teratomas) o transfor-
maciones malignas diferentes a los tumores germinales
(generalmente provocadas por los tratamientos previos) (7).

En este articulo se revisara el tratamiento de los pacien-
tes con TCG en recaida a tratamiento inicial, incluyendo
los factores prondsticos especificos mas influyentes y las
principales estrategias de tratamiento de rescate, inclu-
yendo quimioterapia a dosis convencionales, quimiotera-
pia a altas dosis con trasplante autélogo y cirugia de res-
cate, asi como la evidencia disponible en ensayos clinicos
recientes. Finalmente, se discutirdn nuevas aproximacio-
nes terapéuticas en investigacién para enfermedad re-
fractaria. El objetivo es proporcionar una revisién exhaus-
tiva y actualizada que sirva de referencia para la toma de
decisiones en el manejo de pacientes con recaida de tu-
mores germinales testiculares, un escenario clinico com-
plejo, pero en el cual aun es posible lograr la curacién en
una proporcién importante de casos.

FACTORES PRONOSTICOS EN LA RECAIDA

Diversos factores clinicos y biologicos influyen en el pro-
nostico de los pacientes que sufren una recaida de TCG
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tras la quimioterapia inicial. A diferencia del escenario de
primera linea, donde la clasificacion del International
Germ-Cell Cancer Collaborative Group (IGCCCG) estra-
tifica a los pacientes en grupos de buen, intermedio o mal
pronostico al diagnostico (2), en el contexto de recaida la
estratificacion es mas compleja. Con el fin de orientar las
decisiones en segunda linea, el International Prognostic
Factor Study Group (IPFSG) desarrollé un modelo pro-
nostico especifico para pacientes que progresan o recaen
al tratamiento de primera linea con cisplatino. Este mode-
lo, publicado en 2010 a partir de un anélisis retrospectivo
multicéntrico de 1594 pacientes, identifica 6 variables in-
dependientes asociadas al desenlace tras el tratamiento
de rescate, incluyendo la localizacion primaria del tumor
(gonadal frente a extragonadal, siendo los tumores de lo-
calizacién mediastinica primaria confieren peor prondsti-
co), respuesta al tratamiento de primera linea (siendo
aquellos pacientes con peor respuesta los que se asocian
a peor pronostico), intervalo libre de platino (el tiempo
desde el final de la quimioterapia de primera linea hasta
la recaida, siendo aquellos pacientes con un PFl < 3 meses
considerados de alto riesgo), los niveles de marcadores
tumorales a la recaida (niveles elevados de AFP y/o
-hCG al momento del inicio del tratamiento de rescate
predicen peor evolucién) y la presencia de metéstasis vis-
cerales en sitios especificos (en especial higado, hueso o
cerebro confieren peor prondstico). Combinando estas
variables, la clasificacion IPFSG define cinco grupos pro-
nosticos: muy bajo, bajo, intermedio, alto y muy alto riesgo
(8). En la cohorte original, las tasas de supervivencia libre
de progresion (SLP) a 2 afios tras quimioterapia de resca-
te fueron aproximadamente: 75 % en muy bajo riesgo,
51 % en bajo riesgo, 40 % en riesgo intermedio, 26 % en
alto riesgo, y apenas 6 % en muy alto riesgo (8). Estas
diferencias prondsticas se traducen también en discre-
pancias marcadas en la supervivencia global (SG). En la
validaciéon del modelo, la SG a 5 afos oscilé desde ~80 %
en el grupo de muy bajo riesgo hasta ~9 % en el de muy
alto riesgo (8). Por tanto, la clasificacion IPFSG es una he-
rramienta valiosa para estimar el pronostico en recaida y
ha sido utilizada para fundamentar estrategias terapéuti-
cas adaptadas al riesgo (11) (Tabla I).

Ademas del IPFSG, existen consideraciones prondsticas
particulares segun el tipo histologico y la cronologia de la
recaida. Los seminomas puros suelen tener una evolucion
mas indolente y responder mejor al rescate: se estima que
la quimioterapia de rescate logra remisiones duraderas en
hasta el 50 % de pacientes con seminoma a la recaida, ci-
fra algo superior a la observada en no seminomas (12). Por
otro lado, los tumores de seno endodérmico y coriocarcino-
mas puros suelen asociarse con caracteristicas de alto
riesgo, al igual que las neoplasias germinales mixtas con
componentes poco diferenciados. Los pacientes con tumor
primario mediastinico (particularmente no seminomatoso

mediastinico) representan un subgrupo de muy mal pro-
nostico: incluso con tratamientos de rescate agresivos, las
tasas de curacion son bajas (menores al 20 %) debido a la
frecuente resistencia al platino y al diferente comporta-
miento bioldgico de estos tumores (13).

Finalmente, cabe mencionar el concepto de recaida tar-
dia. Se define usualmente como aquella recurrencia que
acontece més de 2 afos después de completar la terapia
inicial. Las recaidas tardias son poco frecuentes (entre el
3-5 % de los casos) pero tienen implicaciones pronosti-
cas importantes (7). A menudo los tumores de la recaida
tardia son resistentes a la quimioterapia convencional, y
en un porcentaje significativo corresponden a teratomas
malignizados (growing teratoma) u otras histologias no
germinales (siendo frecuente la transformacién a otras
histologias como sarcomas de lesiones tratadas previa-
mente) (14). En consecuencia, el tratamiento dptimo de
una recaida tardia suele ser la resecciéon quirGrgica com-
pleta de la lesidn si es técnicamente factible, reservando
la quimioterapia sistémica solo para casos no resecables
o enfermedad diseminada (14). Un porcentaje muy signi-
ficativo de pacientes con recaida tardia limitada pueden
curarse con cirugia de rescate exclusiva (7). Por estas ra-
zones, la cronologia de la recaida (temprana frente a tar-
dia) debe considerarse en la planificacion del manejo.

