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Itaca en el horizonte...

J.R.GERMA LLUCH

REv. CANCER (Madrid)
Vol.24.N.° 3, pp. 95,2010

Presidente del Grupo Germinal Espaiiol. Institut Catala d’Oncologia. Hospital Duran i Reynals.

L’Hospitalet de Llobregat. Barcelona

Aunque la halles pobre, Itaca no te ha engaiiado.
Ast, sabio como te has vuelto, con tanta experiencia,
entenderds ya qué significan las Itacas.

Kavafis

Parece mentira que hayan transcurrido 16 afios desde
que en marzo de 1994 un conjunto de ex residentes del
Hospital de Sant Pau de Barcelona me propusieran la
creacion de un grupo cooperativo para el diagnéstico y
tratamiento homogéneo de los tumores testiculares. Por
aquel entonces, muy pocos hospitales espafioles tenfan
una experiencia importante en el manejo de estas neo-
plasias. La idea fue acogida con entusiasmo por muchos
oncdlogos que, de forma paulatina pero constante, han
ido engrosando la lista de centros participantes hasta
alcanzar el conjunto de 84 hospitales que forman parte,
actualmente, del Grupo Germinal.

Compartir desde un principio un protocolo consen-
suado en comun y un registro on-line han permitido un
dintel terapéutico de equidad dificilmente alcanzable de
otra manera, y que arroja unas cifras globales de super-
vivencia para nuestro pais cercanas al 95%. La gran
mayoria de los pacientes con seminoma y cerca de un
75% de los que padecen un no-seminoma pueden reci-
bir un tratamiento adecuado cerca de sus hogares, sin
detrimento de su tasa de curaciones globales. Cerca de
5.000 pacientes ya se han beneficiado de esta politica.
Ademds, parte de estos han sido participes de estudios
prospectivos que han aportado un mejor conocimiento
en algunos aspectos sustanciales de esta rara patologia,
como son el manejo de los enfermos en estadio I y de
los tumores seminoma en estadios mds avanzados. Esta

aportacién de nuevos conocimientos ha sido tenida en
cuenta en los consensos internacionales para elaborar
guias de practica clinica comunes para todos los paises.

Debo hacer hincapié en la necesidad de concentrar el
resto de enfermos con tumores avanzados de mal pro-
néstico de entrada o los que presentan una recidiva tras
el tratamiento inicial correcto, en centros donde existen
unidades interdisciplinarias de oncdlogos, urélogos y
cirujanos tordcicos expertos en este tipo de patologia.
La curacién definitiva de una buena parte de estos
pacientes depende del esfuerzo exquisitamente manco-
munado de los mismos, tanto en el tempo como en la
excelencia de su préctica clinica. S€ lo agradecidos que
quedan estos pacientes y sus familias con aquellos equi-
pos que, lejos de prestigios personales trasnochados,
han facilitado su traslado a los centros de referencia
donde exista la maxima oportunidad de su restableci-
miento definitivo. Desde la presidencia del Grupo Ger-
minal estamos trabajando con el director del Plan
Nacional contra el Céncer y el Presidente de la SEOM
para establecer una estructura agil que facilite la trans-
mision de estos pacientes a dichos centros. Precisamen-
te en alguna de estas instituciones se estdn centralizando
proyectos de investigacion traslacional con objeto de
conocer mejor molecularmente estos tumores y desarro-
llar nuevas estrategias terapéuticas mas eficaces. El
desarrollo de modelos de tumores germinales humanos
trasplantados ortotopicamente en nude mice, es un buen
ejemplo de ello.

Quiero aprovechar este nimero excelente de Revisio-
nes en Cdncer, para expresar mi profundo agradeci-
miento a todos y cada uno de los médicos que han esta-
do involucrados en la creacion y desarrollo del Grupo
Germinal durante todos estos afios y, como no, a todos
los pacientes y sus cuidadores que nos han otorgado, sin
condiciones, su confianza.
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Grupo Espanol de Tratamiento de los Tumores Germinales
(Grupo Germinal Oncolégico, GG)

J. APARICIO URTASUN', J. P. MAROTO REY?,J. R. GERMA LLUCH?

!Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Fe. Valencia.’Hospital de Sant Pau. Barcelona. *Institut
Catala d’Oncologia. IDIBELL, L’Hospitalet de Llobregat, Barcelona

RESUMEN

Fundamento: los tumores germinales de testiculo son
poco frecuentes, pero afectan a varones jovenes y se caracte-
rizan por su elevada curabilidad. La estandarizacién de su
terapéutica es clave para optimizar los resultados.

Meétodos: desde 1994, el Grupo Germinal oncoldgico ha
promovido un protocolo multidisciplinario nacional de diag-
ndstico y tratamiento para estos enfermos que actualmente
han adoptado 84 hospitales. Tras la orquiectomia se emplea
una politica de tratamiento adaptado al riesgo en los estadios
I 'y quimioterapia individualizada segtn la histologfa y grupos
prondstico en los estadios II-IV. Se han llevado a cabo estu-
dios especificos en diversas indicaciones.

Resultados: en un periodo de 15 afios se han registrado
4.928 pacientes consecutivos con neoplasias testiculares. Pre-
dominan los tumores no seminomatosos (57%) y los estadios
I (62%). Los resultados terapéuticos obtenidos son compara-
bles a los de otras series publicadas por centros expertos y se
han comunicado en diversos articulos cientificos.

Conclusiones: la coordinacion multidisciplinaria, la homo-
geneizacion del tratamiento y la investigacion centralizada a
nivel nacional permiten avances significativos en la curacién
de estas neoplasias.

PALABRAS CLAVE: Céncer de testiculo. Grupo Germi-
nal Oncoldgico. Supervivencia. Investigacion.

INTRODUCCION

El Grupo Espaifiol de Tratamiento de los Tumores
Germinales (Grupo Germinal Oncolégico, [GG]) se for-
moé en 1994 y actualmente lo componen representantes
de 84 hospitales del estado. Sus principales objetivos
desde su fundacion son: a) homogeneizar las pautas de
diagndstico y tratamiento de los tumores germinales en
todo el territorio nacional mediante un protocolo multi-
disciplinario comun y una red asistencial de centros; b)

ABSTRACT

Background: testicular germ-cell tumors are uncommon.
They occur in young males and are highly curable. Standard-
ization of therapy is the cornerstone for optimizing treatment
results.

Methods: since 1994, the Spanish Germ Cell Cancer Group
has developed a national multidisciplinary protocol for diag-
nosis and treatment of these patients that 84 hospitals have
adopted to date. After orchiectomy, we use a risk-adapted
treatment policy for stages I, and individualized chemothera-
py as a function of histology and prognostic groups for stages
1I-1V. Several clinical studies have been conducted in differ-
ent specific indications.

Results: over a 15-year period, 4,928 consecutive patients
with testicular neoplasms have been registered. Non-semino-
matous tumors (57%) and stage I disease (62%) are the most
common diagnoses. Our therapeutic results are comparable
to those from other series published by centers of expertise
and they have been reported in several scientific papers.

Conclusions: multidisciplinary coordination, treatment
standardization and nationally centralized investigation
allow for significant advances in the cure of these neoplasms.

KEY WORDS: Testicular cancer. Spanish Germ Cell
Cancer Group. Survival. Investigation.

conocer las caracteristicas clinicas y biolégicas de los
pacientes con estas neoplasias en nuestro pais y evaluar
sus resultados terapéuticos a través de un registro cen-
tralizado; c¢) promover y coordinar la investigacion cli-
nica y traslacional en esta drea en colaboracién con
otros grupos cooperativos internacionales; y d) estable-
cer un marco para la docencia y actualizacién del cono-
cimiento mediante reuniones, publicaciones y recursos
electrénicos en internet (puede completarse la informa-
cién sobre el GG en http://www.grupogerminal.org).
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En este articulo queremos resumir la actividad cienti-
fica del grupo en estos 15 aflos, destacar sus principales
aportaciones a la literatura médica y presentar las prin-
cipales lineas de trabajo abiertas en la actualidad.

EPIDEMIOLOGIA Y CLINICA

Los datos referentes a las caracteristicas clinico-bio-
l6gicas y los resultados terapéuticos obtenidos en Espa-
fla se basan en un registro nacional centralizado e infor-
matizado que existe desde 1994. Cada afo se
incorporan al mismo 350-390 casos nuevos. Hasta la
fecha se han incluido 4.928 pacientes con tumores ger-
minales testiculares y se han publicado 2 articulos con
cardacter descriptivo global (1,2). La mediana de edad es
de 33 afios (Iimites 18-81) para los enfermos con semi-
noma y 26 afios (limites 16-74) para aquellos con tumo-
res germinales no seminomatosos (TGNS). Se practic
una orquiectomia inguinal en el 97% de los casos y esta
fue la maniobra terapéutica inicial en el 98% de la serie.
Las tablas I y II muestran respectivamente las principa-
les caracteristicas de la serie y la distribucién de los
pacientes por estadios y por grupos prondstico. En la
tabla Il y en la figura 1 aparece la supervivencia global
por estadios, en funcién de su histologia y prondstico.
Los tumores germinales extragonadales y ovdricos son
también objeto de estudio en el grupo aunque todavia
no se han publicado resultados especificos.