En resumen, la evaluacién prondstica de un paciente con
TCG recidivado debe integrar: la categoria de riesgo IP-
FSG, la histologia del tumor y localizacién primaria y el
intervalo libre de enfermedad. Estos factores guiaran la
intensidad del tratamiento de rescate y permiten hacer
una estimacion de la probabilidad de impacto en supervi-
vencia a largo plazo del tratamiento, lo cual es fundamen-
tal para discutir con el paciente las distintas opciones te-
rapéuticas.

TRATAMIENTO DE LOS TUMORES DE CéLQLAS
GERMINALES TRAS PROGRESION O RECAIDA A
PRIMERA LINEA DE TRATAMIENTO

El abordaje terapéutico de las recaidas de tumores germi-
nales se basa principalmente en dos modalidades de tra-
tamiento potencialmente curativas: la quimioterapia de
rescate (ya sea con dosis convencionales o con dosis al-
tas asociadas a trasplante de progenitores hematopoyéti-
cos) y la cirugia de rescate. La radioterapia juega un papel
muy limitado, reservado a circunstancias especificas (por
ejemplo, metastasis cerebrales sintomaticas o recurren-
cias ganglionares de seminomas en pacientes seleccio-
nados) (26). A continuacion, se revisan las distintas estra-
tegias de tratamiento de rescate, enfatizando la evidencia
disponible sobre su eficacia.

[Rev Cancer 2025;39(1):31-42]
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Tabla I. Algoritmo de célculo de la escala pronostica IPFSG en tumores germinales en recaida. Este sistema permite estimar la
probabilidad de éxito del tratamiento de rescate en términos de SLP y SG (8)

Variable ‘ Categoria ‘ Puntos
Tumor gonadal (testiculo) 0
Localizacién primaria Tumor retroperitoneal 1
Tumor mediastinico 3
Respuesta completa (RC) o RPm- (parcial con marcadores negativos) 0
Respuesta a 12 linea RPm+ (parcial con marcadores positivos) / enfermedad estable (SD) 1
Enfermedad progresiva (PD) 2
>3 meses 0
Intervalo libre de platino (PFI)
<3 meses 1
Normal 0
dAgl;’ele;Teuo del tratamiento <1000 ng/mlL 1
>1000 ng/mL 2
B-hCG al inicio del <1000 1U/L 0
tratamiento de rescate >1000 1U/L 1
Ausencia 0
Metéstasis viscerales (LBB)
Presencia (higado / hueso / cerebro) 1

Suma las puntuaciones de O a 10

Reagrupa la suma de puntaciones en categorias:
- (0)=0;

- (1o2)=1;

- 304)=2;

- (Bomas)=3

Suma segun la histologia:
seminoma puro = - 1; no seminoma o mixto = 0

Clasificacién final:

-1=muy bajo riesgo; O = bajo riesgo; 1= riesgo intermedio; 2 = alto riesgo y 3 = muy alto riesgo.

Quimioterapia de rescate con dosis
convencionales

La mayoria de los pacientes que recaen tras BEP u otro
régimen de primera linea seran candidatos a quimiotera-
pia sistémica de rescate con intencién curativa, siempre
que conserven un estado general adecuado (4). Los es-
quemas de dosis convencional o estandar se refieren a
utilizar farmacos citotéxicos en rangos posolégicos simi-
lares a los empleados en primera linea, a diferencia de los
esquemas de intensificacién con dosis mayores (revisa-
dos en el siguiente apartado). En las Gltimas décadas se
han explorado varias combinaciones de drogas citotoxi-
cas en TCG. Histéricamente, en las décadas de 1980-
90 se emplearon esquemas como VelP (vinblastina, ifos-
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famida y cisplatino) o VIP (etopdsido, ifosfamida y
cisplatino) como rescate estandar, logrando tasas de res-
puesta completa (RC) en torno al 25-50 % y superviven-
cias prolongadas en aproximadamente el 50 % de los
pacientes tratados con esquema VIP (9710). Posterior-
mente, la incorporacién de nuevos agentes al arsenal te-
rapéutico mejoro los resultados en este contexto.

El régimen TIP (paclitaxel, ifosfamida y cisplatino) se
consolidé a inicios de los 2000 como el esquema de
rescate de referencia, tras demostrarse su alta actividad.
En el ensayo fase 2 liderado por el Memorial Sloan Ket-
tering Cancer Center, se trataron a 46 pacientes con
TCG en recaida tras primera linea de tratamiento, en
gran parte con pronostico favorable, con el esquema TIP,
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obteniendo una RC en aproximadamente el 70 % de los
casos y una SLP a 2 afios de entorno al 65 % (3,11).
La tasa de curaciones a largo plazo con TIP como primer
rescate se ha reportado alrededor de 40-45 %, notable-
mente superior a la obtenida con VelP en series histéricas
(curacion ~20-25 %) (3,11). En consecuencia, TIP desplazd
a los esquemas previos y ha sido adoptado ampliamente
como el régimen estandar en el rescate de dosis conven-
cional, particularmente para pacientes que no recibieron
paclitaxel con anterioridad (11). Estudios méas recientes
confirman que el esquema TIP produce respuestas dura-
deras en una proporcion sustancial de pacientes cuando se
usa en primera linea de rescate, especialmente en aquellos
con factores prondsticos favorables (11) (Tabla I1).