TABLA I

CARACTERISTICAS GENERALES DE LOS PACIENTES CON
TUMORES GERMINALES TESTICULARES INCLUIDOS EN EL
REGISTRO DEL GRUPO GERMINAL ONCOLOGICO (N =

4.928)

Localizacion
- Derecho 52%
- Izquierdo 47%
- Bilateral 1%
Criptorquidia previa 11%
Intervalo entre el primer sintoma y el diagndstico
- 0-3 meses 70%
- 3-6 meses 16%
- > 6 meses 14%
Histologia
- Seminoma 43%
- No seminoma 57%

TGNS mixto 69%

C. embrionario puro 20%

Otros 11%
Elevacion de marcadores Seminoma No seminoma
- Ninguno 85% 26%
- AFP — 22%
- BHCG 15% 10%
- Ambos — 42%
- Alguno 15% 4%

GRUPO ESPANOL DE TRATAMIENTO DE LOS TUMORES GERMINALES 97

TABLAII

DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES POR ESTADIOS Y POR
GRUPOS PRONOSTICO DE LA CLASIFICACION IGCCCG

(N =4.928)
Estadio Seminoma  No seminoma  Total
-1 79.0% 48.6% 61.8%
- IM+ 0,5% 6,5% 3.9%
-1I 16,6% 23,1% 20,3%
- 11T 2,6% 4.8% 3.9%
-1V 1,3% 17,0% 10,1%
Grupo Seminoma  No seminoma  Total
- Buen prondstico 91,4% 60,7% 67,7%
- Intermedio 8,6% 22 2% 19,1%
- Mal prondstico — 17,1% 13.2%

TABLA III

SUPERVIVENCIA ACTUARIAL GLOBAL (%) A 5Y 10 ANOS
SEGUN LA HISTOLOGIA, EL ESTADIO Y EL GRUPO
PRONOSTICO EN LA SERIE DEL GRUPO GERMINAL

ESPANOL
Grupo Saios 10 afios
Seminoma estadio [ 994 98,9
Seminoma estadios II-IV 92,7 90,5
Seminoma (todos los estadios) 98 97,1
TGNS estadio I 99 98,3
TGNS estadios IM+-IV 86,9 81,8
TGNS estadios IM+-IV buen prondstico 953 932
TGNS estadio IM+-1V prondstico intermedio 83,9 71,5
TGNS estadio IM+-IV mal prondstico 64,6 55,3
TGNS (todos los estadios) 924 89,3

Todos los pacientes con tumores germinales 946 924
testiculares

IGCCCG_co
_I11 Buen Pronéstico
_I' Mal prongstico
_[] Pronéstico Intermedio

+ Buen Pronéstico-
censurado

Mal pronéstico-
O censurado

Prondstico Intermedio-
censurado

Supervivencia acum

Fig. 1. Supervivencia global de los no seminoma estadio IM+
-1V por IGCCC
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TABLA IV
TRATAMIENTO ADAPTADO AL RIESGO EN EL SEMINOMA
EN ESTADIO 1. RESULTADOS DE TRES ESTUDIOS
CONSECUTIVOS DEL GRUPO GERMINAL ONCOLOGICO

Estudio Pacientes  Seguimiento Recidivas SVLE
(referencia) N° (%) (mediana)  N°(%)  3-5 aiios

1994-1999 (5)

Seguimiento 143 (70%) 52m 23 (16,1%) 83.,5%

CBDCA 60 (30%) “ 2(33%) 96,6%
1999-2003 (6)

Seguimiento 100 (32%) 34m 6(6%) 934%

CBDCA 214 (68%) « 733%) 962%
2004-2008 (7)

Seguimiento 153 (67%) 23 m 13(8,5%) 874%

CBDCA 74 (33%) “ 0(0%)  100%
Total 744 51 (6,8%)

(47% tratados con CBDCA)

SEMINOMA EN ESTADIO I

El tratamiento de los tumores germinales en estadio I
es una de las principales dreas de trabajo del GG. La
politica de tratamiento adaptado al riesgo (tras la
orquiectomia y estudio andtomo-patolégico) es la estra-
tegia que defendemos desde hace afios (3,4). En el
seminoma hemos estudiado prospectivamente la aproxi-
macién de restringir el tratamiento adyuvante con car-
boplatino a los pacientes con mayor riesgo de recidiva,
aplicando un seguimiento clinico sin otra terapia al res-
to de enfermos. Ningtn otro grupo habia explorado pre-
viamente esta posibilidad. Los resultados de los tres
estudios realizados se muestran en la tabla I'V.

Los criterios de riesgo empleados en el primero fueron
la invasién vascular y la extension tumoral més alld de la
albuginea. Ciento cuarenta y tres pacientes sin estos fac-
tores adversos se sometieron a seguimiento mientras que
se administr6 quimioterapia (QT) con carboplatino (2
ciclos de 400 mg/m* cada 28 dias) a 60 enfermos con uno
o dos de dichos criterios. Se apreciaron 23 (16,1%) reci-
divas en seguimiento y 2 (3,3%) entre los pacientes trata-
dos con QT adyuvante. La mediana del tiempo hasta la
recidiva fue de 11 meses (extremos 4 a 39) y la mayoria
(84%) ocurrieron en el retroperitoneo. Todos los pacien-
tes se curaron con el tratamiento de rescate, principal-
mente con QT, de forma que la supervivencia causa-
especifica a los 5 afios fue del 100% (5).

En el segundo estudio adoptamos los nuevos criterios
internacionales de riesgo (tamafio tumoral superior a 4 cm
e invasion de la rete testis) e incluimos 314 enfermos.
De ellos, 100 pacientes no los presentaban y se sometie-
ron a seguimiento, mientras que 214 que presentaban
uno o los dos criterios recibieron 2 ciclos de carboplati-
no (4rea bajo la curva de 7, cada 21 dias). Se detectaron
recidivas en 6 (6%) pacientes bajo vigilancia clinica y
en 7 (3,3%) tratados con QT adyuvante. Todas las reca-
idas ocurrieron en el retroperitoneo tras una mediana de
9 meses (extremos 4 a 28). De nuevo, todos los pacien-
tes con recidiva se rescataron con QT y no hubo muer-
tes relacionadas con el seminoma (6).

REV. CANCER

El tercer estudio restringié atn mads el tratamiento
adyuvante a aquellos enfermos con ambos criterios de
riesgo, de forma que sélo recibieron QT un 33% de
los 227 casos incluidos. Los resultados son similares a
los estudios previos, con un 8,5 y 0% de recidivas en
los pacientes asignados a QT o vigilancia, respectiva-
mente (7). Aunque el seguimiento temporal es limita-
do, estos estudios demuestran que la politica de trata-
miento adaptado al riesgo en el seminoma en estadio
clinico I es segura, factible y eficaz. Debe considerarse
una alternativa razonable a las politicas sistematicas
(no individualizadas) de radioterapia, seguimiento o
quimioterapia, aunque su aceptaciéon en la literatura
médica no ha estado exenta de debate (8-11). Probable-
mente otros factores predictivos de la recidiva (edad,
pT, elevaciéon de BHCG, pardmetros moleculares) nos
permitan en el futuro seleccionar mejor la poblacién de
enfermos que requiere tratamiento adyuvante (12).

NO SEMINOMA EN ESTADIO I

A diferencia de lo que ocurre en el seminoma, el tra-
tamiento adaptado al riesgo se admite desde hace afios
como la opcién estdndar en estos pacientes. En nuestro
grupo se incluyeron 589 pacientes con TGNS en estadio
clinico I en un protocolo prospectivo. De ellos, 358
(61%) sin criterios de riesgo se sometieron a seguimien-
to clinico estricto, mientras que 231 (39%) con caracte-
risticas adversas (invasion vascular o extension tumoral
a través de la albuginea) recibieron QT adyuvante (2
ciclos de BEP). Con una mediana de seguimiento de 40
meses, recayeron 71 pacientes (19%) en seguimiento y
s6lo 2 (0,8%) tras QT. La mayoria (71%) de las recidi-
vas se produjeron en el primer afio tras la orquiectomia.
La presencia de carcinoma embrionario resulté el inico
factor predictivo de la recaida. La supervivencia causa-
especifica a 5 afios fue de 95% para la rama de segui-
miento y 100% para la de QT adyuvante (13). Nuestra
recomendacion actual incluye la quimioterapia adyu-
vante s6lo para los pacientes que presentan invasion
vascular microscépica por células tumorales.

SEMINOMA EN ESTADIOS AVANZADOS

Los seminomas son exquisitamente sensibles tanto a
la radioterapia (RT) como a la QT. El tratamiento cldsico
en los estadios ITA y IIB (adenopatias retroperitoneales
inferiores a 5 cm) ha sido la irradiacién, mientras que en
los estadios méas avanzados (IIC a IV) se recomendaba la
QT. Nuestro grupo ha estudiado un esquema de QT sin
bleomicina y limitando las dosis acumulativas de etop6-
sido para reducir la toxicidad manteniendo la eficacia.
Se incluyeron 64 pacientes con seminoma en estadios
ITA o B (53%) y IIC a IV (47%) que recibieron E400P
(cisplatino 25 mg/m*dia y etopdsido 100 mg/m*/dia
durante 4 dias, cada 3 semanas). El indice de respuestas
objetivas fue 98% (69% completas, 29% con enferme-
dad residual). Tras una mediana de seguimiento de 34
meses, el tratamiento fracasé en 7 pacientes (11%). La
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neutropenia (32%) fue el efecto adverso grave mds rele-
vante. La probabilidad de supervivencia libre de enfer-
medad a 5 afios fue de 89%, mientras que la superviven-
cia global a 5 afios result6 de 97%, cifra que se encuentra
entre los mejores resultados publicados (14).

Mais recientemente hemos demostrado que la QT es
una alternativa vélida a la RT en los pacientes con
seminoma en estadios ITA o B. Se trataron 72 enfermos
con 4 ciclos de EP o 3 de BEP, obteniéndose un 83%
de respuestas completas y un 17% de respuestas parcia-
les con masa residual. Con una mediana de seguimien-
to de 71,5 meses, las probabilidades de supervivencia
libre de enfermedad y de supervivencia global a los 5 afios
fueron de 90 y 95%, respectivamente (15).

NO SEMINOMA EN ESTADIOS AVANZADOS

Los pacientes con TGNS en estadios IM+ a IV con
caracterfsticas de buen pronéstico (AFP inferior a 1.000
ng/ml, BHCG menor de 5000 U/ml, LDH normal, sin
metastasis viscerales extrapulmonares ni primario mediasti-
nico) tienen elevadas posibilidades de curacion con QT
convencional y eventual reseccién quirtrgica de las masas
residuales. Nuestro grupo ha empleado en estos enfermos 3
ciclos del esquema BEP clésico o modificado (limitando las
dosis de etopdsido y bleomicina) con resultados excelentes.

En los enfermos de prondstico intermedio (AFP entre
1.000 y 10.000 ng/ml, BHCG entre 5.000 y 50.000 U/ml
o LDH elevada) hemos utilizado sucesivamente los
esquemas BEP y BOMP/EPI, y hemos participado con
otros grupos cooperativos europeos en un estudio de
fase II-III aleatorizado de la Organizacién Europea para
la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC)
que comparaba BEP con el mismo esquema asociandole
paclitaxel (Taxol-BEP); todavia no disponemos de sus
resultados definitivos.

Los pacientes con TGNS de mal prondstico segtn la
clasificacion internacional IGCCCG (AFP mayor de
10.000 ng/ml, BHCG mayor de 50.000 U/ml, tumor
mediastinico o metdstasis viscerales extrapulmonares)
tienen una probabilidad de curacidn inferior al 50%. Sin
embargo, la supervivencia se relaciona con la experien-
cia del centro de tratamiento, por lo que estos casos
deberian remitirse a hospitales de referencia (16). Noso-
tros evaluamos la eficacia del esquema alternante inten-
sivo BOMP/EPI en este subgrupo de enfermos. El trata-
miento consistia en bleomicina 30 mg, vincristina 2 mg,
methotrexate 300 mg/m* y cisplatino 100 mg/m?, alter-
nando con etopdsido 120 mg/m* dias 1-4, ifosfamida 1,3
g/m’ dias 1-4 y cisplatino 25 mg/m’ dias 1-4. Se incluye-
ron 38 pacientes que recibieron una mediana de 7 ciclos.
Veintidés enfermos (60%) alcanzaron una respuesta
completa con QT y cirugia de las masas residuales (12
presentaban necrosis, 2 teratoma maduro y 4 tumor via-
ble). Otros 4 pacientes alcanzaron negativizacién de los
marcadores con masas residuales no resecables. En 11
enfermos fracasé la QT, incluyendo 2 muertes precoces.
La toxicidad hematolégica fue la mds comun, ya que 26
(70%) pacientes presentaron neutropenia grave. Tras una
mediana de seguimiento de 41 meses, la supervivencia

GRUPO ESPANOL DE TRATAMIENTO DE LOS TUMORES GERMINALES 99

actuarial global a 3 afos fue de 64% y la probabilidad de
supervivencia libre de progresion de 58% (17). Estos
resultados parecen superiores a los obtenidos con el tra-
tamiento QT convencional, pero no se ha podido llevar a
cabo un estudio comparativo aleatorizado.

En este grupo de pacientes hemos participado en un
ensayo clinico en fase III de la EORTC que comparaba
4 ciclos del esquema BEP frente a un ciclo de VIP a
dosis convencionales seguido de 3 ciclos de VIP inten-
sificado con soporte hematopoyético autélogo. El estu-
dio se cerré precozmente por falta de reclutamiento y
estamos a la espera de conocer sus resultados. En la
actualidad estamos evaluando participar en un nuevo
ensayo internacional con BEP acelerado o autotrasplan-
te en tandem, asi como en estudios que investigan la
adicion de nuevos farmacos bioldgicos.

TRATAMIENTO DE RESCATE

En esta drea hemos participado en un estudio retros-
pectivo internacional que evaluaba los factores predicti-
vos de supervivencia en la recidiva para construir un
nuevo indice prondstico y que estd pendiente de publi-
cacién. También hemos analizado nuestros resultados a
largo plazo en el tratamiento de rescate (18). Como nue-
vas opciones terapéuticas, hemos llevado a cabo 2 estu-
dios de fase II con nuevos farmacos (temozolomida e
imatinib) en pacientes refractarios, con resultados
modestos (19). En la actualidad estamos estudiando de
forma prospectiva la eficacia y toxicidad de la quimio-
terapia TIP (paclitaxel, ifosfamida y cisplatino) como
tratamiento estandar de segunda linea.

OTRAS LINEAS DE TRABAJO

Otra importante linea de trabajo del Grupo Germinal
Oncoldgico se centra en el estudio de la toxicidad a lar-
go plazo de los pacientes con tumores germinales en
funcién del tratamiento recibido (quimioterapia y tipo).
Los efectos secundarios estudiados histéricamente han
sido los problemas relacionados con la fertilidad y la
incidencia de segundas neoplasias. Otros secundarismos
que condicionan una esperanza de vida inferior a la
poblacion general entre los largos supervivientes de
céncer de testiculo son una mayor incidencia de hiper-
tensién arterial y de obesidad que los controles norma-
les; se ha cifrado como préxima al 16% y podria estar
relacionada con la administracién de cisplatino. En la
actualidad, estamos realizando un estudio transversal de
cohortes para valorar las diferencias en factores de riesgo
segun la intensidad del tratamiento citostatico recibido.

Hemos participado también en 2 estudios, uno inter-
nacional y otro propio del grupo que analizaban la
importancia de la cirugia de las masas residuales post-
quimioterapia y la relacion entre la anatomia patoldgica
de estas y el prondstico (20,21). Finalmente, varios
miembros del grupo colaboran activamente en la publi-
cacién y revision de guias de consenso para el manejo
de los pacientes con tumores germinales (22-24).
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CONCLUSIONES

El cancer de testiculo representa el paradigma de una
neoplasia curable ain en estadios avanzados. La intro-
duccion del cisplatino en su terapéutica, la colaboracion
multidisciplinaria, la especializacién quirdrgica de los
urélogos y la referencia de los casos de mal prondstico a
centros experimentados son los principales hitos que
han permitido alcanzar estos resultados. Hoy en dia los
objetivos de la investigacion clinica en esta drea son
mejorar las cifras de supervivencia en el subgrupo de
pacientes de mal prondstico y disminuir la toxicidad
(aguda y diferida) del tratamiento en el resto (la mayo-
ria) de la poblacién con tumores germinales.

Para reproducir los resultados terapéuticos comuni-
cados por los centros expertos en estas neoplasias se
requiere una adhesioén exquisita a las gufas de préctica
clinica y una monitorizacion frecuente. Dada la escasa
incidencia de estos tumores, s6lo los grupos cooperati-
vos aseguran la calidad suficiente en la aplicacion de
estos principios y la oferta necesaria para coordinar los
recursos de investigacién. Los potentes grupos america-
nos, asi como los europeos (EORTC, aleman, escandi-
navo, MRC inglés, espaiiol, italiano, francés) son buen
ejemplo de esta colaboracién.

En sus 15 afos de historia, el Grupo Germinal Onco-
l6gico ha demostrado que se puede estandarizar el trata-
miento de los pacientes con tumores germinales testicu-
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lares en todo el pais, independientemente de su lugar de
residencia, conocer los resultados del tratamiento a lar-
go plazo y participar en estudios clinicos propios o en
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resumen, la coordinacion multidisciplinaria, la homoge-
neizacion del tratamiento y la investigacion centralizada
a nivel nacional en el seno del Grupo Germinal han per-
mitido avances significativos en la curacién de los
tumores germinales de testiculo.
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Tratamiento quirurgico de los tumores testiculares
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RESUMEN

El tratamiento y manejo logistico del tumor sélido mds
frecuente en varones de 20 a 40 afnos ha variado con los afios,
en virtud del avance en los regimenes citostaticos, del mejor
conocimiento en el uso de los marcadores tumorales y de la
mejora de los medios de imagen, tanto de la TAC, de la RMN
y del PET.