Existen otras combinaciones que pueden considerarse en
situaciones particulares. Por ejemplo, el esquema GIP
(gemcitabina, ifosfamida, cisplatino) se ha investigado
como régimen de rescate convencional, aprovechando la
actividad de la gemcitabina en TCG resistente al platino;
algunos centros lo emplean en pacientes con contraindica-
cién a paclitaxel o en recaidas posteriores (12). En pacien-
tes muy seleccionados con recaidas resecables, se pueden
plantear 2 ciclos de TIP para inducir reduccién tumoral, y si
los marcadores se normalizan y persiste masa residual lo-
calizada, se procede a reseccion quirtrgica (estrategia qui-
miocirugia integrada). Esta aproximacién busca minimizar
la exposicion a toxicidad adicional cuando es posible extir-
par quirdrgicamente todo el tumor viable (13).

La eleccién del esquema de tratamiento puede depender
de la exposicion previa del paciente y de la tolerancia es-
perada. Por ejemplo, en pacientes que ya recibieron ifos-
famida en primera linea, podria usarse regimenes alterna-
tivos: en algunas instituciones se ha utilizado paclitaxel +
gemcitabina + oxaliplatino (TGOx) en recaidas tardias o
como tercera linea, obteniendo respuestas parciales en
un subgrupo de pacientes (24). Sin embargo, en general
TIP o VIP siguen siendo las opciones preferentes de trata-

miento de rescate, salvo que existan contraindicaciones a
los mismos (25). En cuanto a resultados, se puede decir
que la quimioterapia de rescate a dosis estandar logra la
curacion a largo plazo en alrededor de 25-50 % de los
pacientes en primera recaida, dependiendo de los facto-
res de riesgo ya mencionados (11).

El tratamiento de quimioterapia en tercera linea tiene me-
nos probabilidad de respuesta y curacion (4,16). Los prin-
cipales esquemas de quimioterapia utilizados son: gemci-
tabina + oxaliplatino, paclitaxel + gemcitabina, vinorelbina
+ ifosfamida + cisplatino, o etopésido oral. Estos trata-
mientos suelen ofrecer tasas de respuesta < 20 %y en un
subgrupo limitado puede ofrecer remisiones completas
sostenidas. El tratamiento a partir de la cuarta linea de
tratamiento tiene una tasa muy limitada de respuestas y
tiene ya finalidad paliativa (16) (Tabla lI).

En resumen, la quimioterapia de rescate con dosis con-
vencional —en particular con el esquema TIP o VIP—
constituye la piedra angular del manejo de la primera re-
caida de TCG en muchos pacientes. Ofrece una
posibilidad real de curacion, especialmente en aquellos
con enfermedad sensible al platino.

Quimioterapia a dosis altas y trasplante autélogo

La quimioterapia a dosis altas (QDA) seguida de rescate
con trasplante autélogo de células progenitoras hemato-
poyéticas (TASPE) ha sido empleada en el tratamiento de
tumores germinales refractarios desde finales de los afios
1980, con el objetivo de mejorar los resultados en pacien-
tes de alto riesgo (5). El racional detras de esta estrategia
es administrar dosis muy elevadas de agentes quimiote-
répicos —por encima del umbral de tolerancia medular—
aprovechando la curabilidad de la enfermedad, y rescatar
al paciente de la aplasia resultante mediante la infusion
de sus propias células madre hematopoyéticas previa-

Tabla II. Quimioterapia de rescate con dosis convencionales como tratamiento de primera linea de rescate en TCG

Esquema de tratamiento ‘ Tipo de estudio ‘ Resultados ‘ Referencia
VIP / VelP Fase 2 %ITQRSiSOZD A. Harstrick et al. (9)
VelP Fase 2 33F8*S439522 P. J. Loehrer et al. (35)
TIP Fase 2 CR:70 % G. V. Kondagunta et al. (11)**
TIP Fase 2 Cljy/ Fljlfsmésc%% G. M. Mead et al. (36)

*Incluye DFS tras tratamiento quirdrgico. **Incluye pacientes con factores pronésticos favorables: (= 6 BEP; tumor primario gonadal; al menos
PRm- como mejor respuesta a tratamiento de quimioterdpico de primera linea sin progresién por mds de 6 meses.
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Tabla Ill. Quimioterapia de rescate con dosis convencionales como tratamiento de segunda linea y sucesivas de rescate en TCG

Esquema de tratamiento Tipo de estudio Resultados ‘ Referencia

) R ORR: 31 % )
Paclitaxel + gemcitabina Fase 2 20 m DFS: 125 % Fase 2 - L. H. Einhorn et al. (37)
Oxaliplatino + gemcitabina Fase 2 ORR: 46 % Fase 2 - C. Kollmannsberger et al (38)
Gemcitabina + axaliplatin + Fase 2 ORR: 51 % Fase 2 - C. Bokemeyer et al. (39)

Paclitaxel (GOP)

Mdltiples intentos con agentes

Unicos fase 2: suramina, &cido Mdltiples ensayos

Solo 1respuesta

transretinoico, topotecan, fase 2 realizados parcial con D.R. Feldman et al. (40)
pirazoloacridina, temozolimida, en el MSKCC ixabepilona

ixabepilona y sunitinib

Etoposido oral diario (50 mg/m3) Fase 2 RP serolégica: 29 % J. Miller et al. (41)

*Todos los pacientes habias progresado a quimioterapia a altas dosis + TASPE.

mente colectadas. En TCG, los regimenes de QDA tipica-
mente se basan en carboplatino y etoposido a altas dosis,
administrando en tdndem al menos 2 o 3 ciclos segun el
esquema utilizado.

Los esquemas mas comunmente empleados se dividen en
dos grupos principales: por un lado, los esquemas de tras-
plante secuencial (realizando tratamiento quimioterapico por
ciclos de tratamiento intensivo separados en el tiempo y con
recuperacion medular entre ciclo y ciclo), estrategia populari-
zada por el grupo del profesor Einhorn de la Universidad de
Indiana (5), y por otro lado la estrategia de trasplante Unico
(un solo ciclo de altas dosis tras algunos ciclos convenciona-
les previos). Un ejemplo del primer enfoque es el protocolo
TI-CE (paclitaxel + ifosfamida para movilizacion de progeni-
tores hematopoyéticos, seguido de 3 ciclos de carboplatino y
etopdsido a altas dosis) desarrollado en el Memorial Sloan
Kettering, que ha logrado remisiones duraderas incluso en
pacientes con enfermedad refractaria de alto riesgo, inclu-
yendo tumores mediastinicos. Este régimen secuencial con
3 trasplantes se asocia ademas a una mortalidad relaciona-
da al trasplante relativamente baja (< 5 % en centros experit
mentados) (5). El tratamiento con un Unico trasplante no ha
demostrado resultados prometedores y esta en desuso (20).

La eficacia de la QDA como terapia de rescate ha sido
respaldada por multiples series retrospectivas y algu-
nos ensayos prospectivos fase 2. Los resultados més
llamativos provienen de instituciones lideres en el
campo. Asi, Einhorn y cols. reportaron en 2007 una su-
pervivencia a 5 afios de aproximadamente un 45 % en
una cohorte de 184 pacientes tratados con dos ciclos
convencionales seguidos de tres ciclos de QDA (carbo-
platino + etopodsido) como terapia de rescate, con res-
puestas completas en aproximadamente el 70 % de
los casos (5). Estos datos sugerian que la intensifica-
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cion con QDA podia rescatar a un nimero significativo
de pacientes que no se curarian con dosis estandar. De
hecho, metaanalisis de diferentes bases de datos inter-
nacionales indican que, globalmente, la QDA puede lo-
grar un beneficio absoluto de alrededor del 10 % en
supervivencia comparada con quimioterapia conven-
cional en el primer rescate (17).

No obstante, la cuestién de si la QDA ofrece realmente
una ventaja sobre la quimioterapia convencional en pri-
mera recaida ha sido motivo de debate durante décadas
y solo recientemente se estéa esclareciendo. Asi, el estudio
IT94, un estudio fase 3 publicado en 2005, donde se
aleatorizd a los pacientes con TCG en recaida tras una
linea de tratamiento a recibir 4 ciclos de quimioterapia
convencional (VIP o VelP) frente a 3 convencionales +
1 ciclo de QDA con trasplante, no se objetivaron diferen-
cias significativas en SG entre ambos brazos (20). La su-
pervivencia a 3 afios fue aproximadamente de un 54 %
en ambos grupos, concluyendo que una Unica QDA no
superaba a la terapia estandar. Sin embargo, este ensayo
presentd limitaciones importantes: excluyé a pacientes
con progresion primaria (los de peor prondstico), mas del
25 % de pacientes asignados a QDA no recibieron efecti-
vamente el trasplante planificado, y la estrategia de una
sola QDA podria ser subdptima. Posteriormente, otro es-
tudio del grupo aleman realizé otro ensayo fase 3 compa-
rando tres ciclos de QDA secuenciales contra un solo ci-
clo de QDA en recaida a primera linea de tratamiento. En
sus resultados a largo plazo, la rama de 3 trasplantes
mostro una SG a 5 afos ligeramente superior (49 % vs.
39 %) que la rama de trasplante Unico. Sin embargo, esta
diferencia no alcanzé significacion estadistica, y cabe des-
tacar que la rama de trasplante Unico en ese estudio usd
dosis mas altas de ciertos farmacos (incluyendo ciclofos-
famida) y tuvo mayor toxicidad letal (mortalidad intratra-
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tamiento de un 14 % vs. 4 %). Asi, el aparente beneficio de
multiples QDA podria estar influido por el régimen especi-
fico empleado en la rama control (23). Aunque el mejor
régimen estd pendiente de clarificarse en estudios
fase 3 aleatorizados,estudios retrospectivos multicéntricos
sugiere que el tratamiento con dosis altas de quimiotera-
pia en segunda linea de tratamiento aumenta la tasa de
curacion de pacientes, si bien la toxicidad del tratamiento
puede ser considerable y es necesario confirmar estos re-
sultados en ensayos clinicos fase 3 aleatorizados (21). El
Grupo Espafiol de tumores germinales (Grupo Germinal)
ha publicado unas guias de consenso para el uso de qui-
mioterapia a dosis altas con la evidencia disponible (22)
(Tabla IV).