La cirugia del tumor testicular no se queda sélo en la
orquiectomia, sino que contempla la linfadenectomia retrope-
ritoneal en los estadios I, y la cirugia de las masas residuales
retroperitoneales y de otra localizacién. Sus indicaciones han
variado con el tiempo reconociéndose la tendencia actual a la
reseccion de la mayoria de masas residuales, ya que la predic-
cién en cuanto a necrosis-fibrosis y a la viabilidad tumoral
residual adn no estd clara, reconociéndose pocas variables
prondsticas demostradas.

PALABRAS CLAVE: Orquiectomia. Masa residual. Linfa-
denectomia.

INTRODUCCION

Los tumores testiculares son los tumores sélidos
mads frecuentes en varones jovenes. En la actualidad y
con la mejora de los métodos de imagen, en la deter-
minacién de marcadores tumorales y los modernos
regimenes de poliquimioterapia, la necesidad quirtr-
gica en su manejo, aparte de la orquiectomia, ha dis-
minuido al menos en nuestro continente, pero no por

ABSTRACT

The treatment and logistics management most common
solid tumor in men aged 20 to 40 years has varied over the
years, progress under cytostatic regimes, the best knowledge
in the use of tumor markers and improved means of image of
both the TAC, MRI and PET. Testicular tumor surgery is not
left alone in the orchiectomy, but provides retroperitoneal
lymphadenectomy in stage 1, and surgery of retroperitoneal
residual masses and in other locations. Your particulars have
changed over time recognizing the current trend towards the
removal of most residual masses, as the prediction in terms of
necrosis, fibrosis and residual tumor viability is not yet clear,
recognizing few prognostic variables shown.

KEY WORDS: Orchiectomy. Residual mass. Lymphadenec-
tomy.

eso ha dejado de ser importante. En el siglo XXI las
indicaciones quirdrgicas han sido depuradas y preci-
sadas, y probablemente en un futuro inmediato se
verdn aumentadas.

Mencionaremos describiendo las diferentes técnicas
quirdrgicas de todos los procesos implicados, desde la
orquiectomia y sus variantes hasta la linfadenectomia
retroperitoneal y la cirugia de las masas residuales
retroperitoneales y de otras localizaciones.
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CIRUGIA TESTICULAR LOCAL
ORQUIECTOMIA

El primer gesto quirtrgico, la orquiectomia, es obli-
gatorio ante cualquier masa tumoral testicular, ya que
nos proporciona el control local de la enfermedad y la
eliminacién del foco primario, aportindonos todos los
elementos histolégicos para la catalogacién tumoral y
su estadiaje. De un completo y riguroso estadiaje local
se derivardn actitudes terapéuticas que en ocasiones
supondran la observacion, en muchos de los tumores en
estadio I.

Se practica por via inguinal evitando la manipulacion
escrotal, que podria alterar la distribucién linféatica y la
diseminacién ganglionar. En la actualidad evitamos la
apertura de la fascia del musculo oblicuo mayor para el
acceso al cordoén funicular. Una vez identificado y aisla-
do este, liberamos y ligamos por separado el conducto
deferente del resto de estructuras vasculares (Fig. 1).
Este gesto se debe a que el deferente tiene sus propios
vasos sanguineos, que pudieran desplazarse del clampa-
je del resto del cordén dando lugar a serios problemas
de sangrado (1).

Fig. 1. Orquiectomia por via inguinal. Ligadura por separado
del deferente.

ORQUIECTOMIA DIFERIDA

Excepcional en casos de gran carga tumoral metasta-
sica en los que serd prioritario el tratamiento con qui-
mioterapia sistémica hasta la estabilizacién del cuadro
clinico, posponiendo la orquiectomia (2). Siempre obli-
gatoria ya que a pesar del tratamiento previo, hasta el
25% de los test en esta situacién contienen tumor viable

D).
HEMIESCROTECTOMIA
Aunque en la actualidad las orquiectomias por tumor

realizadas por via escrotal son anecddticas, del orden
del 1,8%, en trabajos mds antiguos, se hacia énfasis en
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su problemadtica ya que la violacion escrotal por una
parte podia contaminar el escroto dando lugar a recu-
rrencia local, y por otra podia dar lugar a una errdtica
diseminacion linfética inguinal aun en ausencia de reci-
diva local. Por ello y aunque el porcentaje de recurren-
cia sea escaso, en torno al 10%, se recomienda la
hemiescrotectomia como parte del tratamiento en los
casos en los que la orquiectomia se realiz6 por incision
escrotal (3.4). A pesar de ello, y tanto en los casos de
orquiectomia escrotal, como en los casos de puncién
testicular bidpsica, asi como en aquellos en los que se
produce la rotura tumoral durante su extraccién, no se
ha encontrado un cambio prondstico en la superviven-
cia, pudiendo estos pacientes incluirse en protocolos de
observacion y vigilancia cuando el resto de factores se
cumplan (5).

ORQUIECTOMIA PARCIAL

Basado en los principios de conservacion de érgano
aplicados en la cirugia tumoral renal en los que hasta el
18% de los tumores son multifocales, en ciertos supues-
tos se puede considerar la exéresis parcial del tumor tes-
ticular, a fin de evitar la infertilidad y la androgenodefi-
ciencia (6). Se debe a Richie la primera descripcion de
esta variante quirdrgica conservadora (7). Entre las indi-
caciones se encuentran: cuando exista sospecha de la
benignidad de la lesién (8); lesiones bilaterales o lesio-
nes en teste Unico; lesiones < 25 mm o < 30% del volu-
men total a fin de poder conservar suficiente parénqui-
ma viable; tumor organoconfinado y que respeta la rete
testis; niveles de testosterona basales dentro de la nor-
malidad; y que se pueda administrar radioterapia local
en el caso de existencia de carcinoma in situ (cis), de lo
que se deduce que la biopsia del parénquima residual es
obligatoria. Se apuntan también una serie de indicacio-
nes relativas para pacientes en los que el riesgo de desa-
rrollo de cédncer testicular es alta como en sujetos infér-
tiles, con criptorquidia, atrofia testicular, niveles altos
de FSH, recuentos espermadticos bajos y siempre que la
edad al diagndstico sea inferior a 30 afios (9,10).

En contra de esta prictica quirdrgica parcial estd la
consideracién de la asociacién de cis en el 85% de los
tumores seminomatosos y hasta del 100% de los no
seminomatosos, situacién ya contemplada en las indica-
ciones referidas (6). De ahi que la biopsia sea obligada
en el remanente testicular, y de que de confirmarse el
cis se deba administrar radioterapia hasta los 16 cGy a
fin de intentar preservar la funcién de las células de
Leydig.

BIOPSIA TESTICULAR CONTRALATERAL

Tan sélo el 5% de los tumores testiculares concurri-
rdn con un carcinoma in situ contralateral, por lo que en
el momento actual la biopsia del teste contralateral se
desestima, debiendo no obstante realizar un control
exhaustivo evolutivo del teste tnico (11). En aquellos
testes con alta posibilidad de presentar cis, como los que



104 R.LLARENA IBARGUREN

presentan un volumen testicular < 12 cc y menores de
40 anos, en los que el riesgo es > 34% estard indicada la
biopsia del teste contralateral, justificando esta situa-
cion en que el riesgo de desarrollo tumoral es del 50% a
los 5 afios, y del 70% a los 7 afios tras el diagndstico
(12).

LINFADENECTOMIA RETROPERITONEAL

Parece deberse a Morgagni en el afio 1761 la primera
descripcion del espacio retroperitoneal tras la realiza-
cion de una autopsia a un fallecido por un lipoma de
gran tamafo (13). Coincidiendo con los primeros estu-
dios sobre la distribucion y drenaje de los testiculos de
Stinson en 1897 y Most en 1898, se comenzé el aborda-
je del retroperitoneo para el tratamiento de los tumores
testiculares por Cuneo en 1901 y Roberts en 1902 (14).

Conviene recordar la anatomia de drenaje linfatica
testicular, que es diferente segin el lado donde se asien-
ta el tumor. Asi, en el lado derecho, los ganglios que
reciben el drenaje del testiculo se localizan en la cercania
del nacimiento de la arteria gonadal derecha, a nivel
paracavo, también denominado como lateroadrtico dere-
cho, interaortovaca o laterocava izquierda, localizados
en el surco interaortocava. En el lado izquierdo los gan-
glios se localizan a nivel preadrtico y paraadrtico o late-
roadrtico izquierdo. En ambos lados el nivel de localiza-
cion practicamente siempre es infrahiliar renal.

En 1963, Busch y Sayegh describieron mediante estu-
dios radiogréficos la distribucion linfética y las conexio-
nes entre el lado derecho hacia el izquierdo, justo a nivel
infrahiliar renal, describiendo como excepcional la deri-
vacién del izquierdo hacia el derecho (15). Ray en 1974
demostrd clinicamente la distribucién topografica descri-
ta previamente por los anteriores (16).