Dado el caracter controvertido de los datos, se disefi6 el
ensayo internacional TIGER, un estudio fase 3 que alea-
toriza pacientes con TCG en progresion o recaida a pri-
mera linea de tratamiento a recibir quimioterapia con-
vencional TIP (4 ciclos) frente a QDA secuencial con
esquema TI-CE. Este ensayo, iniciado en 2015, completd
reclutamiento recientemente (se incluyeron 420 pa-
cientes), y se esperan sus resultados para definir qué
estrategia de tratamiento es la méas adecuada. Hasta la
fecha de esta revision, los resultados del TIGER adn no
se han publicado, pero su lectura sera crucial para esta-
blecer el estandar de tratamiento en el rescate de tumo-
res germinales (11).

Mientras tanto, las guias actuales y la practica clinica va-
rian. En ausencia de prueba concluyente, muchos grupos
adoptan un enfoque estratificado segun riesgo: pacientes
con enfermedad de buen perfil prondstico (p. ej. semino-
ma tardio, IPFSG muy bajo / bajo) suelen recibir quimio-
terapia de rescate convencional (TIP o VIP), reservando la
QDA para aquellos con factores de mal prondstico (no
seminoma con pobre respuesta previa, PFl<3 meses,
marcadores muy elevados, IPFSG intermedio / alto). Esta
estrategia personalizada intenta maximizar la curacion
evitando toxicidad innecesaria en pacientes que podrian
curarse sin trasplante. No obstante, es importante remar-
car que esta aproximacién no esta aun validada por ensa-
yos prospectivos; el IPFSG fue disefiado como herra-
mienta prondstica, sin intencién de asignar estrategias de
tratamiento, y solo ensayos clinicos aleatorizados como el
estudio TIGER aclararan si el tratamiento intensivo para
todos los pacientes ofrece beneficio global (17).

Los resultados de la QDA en series modernas muestran
que aproximadamente la mitad de los pacientes someti-
dos a este abordaje en primera recaida logran largas su-
pervivencias libres de enfermedad. Por ejemplo, en una
cohorte multinacional reciente (Seidel et al, 2024), la SG
a 2 afios con QDA inicial fue aproximadamente del 68 %,
siendo significativamente mejor que en aquellos pacien-
tes en los que se utilizé la estrategia de QDA en segunda
recaida (SG a 2 afos del 52 %) (18). Este estudio también

Tabla IV. Quimioterapia a altas dosis (QDA) como tratamiento de primera linea de rescate en TCG refractarios o que han
recidivado tras primera linea de tratamiento sistémico

Esquema de tratamiento Tipo de estudio Resultados Referencia
CR:43 % .
CE Estudio retrospectivo (+ 20 % NED con cirugia) E'ﬁh;:iéfflf;flg)
DFS: 696 % T )
ORR: 58 % G. V. Kondagunta et al.
TICE Fase 2 3 5y DFS 47 % (43) y D.R Feldman
5y 0S 52 % et al. (44)
ORR: 56 % vs. 56 %
VIP / VelP x 4 versus .
Fase 3 1 3yDFS: 35 vs. 42 % J. L. Pico et al. (20)
VIPx3 + QDA (CarboPEC) 3,05:53 %
. o)
CT + QDA (CarboPEl) Estudio retrospectivo 1 DFS: 290/0 O. Rick et al. (45)
0S:39 %
3y DFS: 25 % )
TIP x3 + QDA (CET) Fase 2 1 3y 0S: 30 % O. Rick et al. (46)
CTx1+ QDA (CE)x3 versus ) 3 vs. 1y DFS 47 vs. 45 %
CT x3 + QDA (CEC) x1 Fase 2 randomizado 1 5y 0S 49 % vs. 39 % A. Lorch et al. (47/48)
2y PFS =496 % vs. 298 %;
Quimioterapia convencional o HR =044 (95 % CI: 0,39-051)
versus QDA Pool anélisis 1594 2y 0S =532 vs, 408; A. Lorch et al. (17)
HR = 0,65 (95 % Cl: 0,56-0,75)
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confirmé que la QDA utilizada en segunda recaida pre-
senta menor eficacia y més toxicidad acumulada, lo que
sugiere que la secuencia importa: la QDA ofrece su méaxi-
mo beneficio si se utiliza como rescate temprano, mas
que en lineas sucesivas (18).

Aun asi, es importante recalcar que incluso administrada
en segunda linea de rescate (es decir, tras fallar TIP o VIP),
la QDA puede rescatar hasta un 45 % de pacientes en
algunas series que de otro modo no se curarian, lo cual
evidencia que existe un subgrupo rescatable tardiamente
con intensificacion (24) (Tabla V).

En cuanto a toxicidad, la QDA conlleva riesgos mayores
que la quimioterapia convencional. Ademés de la aplasia
medular profunda, se observan con cierta frecuencia toxi-
cidades agudas de grado 3-4 como mucositis severa, en-
terocolitis neutropénica, toxicidad renal y ototoxicidad
acumulada. Las muertes relacionadas al tratamiento en
centros especializados se sitUan entre 3-7 % en las series
publicadas, cifra no despreciable (19). No obstante, con
mejoras en los cuidados de soporte y seleccién adecuada
de pacientes, la QDA se considera actualmente segura en
centros con experiencia (7).