La excision ganglionar retroperitoneal ha sufrido varia-
ciones a lo largo de la reciente historia del tratamiento del
tumor testicular, disminuyendo sus limites, para poder
disminuir los graves efectos secundarios, sin perder efica-
cia terapéutica.

LINFADENECTOMIA AMPLIADA

En la era prequimioterapia y preconizada por Donohue
en los afios 60 del siglo anterior, se realizaban exéresis de
todos los ganglios entre el diafragma y la bifurcacién ilia-
ca, tanto en el lado derecho como en el izquierdo (17)
(Fig. 2). Se realiza mediante laparotomia suprainfraumbi-
lical, disecando desde el dngulo de Treitz en sentido des-
cendente hasta ciego, y desde aqui por la linea de Told
decolando el colon ascendente. Siempre se incluia el resto
del cordén funicular, de ahi que cuando esta técnica estaba
en boga la orquiectomia debfia realizarse abriendo la fascia
del oblicuo mayor llegando hasta el orificio inguinal pro-
fundo, a fin de hacer mas facil la extraccion del remanente
funicular (18). En general, la arteria mesentérica inferior
se suele ligar para favorecer la exposicion del retroperito-
neo, circunstancia que no suele acarrear efectos secunda-
rios en pacientes jovenes. Cuando es factible al estar bien

REV. CANCER

Fig. 2. Linfadenectomia retroperitoneal ampliada (Donohue,
1977).

relacionados los ganglios, se extirpa el tejido linfitico
segtin la técnica split and roll, incidir y enrollar, descrita
por Donohue (17).

Uno de los grandes problemas de la diseccidn
ampliada es la aneyaculacion, secundaria a la diseccidn
del plexo hipogdstrico, lugar de concentracién de fibras
simpdticas provenientes de raices lumbares L.2-4 y del
plexo solar, situado delante de la aorta justo bajo el
nacimiento de la arteria mesentérica inferior. Evitando
esta zona se puede conservar hasta en un 90% de los
casos la eyaculacién (19). No obstante, los mismos
autores aconsejaban la criopreservacion seminal en los
casos en que la linfadenectomia sea inevitable.

LINFADENECTOMIA MODIFICADA

Conocidos los diferentes drenajes de los testiculos
diferentes en el lado derecho y el izquierdo, se modifi-
caron los limites de la exéresis linfética, respetando la
zona preadrtica justo bajo la salida de la arteria mesen-
térica inferior a fin de preservar la eyaculacién (20)
(Fig. 3).

Fig. 3. Linfadenectomia retroperitoneal modificada. A. Dere-
cha. B. Izquierda.
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En los casos derechos, el limite externo derecho lo
pone el uréter derecho, continuando hasta la bifurcacién
iliaca, justo encima de la salida de la mesentérica infe-
rior, disecando el tejido interaortocava y continuando la
exéresis del tejido paraadrtico hasta el limite del uréter
izquierdo. El limite superior lo marca el hilio renal.

En los casos izquierdos, el limite externo lo marca el
uréter izquierdo, disecando hasta la arteria mesentérica
inferior, y de aqui el tejido interaortocava, incluyendo
ganglios localizados en la desembocadura de los vasos
gonadales derechos. También a nivel superior el limite
lo marca el hilio renal. Se recomienda asimismo la
reseccién del remanente del cordén funicular y los
vasos gonadales del teste afecto.

LINFADENECTOMIA ECONOMICA O REDUCIDA

En 1986, Villavicencio, en plena época del estableci-
miento de los regimenes cortos basados en el cisplatino
y del inicio de la politica de observacién en tumores en
estadio I, desarrolla esta técnica basada en la exéresis
del tejido ganglionar localizado a nivel de la salida de
los vasos espermadticos. De esta manera se disecan en el
lado izquierdo los ganglios sitos en la salida de la arteria
espermdtica izquierda, con limite externo en el uréter,
con limite superior el hilio renal, escindiendo ganglios
paraadrticos y preadrticos. En el lado derecho y con los
mismos limites externo y superior, se disecan ganglios
laterocavos y precavos (Fig. 4) (21).

Fig. 4. Linfadenectomia economica. A. Derecha. B. Izquierda.

LINFADENECTOMIA CON PRESERVACION NERVIOSA

Desde 1980, Donohue inici6 la diseccién ganglionar
retroperitoneal con preservacion de las cadenas simpdti-
cas situadas delante de la aorta, al objeto de preservar la
eyaculacion. Es diferente segiin el lado. Exige gran
meticulosidad en la diseccién y aislamiento de las raices
L1,L2y L3, asi como los nervios ilioinguinal y genito-
femoral. Una vez identificados los nervios y raices se
disecan los ganglios segtin correspondan a los dos lados
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(22) (Fig. 5). Incluso hay autores que emplean electro-
estimulacién durante la realizacién de la cirugia para
asegurar los nervios responsables de la funcion eyacula-
toria (23).

Fig. 5. Preservacion nerviosa, nerve-sparing (Donohue,
1988).

CIRUGIA DE LA MASA RESIDUAL POSTQUIMIOTERAPIA

La presencia de tejido ganglionar en territorio retro-
peritoneal posterior al tratamiento citostatico de un
tumor germinal se considera quirdrgica en ciertos
supuestos y en relacion a la histologia primaria. Por ello
no todas las masas son susceptibles de cirugia. En prin-
cipio quirdrgicamente se debe acceder al retroperitoneo
mediante laparotomia media, y disecando el paquete
intestinal como expusimos antes. No obstante, si la
masa en cuestion estd muy localizada, también se puede
acceder mediante una ventana peritoneal, no realizando
en estos casos un estadiaje ganglionar (24). Donohue ya
describié que hasta el 20% de las masas residuales se
podian tratar con resecciones limitadas (22).

En casos en los que se haga necesaria e imprescindi-
ble la exéresis de masas con compromiso extenso de los
grandes vasos, puede llegar a ser necesaria la reseccién
de la cava por infiltracién o trombosis extensa de la
misma, y/o la sustitucién de un segmento de aorta.
También en ocasiones puede llegar a ser necesaria la
nefrectomia sobre todo ante masas localizadas en el
hilio renal con infiltracién del mismo. Existen indica-
ciones quirdrgicas de salvataje que pueden conllevar la
exéresis de otras estructuras extralinfaticas, en un inten-
to de proporcionar una oportunidad curativa en pacien-



106 R.LLARENA IBARGUREN

tes quimiorresistentes, debiendo previamente valorar el
riesgo-beneficio que se puede obtener (25).

En los casos de masa residual tras quimioterapia en
tumores extragonadales siempre estard indicada la exé-
resis de los restos, ya sean retro o intraperitoneales,
tordcicos o de otra localizacién. En estos casos la ciru-
gia deberd realizarse mediante accesos propios en rela-
cion a la cavidad u 6rgano donde asienten.

SINDROME DEL TERATOMA GIGANTE O GROWING
TERATOMA

Debido a una serie de consideraciones, merece la
pena el estudio y exposicién del citado sindrome, descri-
to por Logothetis en 1982, y que consiste en el creci-
miento desmesurado, en ocasiones enorme y a tension,
de masas quisticas, tras la negativizacién de marcadores
tumorales, sin células viables y sin actividad tumoral.
Aunque es mds tipico del retroperitoneo, puede presen-
tarse en mediastino, e incluso en espacio supraclavicular.
Secundario a tumores con teratoma y yolk sac como
componentes del tumor primario. En su crecimiento crea
problemas de espacio, pudiendo comprimir sobre todo
estructuras venosas. Es ideal su rdpido diagndstico antes
de que el enorme tamafio que puede llegar a alcanzar
haga poco menos que imposible su exéresis. La técnica
quirdrgica a emplear en general no admite estdndares,
siendo necesaria la participacién de varias especialida-
des quirtrgicas. Histolégicamente se diagnostica siem-
pre de teratoma maduro quistico sin células tumorales
viables (26).

Relativamente infrecuente, dadas las estadisticas de
grandes centros como el MD Anderson que refieren 9
casos diagnosticados y tratados entre los afios 1980 y
2003. Estos autores han llegado a cifrar el crecimiento
medio del didmetro de estos teratomas en 0,7 cm por
mes, y de 12,9 cc en su volumen también por mes (27).

COMPLICACIONES DE LA CIRUGIA LINFATICA
RETROPERITONEAL

Se han descrito complicaciones inmediatas preope-
ratorias graves como las lesiones de los grandes vasos,
de los vasos renales y del uréter, sin olvidarnos de las
injurias intestinales. Todas ellas de ser diagnosticadas
en el mismo campo operatorio se han de reparar de
inmediato. Existen otras lesiones que pueden pasar
inadvertidas y diagnosticarse en el postoperatorio
inmediato como lesiones ureterales y de los vasos
renales que pueden causar isquemia renal y trombosis
venosa, mas frecuentes en casos de vasos renales mul-
tiples. Lesiones posteriores de origen linfatico como la
ascitis quilosa por lesion del conducto tordcico o de la
cisterna de Pecquet son de aparicién mds tardia. Asi-
mismo se han descrito lesiones intestinales producto-
ras de peritonitis quimica o fecaloidea en el postopera-
torio, y lesiones pancredticas. En la cirugfa tordcica los
hemo o los neumotérax serfan los problemas mads fre-
cuentes (13).
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Muchos autores destacan la mayor frecuencia de apa-
ricion de lesiones cuando la cirugia se realiz6 sobre
masas residuales postquimioterapia dada la mayor
fibrosis perilesional (28), asi como cuando las masas
son mayores de 5 cm (29).

Las lesiones isquémicas medulares son muy raras
aunque graves e irreversibles (13).

Existen lesiones menores como el ileo prolongado,
linfoceles y hematomas retroperitoneales tras la mani-
pulacién retroperitoneal, asi como neumonias, neumo-
térax o hemotdrax tras la cirugia tordcica. Globalmente
la mortalidad de este tipo de cirugia de rescate se sitda
alrededor del 1% (14), con un 20% de complicaciones a
nivel global. Hay estudios que han comparado el por-
centaje de complicaciones ocurridas en dos periodos
etarios, demostrandose por ejemplo que en los afios 90
la tasa de complicaciones globales era de un 52%, mien-
tras que en la década del 2000 disminuia hasta el 30%
(30).

CIRUGIA DE LA METASTASIS CEREBRAL

Siendo una localizacién donde la barrera hematoen-
cefdlica supone una aduana parcialmente infranqueable
a la quimioterapia, las metdstasis cerebrales, fundamen-
talmente provocadas por coriocarcinoma serdn tratadas
como tumores primarios y deberdn ser resecadas si se
pudiera, reservando para después la quimioterapia y la
radioterapia (14).

CIRUGIA LAPAROSCOPICA RETROPERITONEAL

En la actualidad y superados los largos tiempos de
aprendizaje y perfeccionamiento la laparoscopia con
abordaje retroperitoneal se ha ido imponiendo en la
cirugia que nos ocupa. El resultado final en cuanto a efi-
cacia y posibilidad de complicaciones es similar en
manos experimentadas al de la cirugia abierta conven-
cional, segiin comprob6 Rassweiler en un metaandlisis
que estudié mds de 800 casos de pacientes intervenidos
mediante laparoscopia (31).

Existen condiciones previas, como la ausencia de mal-
formaciones renales o vasculares, o el antecedente de
cirugia abdominal compleja, que pueden desaconsejar el
acceso laparoscopico. La técnica de conservacion nervio-
sa, nerve-sparing, puede realizarse con idénticos resulta-
dos al de la cirugia abierta (32). En la actualidad, y tras
varios afos de perfeccionamiento de la técnica laparosco-
pica, la indicacién primera de linfadenectomia retroperi-
toneal en tumores estadio I ha ido evolucionando,
pudiendo tratar hoy dia masas retroperitoneales manifies-
tas (14). No parece confirmarse la mayor probabilidad de
diseminacion tumoral por la presion aumentada del nece-
sario neumoperitoneo preciso para la realizacién de la
laparoscopia (33). En manos expertas y en centros con
experiencia, la linfadenectomia laparoscdpica encontrard
las mismas indicaciones en el tratamiento de estadios I,
en estadios IS (34), en los estadios IIA y en la exéresis de
masas residuales postquimioterapia (31).



Vol.24.N.* 3,2010

INDICACIONES ACTUALES DE LA CIRUGIA
RETROPERITONEAL

Contando las diferencias en cuanto a la distinta indi-
cacion de la cirugia retroperitoneal en el manejo de los
tumores testiculares existentes entre los Estados Unidos
y Europa, expondremos las diferentes tendencias indi-
cadas por las gufas clinicas al uso, expuestas para su
consulta en National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) Clinical Practice Guidelines in Oncology v2-
2-2008 de los EE. UU. (35) y en las Guidelines on Tes-
ticular Cancer de la Asociacion Europea de Urologia en
su version de marzo de 2009 (36).

En la actualidad se ha abandonado el término y con-
cepto de cirugia citorreductora, ya que cualquier acto
quirdrgico realizado sobre masas retroperitoneales, vie-
ne después del tratamiento citostdtico, y requerird una
serie de condiciones previas, como la negativizacion de
marcadores biolégicos o la disminucién del tamafio, o la
apariciéon de crecimiento teratomatoso para su realiza-
cion.

En caso de seminoma en estadio I y segtin las gufas
clinicas de la Asociacién Europea de Urologia no se
contempla la linfadenectomia retroperitoneal como tra-
tamiento primario ya que el porcentaje de nédulos afec-
tos en estos casos se cifra en torno al 9,5% (2) cifrado
en el 10% en otras publicaciones (3).

Las masas residuales seminomatosas pueden dejarse
evolucionar, independientemente de su tamafio, siempre
controlandolas mediante métodos de imagen, ya que el
porcentaje de viabilidad tumoral en estas es < 20% (37)
y dada la posibilidad de que el 50% de ellas desaparez-
can durante el seguimiento. Ademads, hasta en el 30% de
los casos su resolucién quirdrgica serd incompleta (37).

En la actualidad se aconseja el empleo por su alto
valor prondstico, de PET-TAC con fluordeoxiglucosa en
aquellas > 3 cm, dejando en forma opcional el empleo
de esta técnica para las menores. Hay que destacar con
respecto a las masas residuales de origen seminomatoso
que aquellas > 3 cm bien definidas en la TAC tienen
mayor posibilidad de contener tumor viable (12,38).
También estard indicada la cirugfa cuando se produzca
una recidiva en el tamafio durante la evolucion de las
masas residuales (12).

Quirdrgicamente las masas seminomatosas presentan
un mayor porcentaje de fibrosis y adherencias a 6rganos
vecinos por lo que la indicacion para su exéresis en aras
de asegurarse la resecabilidad completa ha de funda-
mentarse en datos como los expuestos previamente.
Existen datos que avalan la mayor tasa de complicacio-
nes durante la reseccién de masas seminomatosas, del
orden del 24,7 frente al 20% cuando se tratan no semi-
nomatosas, como nefrectomias, reseccion de cava, sus-
titucion arterial, y lesiones intestinales y hepdticas (39).

En los tumores no seminomatosos estadio I, y cono-
ciendo que hasta el 30% pueden presentar metdstasis
ganglionares, se contempla la posibilidad de realizar
linfadenectomia con preservacidon nerviosa, sobre todo
si existen problemas para una observacién estricta, o
para la administracion de quimioterapia, y mas en casos
con invasion vascular en la pieza, ya que en la actuali-
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dad es el tnico factor prondstico reconocido, aparte del
porcentaje de carcinoma embrionario, o la ausencia de
saco vitelino o teratoma (12).

Los pacientes sin invasioén vascular sélo tienen una
posibilidad de 15-20% de progresién, cuando se les
somete a observacion, en comparacién con los que la tie-
nen, que presentan un riesgo del 50% de progresion
(3,12). También se ha apuntado que la proporcién > 30%
de carcinoma embrionario en la pieza testicular puede
orientar hacia el alto riesgo por lo que estaria indicada
la terapia mediante linfadenectomia (40), aunque otros
autores abogan por un tratamiento primario a base de
quimioterapia.

También es sabido que aquellos pacientes en los que
en el estadiaje quirtrgico conseguido tras linfadenecto-
mia retroperitoneal no presentan metastasis la posibili-
dad de progresion a distancia es del 10%, mientras que
aquellos que presentaron metdstasis, el 30% progresa-
rdn en lugares distantes, salvo que se les aplique trata-
miento coadyuvante con quimioterapia logrando reducir
asf el porcentaje de progresion del 30 hasta un 2% (40).
El riesgo de progresion local a nivel retroperitoneal tras
la linfadenectomia es de un 2%. Autores como Hermans
refieren que los tumores con invasién vascular y un alto
porcentaje de carcinoma embrionario tienen mas posibi-
lidades de recurrir a distancia tras la linfadenectomia en
los supuestos estadios I, por lo que en estos casos quiza
se podria evitar la cirugia comenzando con quimiotera-
pia sistémica (41).

Los que abogan por la linfadenectomia en estadio I
se basan en el ahorro que supone en cuanto a la realiza-
cién de determinaciones analiticas y de pruebas de ima-
gen de control, ya que permite la reduccién de los TAC
periddicos, no debiendo ser tan estricto en los controles,
aparte de lograr limitar la progresién tanto a distancia
como a nivel local (42).

Conociendo que la posibilidad de que las masas resi-
duales no seminomatosas postquimioterapia contengan
tumor viable es del 10%, de que contengan teratoma es
del 50% y de que presenten tejido necrético o fibrético
del 40%, y a pesar de que en la actualidad no hay bue-
nos métodos predictivos vdlidos ni histoldgicos ni de
imagen incluyendo el PET para tratar de predecir la
posibilidad de tumor viable en la masa residual, la
reseccion de cualquier masa > 1 cm en el didmetro
trasnverso, 0 > 20 cc de volumen medido por TAC esta-
rd indicada, siempre que se haya conseguido la normali-
zacion de los marcadores tumorales (42). Los mismos
autores recomiendan la exéresis de cualquier masa resi-
dual reconocible, ya que incluso en las < 1 cm existe un
8% de posibilidades de existir tumor viable y un 20% de
que contengan teratoma (43). La presencia de teratoma
en el teste también hace aconsejable la exéresis de cual-
quier masa independientemente del tamafio (42).