En resumen, la quimioterapia de altas dosis con trasplan-
te autdlogo representa una herramienta fundamental en
el arsenal terapéutico para TCG en recaida, particular-
mente valiosa para pacientes de peor prondstico donde la
terapia convencional suele fracasar. Aunque el beneficio
exacto de la QDA frente a la quimioterapia estandar en
primera recaida sigue investigadndose, existe consenso en
que la QDA ofrece una segunda oportunidad de curacion
en pacientes que recaen tras un primer rescate conven-
cional. La seleccion adecuada del momento para em-
plearla (primer o segundo rescate) debe individualizarse
hasta contar con evidencia definitiva. Por lo pronto, es al-
tamente recomendable derivar a estos pacientes a cen-
tros de referencia con programas de trasplante autélogo
y experiencia en tumores germinales, asegurando asi la
maxima probabilidad de éxito con morbilidad controlada.

P. ALVAREZ BALLESTEROS Y E. GONZALEZ-BILLALABEITIA

Terapias de consolidacion y mantenimiento

Algunos estudios han evaluado estrategias de manteni-
miento posrescate para reducir riesgo de recaida. Por
ejemplo, algunos centros canadienses reportaron utilizar
etoposido oral en dosis bajas como mantenimiento empi-
rico tras rescate en pacientes de altisimo riesgo, basados
en series retrospectivas que sugerian menor tasa de re-
caida. Sin embargo, estos resultados no han sido confir-
mados y la toxicidad acumulada es preocupante; por
ende, el mantenimiento no es estandar (25). Otro con-
cepto explorado es la consolidacion con radioterapia en
seminomas: un estudio retrospectivo mostrd que en se-
minomas residuales > 3 cm tras quimio de rescate, la
radioterapia adyuvante pudo reducir recurrencias locales,
aunque sin impacto claro en SG (26). Dicha aproximacion
puede considerarse en seminomas recurrentes con masa
residual persistente (p. e}, adenopatia retroperitoneal) en
casos seleccionados, siempre sopesando el riesgo de to-
xicidad a largo plazo.

Cirugia de rescate

La intervencion quirdrgica tiene un papel critico en el
manejo multidisciplinario de los tumores germinales,
tanto en primera linea (reseccién de masas residuales
tras la quimioterapia) como en contexto de recaida. La
cirugia de rescate se refiere a procedimientos quirdrgi-
cos realizados con intencién terapéutica en pacientes
con enfermedad residual tras quimioterapia, con el obje-
tivo de extirpar por completo focos tumorales viables
(27). Existen varias situaciones donde la cirugia de res-
cate estd indicada:

— Masa residual tras quimioterapia de rescate con
marcadores normales: todas las masas residuales
posquimioterapia de rescate deben ser resecadas
si es posible, pues el riesgo de enfermedad residual
viable es considerablemente mayor que tras la pri-
mera linea (40-50 %) y si se deja tejido tumoral
residual, la probabilidad de recaida subsiguiente es
muy alta (27).

Tabla V. QDA como tratamiento de rescate de segunda linea o sucesivas en TCG

Esquema de tratamiento Tipo de estudio Resultados Referencia
ORR: 44 %
CE Fase 1/2 > CR 25 %0 C.LR. Nich(;ls et al. (149)
’ .H. Ei .
DFS: 449 % y L. H. Einhorn et al. (5)
ORR: 63 %
CT (x 2) + QDA (CarboPEl) Estudio retrospectivo 1 2y DFS: 35 % | W.Siegert et al. (50)
2y OS: 44 %
. 0,
Diferentes regimenes de QDA Pool anélisis 1-3 5OyR§S5157§ A. Lorch et al. (51)
. ‘0
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— Pacientes seleccionados con recaida localizada
Unica resecable y con marcadores tumorales ne-
gativos, en particular en pacientes con tumores de
extirpe no-seminomatosa o mixta pueden benefi-
ciarse de cirugia de rescate inmediata como pri-
mera opcion terapéutica. Esto es particularmente
vélido cuando existe elevada sospecha de terato-
ma o degeneracion somatica (27).

— Recaida tardia (> 2-3 afios): muchas recaidas tar-
dias de TCG no seminomas son teratomas trans-
formados o tumores resistentes, por lo que la ciru-
gia es el tratamiento de eleccion siempre que sea
factible. En series analizadas, la tasa de curacion
con cirugia exclusiva en recaidas tardias locali-
zadas ronda el 25-30 %, muy por encima de la
quimioterapia en ese escenario (7). Por ello, ante
una recaida tardia se debe buscar la reseccién on-
coldgica de toda la enfermedad si es técnicamen-
te posible, incluyendo valorar resecar lesiones en
multiples érganos si fuese necesario. Estos proce-
dimientos deben realizarse en centros con expe-
riencia en cirugia oncolégica compleja (7).

— Cirugia “a la desesperada”: en pacientes seleccio-
nados en progresién a 3 lineas de quimioterapia en
progresion, clinica y seroldgica, y con enfermedad
técnicamente resecable se puede valorar cirugia y
puede ser curativa en un subgrupo limitado pero
importante de pacientes (27).

La planificacién de la cirugia de rescate debe considerar la
localizacion y extension de la enfermedad. Tanto la linfade-
nectomia retroperitoneal (RPLND), como la reseccion de
lesiones toracicas, hepéticas o cerebrales, debe realizarse
en centros con elevada experiencia en el manejo de tumo-
res germinales y valorado en comités multidisciplinares
con experiencia en el manejo de estos tumores (27).

Como consideracién final, si la cirugia de rescate revela
tumor viable en la pieza, en particular si hay mas de un
10 % de tumor viable, algunos expertos recomiendan
considerar administracion de quimioterapia adyuvante
posquirlrgica para “consolidar” la reseccién, particular-
mente si no se habia administrado QDA previamente (4).
Sin embargo, la evidencia para esta recomendacién es li-
mitada y debe individualizarse segin la carga tumoral
resecada y la tolerancia previa del paciente. En caso de
encontrar solo teratoma maduro o tejido necrotico / fi-
brosis, no esta indicada terapia sistémica adicional, sino
vigilancia estrecha (4).

En resumen, la cirugia de rescate constituye un componen-
te indispensable en el manejo de recaidas de los TCG, es-
pecialmente para consolidar respuestas parciales a la qui-
mioterapia y tratar recaidas oligometastasicas o tardias.
Una resecciéon completa de la enfermedad residual puede

significar la diferencia entre curacién y recaida subsecuen-
te. Por ello, todo paciente con TCG recidivado debe ser eva-
luado para posible intervencién quirdrgica, y remitido a
equipos quirlrgicos con experiencia en este &mbito, dada la
complejidad de muchos de estos procedimientos.

ENFERMEDAD REFRACTARIA. TRATAMIENTOS
CONVENCIONALES Y NUEVAS ESTRATEGIAS
TERAPEUTICAS

A pesar de los avances en quimioterapia y trasplante,
existe un subgrupo de pacientes con tumores germinales
que contindan teniendo mal prondstico: aquellos que re-
caen tras agotar las opciones de rescate convencionales
y de altas dosis (34).

Dentro de las estrategias de tratamiento en este escena-
rio, el uso de etopdsido oral a dosis bajas continuas se
utiliza con frecuencia como primera opcién paliativa en
TCG refractarios tras QDA, dada su buena tolerancia y
relativa facilidad de administracién ambulatoria. La estra-
tegia se basa en mantener niveles plasmaticos citotoxi-
cos prolongados, superando parcialmente mecanismos
de resistencia y reduciendo picos de concentracion aso-
ciados a toxicidad intensa. Aunque la formulacion intrave-
nosa ofrece mayor biodisponibilidad, el oral permite regi-
menes diarios extensos. En un estudio fase 2 con
25 pacientes con TCG refractarios tras QDA, se objetivd
una tasa de respuesta global del 24 %, con SLP de 4 me-
ses y SG de 6 meses (25). La combinacién de gemcitabi-
na + oxaliplatino (GemOx) se ha postulado como otro
tratamiento de eleccién en este escenario, dado su activi-
dad y buena tolerancia. Asi se ha objetivado en un estudio
fase 2 una tasa de respuestas parciales del 26 %, con una
SLP de 4 meses y una SG de 6-7 meses (16). El paclitaxel
en monoterapia, el esquema VelP, el irinotecan en mono-
terapia o combinaciones de paclitaxel y gemcitabina, vi-
norelbina y gemcitabina o el esquema TIP modificado a
dosis bajas, han mostrado también tasas de respuesta
cercanas al 20 % con buen perfil de tolerancia, pudiendo
ser tratamientos alternativos en este contexto (16).

A pesar de los esfuerzos anteriores, en estos pacientes
las probabilidades de curacién con tratamientos estanda-
res son muy bajas (< 5-10 %), lo que ha motivado la explo-
raciéon de nuevas terapias dentro del marco de los ensa-
yos clinicos (34).

Inmunoterapia con inhibidores de puntos
de control

Dado el gran éxito de farmacos anti-PD-1/ PD-L1en
otros tumores solidos, se evalud su rol en TCG refracta-
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rios. El primer estudio publicado fue un ensayo clinico
fase 2 con pembrolizumab (anti-PD-1) en 12 pacientes con
TCG tras al menos un rescate. Lamentablemente, los re-
sultados fueron decepcionantes: no se observaron res-
puestas objetivas (O % respuesta parcial o completa). Solo
2 pacientes lograron enfermedad estable transitoria, sin
reduccién significativa de marcadores, y todos progresaron
en pocos meses (32). El estudio concluyd que pembrolizu-
mab en monoterapia no tiene actividad clinica relevante en
tumores germinales refractarios. Posteriormente, se han
comunicado resultados similares con nivolumab (an-
ti-PD-1) y atezolizumab (anti-PD-L1) en series pequenas: la
tasa de respuesta es < 5 %, con alguna remision anecdética
en pacientes con inestabilidad de microsatélites o mutacio-
nes en genes de reparacion del ADN, por lo que esta opcion
deberia limitarse a pacientes con elevado TMB y/o inesta-
bilidad de microsatélites en el momento actual. En resu-
men, a la luz de la evidencia actual, el tratamiento con inhi-
bidores del eje PD-1/ PD-L1no parece beneficiar a la
mayoria de pacientes con TCG refractarios, salvo casos
excepcionales con biomarcadores especificos. No obstan-
te, ensayos clinicos con nuevas combinaciones de inmuno-
terdpicos se encuentran bajo estudio actualmente (32).