En cuanto a la extension de la cirugia retroperitoneal,
en la actualidad deberd ser extensa y completa en los
casos de grandes masas residuales, cuando existan en
situacion interaortocava o cuando la localizacién no
corresponda a la situacién previsible en relacidn al teste
afectado (42-44). Las masas < 5 cm sin los supuestos
anteriores pueden ser resecadas sin ampliar la exéresis a



108 R.LLARENA IBARGUREN

otros territorios, ya que se ha comprobado un buen com-
portamiento oncolégico, disminuyendo las complica-
ciones (32,44). Asimismo las grandes masas teratoma-
tosas pueden ser sometidas a cirugia no ampliadas
asegurdandose su correcta reseccion. El concepto de
“conseguir una correcta exéresis de la masa residual
debe primar sobre el conseguir una linfadenectomia
completa® (14).

El momento 6ptimo para la realizacion de la cirugia
se encuentra entre las 4 y 6 semanas tras la cumplimen-
tacién de la quimioterapia (12).

La linfadenectomia retroperitoneal iterativa estard
indicada luego del correcto tratamiento citostético, des-
pués de recidivas, al igual que cuando se indicé tras la
primera induccion, logrando supervivencias del 67-75%
(43).

Los estudios encaminados a predecir la posibilidad
de necrosis en las masas residuales, que emplean el
valor de la alfafetoproteina previa, por debajo y encima
de 20 ng/ml, y la contraccion del volumen pre- y post-
quimioterapia han determinado el valor predictivo inde-
pendiente de necrosis cifrado en una seguridad diagnds-
tica del 75 con un 20% de falsos positivos (45).

Asimismo, la cirugia estard indicada en aquellas
masas residuales que presenten crecimiento, indepen-
dientemente de que presenten cambios tomogrificos
que orienten hacia la existencia de teratoma, incluso en
los casos en los que no se identificé teratoma en la pieza
testicular, a fin de evitar el temido teratoma gigante y la
transformacion del teratoma hacia elementos sarcoma-
tosos (46).

En los casos de crecimiento teratomatoso gigante y
en aquellos en los que existan varias masas residuales la
linfadenectomia ha de ser ampliada, no valiendo tan
solo la reseccion de la masa residual como en los casos
en los que esta sea Unica (3).

El empleo de PET-TAC en las masas no seminoma-
tosas tiene sus limitaciones derivadas en la dificultad
para interpretar lesiones < 1cm, en la no diferenciacion
de masas teratomatosas, y en la alta posibilidad de fal-
s0s positivos en tejidos que presentan inflamacién gra-
nulomatosa (37). Probablemente en un futuro cercano
se depuren las indicaciones y técnicas para el estudio
mediante PET de los tumores en estadio I, en la valora-
cién de las masas residuales y en aquellos casos con ele-
vacion de marcadores tumorales especificos sin eviden-
cia de crecimiento metastdsico.

En los casos que presenten masas residuales retrope-
ritoneales y en otras localizaciones, generalmente pul-
monares, mediastinicas, o supraclaviculares, sélo si las
primeras, tras su exéresis, presentan necrosis, y las
segundas tienen un tamafio < 15 mm se pueden observar
estrictamente (12). La discordancia entre la histologia
retroperitoneal y la supradiafragmadtica supone entre el
35 y el 50% de los casos, de tal manera que en el 90%
contendrédn necrosis si en la reseccion retroperitoneal no
existia teratoma ni tumor viable (43).

En el caso de nédulos pulmonares bilaterales, si en
uno de los lados la histologia no demuestra células
tumorales, no seria necesario continuar con la reseccion
del lado contrario (43).

REV. CANCER

Dentro de la cirugia del tumor testicular no hay que
olvidar la posibilidad de realizar cirugia de salvataje
“desperation surgery” en casos de progresién bioqui-
mica a pesar de los citostaticos, o en aquellos casos en
los que no existan ya opciones de terapia con quimiote-
rapia. En estos casos puede lograrse hasta un 25% de
supervivencia a largo plazo (36,42.43). En estos casos
seria interesante una correcta evaluacion de los pacien-
tes quimiorresistentes, adelantdndose la cirugia sin lle-
gar a dosis limitantes de quimioterapia que pudieran
cerrar puertas terapéuticas en un futuro.

La presencia de metdstasis cerebrales en el momento
del diagndstico, presentes en un 10% de los pacientes
con tumores avanzados (12) ofrece un pobre prondstico,
con un 30-40% de supervivencia, pero peor atin es en
los casos en los que las metdstasis aparecen durante la
progresion de la enfermedad tras el primer tratamiento
en la supervivencia que se cifra en torno al 2-5%. Aun-
que la quimioterapia es la primera opcién para estos
pacientes, se considerard la cirugfa para lesiones solita-
rias persistentes, aunque siempre dependiendo del esta-
dio sistémico, la histologia primitiva y la localizacién
cerebral de la lesion.

CONCLUSIONES

La orquiectomia radical inguinal sigue siendo el gold
standard en el tratamiento primario del tumor testicular
proporcionando el control de la enfermedad primaria, y
ofreciendo un correcto estudio histopatolégico. En cier-
tos supuestos, como cuando exista sospecha de lesiones
benignas, en pacientes con tumores bilaterales sincréni-
cos, en pacientes monoodrquidos siempre que la lesién
tumoral tenga un tamafio < 25 mm, sin afectacién de la
rete testis, y que muestren cifras normales de testostero-
na sérica se puede plantear la orquiectomia parcial.

Segtin las diferentes escuelas, europeas y america-
nas, la practica de la linfadenectomia retroperitoneal de
estadiaje encuentra diferentes orientaciones e indicacio-
nes. La técnica ha evolucionado, intentando en los esta-
dios I que sea econdmica o reducida, practicamente de
estadiaje. Asimismo, en la actualidad la linfadenecto-
mia de estadiaje deberd realizarse bajo las normas de
conservacion nerviosa, nerve-sparing, a fin de conser-
var en un alto porcentaje de casos la eyaculacion.

La linfadenectomia de masas residuales estard indi-
cada en los casos de seminoma cuando la lesién sea > 3
cm, con imdgenes PET positivas, o cuando la biopsia
demuestre la existencia de tumor viable, asi como cuan-
do se produzca una recidiva en el tamafio luego de la
remision.

En los casos de tumor no seminomatoso la cirugia
retroperitoneal postquimioterapia estard indicada en
masas > 1 cm con negativizacién de marcadores tumo-
rales o cuando estos se mantengan estables sin haber
logrado su negativizaciéon. También se indica en masas
< 1 cm que presentaron teratoma en la lesion testicular
primaria, y cuando exista crecimiento de la masa gan-
glionar a pesar del tratamiento citostatico. Aunque sea
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infrecuente también estard indicada ante masas quimio-
rresistentes, en forma de cirugia de salvataje.

Deberan ser resecadas las masas residuales de cual-
quier localizacién extraabdominal, aunque en el caso de
las pulmonares, en relacion a su tamaiio, a su bilaterali-
dad y a la histologia de las retroperitoneales algunas
podran ser observadas.

Es obligatoria la reseccion de cualquier masa germi-
nal extragonadal luego del tratamiento citostdtico inde-
pendientemente de su tamafio.

La metastasis cerebral se debe resecar luego de la
induccion con citostaticos, siempre que el abordaje sea
posible.
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RESUMEN

Los tumores germinales testiculares forman parte de un
amplio grupo de tumores germinales que pueden aparecer a
lo largo de toda la linea media, siendo la localizacién gonadal
la mds frecuente. Un subtipo de estos tumores es el seminoma
testicular, que es mds frecuente en pacientes entre los 30 y 40
aflos de edad. Los marcadores tumorales del seminoma son la
LDH y la BHCG, y tienen utilidad en el diagndstico y segui-
miento.

Para el tratamiento de los estadio I ha surgido la opcién de
una estrategia adaptada al riesgo de recidiva como alternativa
al seguimiento, a la radioterapia o a la quimioterapia. En los
estadio II, la quimioterapia se esta utilizando cada vez mas en
contraposicion a la radioterapia, sobre todo por los efectos
secundarios a largo plazo. En los estadios III y IV, el trata-
miento es la quimioterapia basada en platino, y el numero de
ciclos varfa en funciéon de la categoria pronostica de la
IGCCCG.

PALABRAS CLAVE: Tumores germinales testiculares.
Seminoma. Estrategia adaptada al riesgo. Quimioterapia.

INTRODUCCION

Los tumores germinales testiculares forman parte de
un amplio grupo de tumores germinales que pueden
aparecer a lo largo de toda la linea media, siendo la
localizacién gonadal la mds frecuente. Estos tumores se
caracterizan por proceder de células germinales primor-
diales. En concreto, los tumores germinales testiculares
son los mas frecuentes dentro de este grupo y son la
neoplasia mds frecuente en varones entre los 15-35 afios
de edad (1).