Terapias dirigidas

Otra diana terapéutica explorada es CD30, un antigeno de
la familia de los receptores del factor de necrosis tumoral
que se expresa en células de carcinoma embrionario y en
algunos seminomas. El brentuximab-vedotin (un anticuer-
po conjugado contra CD30) se probd en un ensayo fase 2
en pacientes con tumores germinales CD30-positivos re-
fractarios (> 2 lineas previas incluyendo QDA). De 9 pacien}
tes tratados, se observo 1 respuesta completa y 1 respuesta
parcial, ademés de reducciones transitorias de marcadores
en otros casos (33). No obstante, la mayoria de pacientes
progresoé rapidamente tras 1-2 ciclos, y 7 de 9 no obtuvie-
ron beneficio clinico significativo. Aunque el estudio sugiere
que brentuximab puede inducir actividad antitumoral en un
pequefio subconjunto de pacientes, y queda incierto si su
incorporacién més temprana (por ejemplo, combinado con
quimioterapia) mejoraria los resultados (33).

Adicionalmente, se han evaluado otras terapias dirigidas en
poblaciones muy refractarias, generalmente con resultados
discretos. Inhibidores de tirosina cinasa y antiangiogénicos
(p. €j. sunitinib, sorafenib, pazopanib) se han administrado
off-label en pequerios estudios, con alguna estabilizaciéon
de enfermedad de corta duracion, pero sin respuestas no-
tables (29). Inhibidores de PARP, dada la relativa deficiencia
de recombinacién homologa descrita en algunos GCT,
también se han probado sin éxito claro (30). Ninguno de
estos agentes ha mostrado modificar la historia natural de
la enfermedad refractaria en ausencia de quimioterapia.
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Una linea de investigacion diferente es la de la terapia ce-
lular con células T adoptivas (CAR-T cells) dirigidas con-
tra antigenos expresados en células germinales. Dado
que muchos TCG expresan el antigeno de superficie
CLDNG (claudina 6) exclusivo de células germinales y
embrionarias, se estdn desarrollando CAR-T contra
CLDNG, actualmente en fases preclinicas o ensayos fases
tempranas (31). Aunque prometedor en teoria, aln es
muy pronto para conocer su eficacia real.

Por Ultimo, es importante mencionar el rol de los ensayos
clinicos en este escenario. Se recomienda encarecidamen-
te ofrecer inclusién en ensayos a pacientes con TCG en
segunda o tercera recaida, dado la falta de terapias eficaces
en este grupo y el mal pronostico de estos pacientes (4).

En conclusion, las terapias emergentes para tumores germi-
nales refractarios aun no han logrado mejorar sustancial-
mente los resultados obtenibles con quimioterapia y cirugia.
No obstante, dada la pequeiia fraccién de pacientes incura-
bles con las herramientas actuales, persiste la necesidad de
investigar estrategias alternativas. La caracterizacion mole-
cular de los TCG resistentes y la identificacién de dianas ac-
cionables seran fundamentales para eventualmente desa-
rrollar tratamientos dirigidos efectivos en este contexto.

CONCLUSIONES

Los tumores germinales de testiculo representan un pa-
radigma de tumor curable con quimioterapia basada en
platino y de la importancia del manejo multidisciplinar,
con la mayoria de pacientes curados con terapia inicial.
No obstante, la recaida de un tumor germinal continta
siendo un desafio complejo que requiere un abordaje al-
tamente especializado. Un porcentaje sustancial de pa-
cientes con recaida aun puede curarse con tratamientos
de rescate adecuados, pero la estrategia 6ptima debe in-
dividualizarse basandose en factores prondsticos bien
establecidos. La quimioterapia de rescate con dosis con-
vencionales logra remisiones duraderas en una propor-
cién importante de casos, especialmente en aquellos con
enfermedad menos agresiva. Por su parte, la quimiotera-
pia a dosis altas con trasplante autélogo ofrece una op-
cién de intensificacién potencialmente curativa, particu-
larmente valiosa en pacientes de alto riesgo o como
segunda linea de rescate cuando falla la quimioterapia
estandar, si bien también puede curar méas de un 20 % de
pacientes en tercera linea o siguientes si no ha sido utili-
zada con anterioridad. La combinacién de tratamiento
sistémico con cirugia de rescate maximiza las posibilida-
des de erradicacién completa de la enfermedad, y debe
ser considerada rutinariamente en el manejo de masas
residuales o recaidas oligometastéasicas.
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En resumen, el tratamiento de la recaida de tumores ger-
minales testiculares requiere combinar ciencia y arte cli-
nico: aplicar de forma rigurosa la evidencia disponible
(quimioterapia de rescate, dosis altas, cirugia) y a la vez
adaptar las decisiones al contexto individual de cada pa-
ciente. Con un manejo integral y centrado en el paciente,
incluso quienes presentan recaidas pueden lograr la cura-
cion o al menos un control prolongado de la enfermedad,
manteniendo la esperanza en este grupo de pacientes
jovenes. La continua actualizacién del conocimiento y la
colaboracién internacional en ensayos seran fundamen-
tales para seguir mejorando los resultados y eventual-
mente alcanzar la curacién de practicamente todos los
pacientes con tumores germinales.
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