ABSTRACT

Testicular germ cell tumors are part of a wide group of
germ cell tumors which can appear along the middle-line,
being the gonads the most frequent localization. Seminoma is
a subtype of these testicular tumors, and appears more fre-
quently among patients between 30 and 40 years of age. Two
tumor markers which are useful for diagnosis and follow-up
are LDH and BHCG.

For stage 1 seminomas, a risk adapted management has
emerged as an alternative to follow-up, radiotherapy or
chemotherapy. In stage Il seminomas, chemotherapy is being
more frequently used compared to radiotherapy because of
the long-term side effects of the radiotherapy. For stage 111
and 1V seminomas, the treatment is platin-based chemothera-
py, and the number of cycles to receive varies regarding the
risk classification of the IGCCCG.

KEY WORDS: Testicular germ cell tumor. Seminoma. Risk
adapted management. Chemotherapy.

Los tumores germinales testiculares estdn formados
por el tipo seminoma y no seminoma. En este trabajo
trataremos exclusivamente del subtipo seminoma.

EPIDEMIOLOGIA

Aproximadamente el 40-50% de los tumores germina-
les testiculares son seminomas; el 60% restante corres-
ponde a no seminomas. Se estd observando a nivel mun-
dial un aumento progresivo de la incidencia, y se cree que
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esto es debido a cambios en la exposicion a factores
ambientales (2). Los tumores tipo seminoma son mds fre-
cuentes en pacientes entre los 30 y 40 afios de edad.

HISTOPATOLOGIA

Los seminomas pueden ser del subtipo cldsico o
espermatocitico. El subtipo espermatocitico es una his-
tologia infrecuente y tiene una evolucién clinica dife-
rente: rara vez metastatiza y es mds frecuente en pacien-
tes mds mayores: el tratamiento es la orquiectomia.

Para hacer el diagndstico de seminoma, es precisa la
existencia de seminoma puro en la histologia y de la
normalidad de los niveles séricos de alfa-fetoproteina,
un marcador exclusivo de tumores no seminoma. Puede
haber células gigantes sincitiotrofobldsticas y niveles
elevados de hormona gonadotréfica coriénica en apro-
ximadamente un 20% de los casos, dato que no cambia
el prondstico (1).

MARCADORES TUMORALES

Los marcadores que tienen un papel en los tumores
germinales tipo seminoma son la hormona gonadotréfi-
ca coriénica (BPHCG) y la lactato deshidrogenasa
(LDH). La presencia de alfa-fetoproteina es incompati-
ble con el diagnéstico de seminoma ya que este marca-
dor se asocia a la presencia de carcinoma embrionario y
tumor del seno endodérmico, por lo que ante la presen-
cia de alfa-fetoproteina, se deberd hacer el diagndstico
de tumor germinal no seminoma.

La BHCG es una hormona que, en situaciones nor-
males, estd presente en mujeres embarazadas, ya que es
sintetizada por células del sincitiotrofoblasto, una
estructura de la placenta. Es una hormona caracteristica
de algunos subtipos de tumor germinal testicular no
seminoma, pero también puede estar presente en un
20% de seminomas ya que estos pueden tener células
sincitiotrofoblasticas.

Otro marcador es la LDH. Consiste en una proteina
que se expresa en condiciones normales por células del
corazon, musculo liso, higado y rifién, entre otros. Estd
elevada en miltiples enfermedades malignas y no
malignas y por tanto no es un marcador especifico de
tumores germinales. Se ha observado que aunque es
menos especifica que la BHCG, puede estar presente en
el 70% de los pacientes con seminoma avanzado.

Los marcadores tumorales en los seminomas tienen
utilidad tanto en el diagndstico —para la clasificacion
pronostica internacional, dado que la cifra total es un
reflejo del volumen tumoral- como en el seguimiento.
Nos sirve para poder verificar ausencia de enfermedad
metastdsica en pacientes sin enfermedad macroscépica
y, por tanto, poder clasificar con fiabilidad a pacientes
dentro del estadio IA. En pacientes con enfermedad
avanzada, nos serdn de utilidad para monitorizar res-
puesta a la QT ya que observaremos un descenso pro-
gresivo de los marcadores; por otra parte, si estos no se
negativizan, serd indicio de resistencia al tratamiento.
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La especificidad de la BHCG es muy alta, lo que nos
permite considerar que un tumor estd en progresion si se
observa un ascenso de sus cifras.

Es importante tener en cuenta el fendmeno de lisis
tumoral: tras el primer ciclo de QT se puede observar un
ascenso brusco de los marcadores tumorales, presentan-
do posteriormente nuevo descenso (3).

HISTORIA NATURAL

La diseminacién tumoral es inicialmente por via lin-
fatica a nivel de ganglios retroperitoneales, y las locali-
zaciones mds frecuentes dependen del lado testicular
afecto. En el caso de los tumores testiculares izquierdos,
la diseminacién es a ganglios paraadrticos, mientras que
los derechos diseminan a nivel de los ganglios interaor-
tocava, aunque infrecuentemente también pueden dise-
minar a nivel paraadrtico. El siguiente nivel de drenaje
linfatico es a nivel de los ganglios iliacos pudiendo
ascender hasta los ganglios supraclaviculares. Puede
existir también diseminacién hematdgena con aparicién
de metdstasis pulmonares como la localizacion mas fre-
cuente; otras localizaciones de diseminacion a distancia
son higado, sistema nervioso central y huesos.

Cabe destacar que la evolucién de los tumores testi-
culares tipo seminoma es mds lenta que los no-semino-
ma, y la diseminaciéon hematégena suele ser tardia, en
contraposicién a los no-seminoma, donde las metastasis
pulmonares pueden aparecer en momentos mds iniciales
de la enfermedad.

DIAGNOSTICO

En estos tumores es fundamental la sospecha clinica.
La presentacion clinica mds frecuente es el aumento
indoloro del tamaifio testicular, lo que nos debe hacer
sospechar un tumor testicular. En casos en que la enfer-
medad esté avanzada, los sintomas dependerdn de la
localizacién de las metdstasis, siendo por ejemplo el
dolor lumbar un sintoma frecuente ante afectacién gan-
glionar retroperitoneal.

Una ecografia testicular nos podrd caracterizar la lesién
tumoral, y una analitica con marcadores tumorales nos
confirmard el diagndstico de tumor germinal testicular.

El estudio de extension se deberd completar con un
TAC abdomino-pélvico y una radiografia de térax (4).

ESTADIAJE Y FACTORES PRONOSTICOS

El estadiaje en los tumores testiculares se correlacio-
na con el prondstico y el tratamiento de la enfermedad.

Los sistemas utilizados para el estadiaje son el TNM
(1), la clasificacién del Royal Marsden Hospital y la cla-
sificacién prondstica internacional (Internacional Germ
Cell Cancer Colaborative Group) (Tablas I y II) (5).

La clasificacion prondstica se aplica a tumores avan-
zados (a partir del estadio II incluido) y tiene en cuenta
la presencia de metdstasis viscerales extrapulmonares.
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Es importante objetivar una negativizacién de los
marcadores tumorales para poder confirmar un estadio
I, ya que si tras la orquiectomia los marcadores persis-
ten positivos y no hay metdstasis, estos serian el Gnico
indicio de enfermedad subclinica.

En cuanto a la clasificacién prondstica para los tumo-
res tipo seminoma, se tienen en cuenta la presencia de
metdstasis viscerales extrapulmonares. Aunque es cierto
que la supervivencia de estos pacientes ha aumentado
considerablemente con los logros terapéuticos, atin falle-
cen de esta enfermedad un 10-20%, lo que hace que se
clasifique a los pacientes segin el riesgo de recidiva.
Actualmente la clasificacién mds utilizada es la Clasifi-
cacion Prondstica Internacional (IGCCCG): dentro de
los seminomas solamente se clasifica a los pacientes en
buen prondstico (ausencia de metastasis viscerales extra-
pulmonares) o prondstico intermedio (metdstasis visce-
rales extrapulmonares). En el grupo de mal pronéstico
solo se incluyen pacientes con tumores no seminoma.

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial en todos los tumores germina-
les testiculares es la orquiectomia. Esta maniobra tera-
péutica inicial es muy importante independientemente
del estadio, ya que asi extirpamos el tumor primario que
estd alojado en una zona protegida de la quimioterapia.

La orquiectomia debe ser por via inguinal ya que el dre-
naje linfético escrotal es diferente al drenaje testicular, y si
se realiza un abordaje por via escrotal, podemos modificar
la diseminacién tumoral, favoreciendo una diseminacion
ganglionar inicial hacia ganglios inguinales y pélvicos.

TABLA I
CLASIFICACION PRONOSTICA DE LA IGCCCG

Seminoma

Buen prondstico Prondstico intermedio

10% seminomas
SG (5a): 72%
M1 viscerales

90% seminomas
SG (5a): 85%
Ausencia M1 viscerales
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ESTADIO I

El 75% de los pacientes afectos de seminoma se
encuentran en estadio I en el momento del diagndstico.
El porcentaje de supervivencia es superior al 95% inde-
pendientemente de la actitud terapéutica seguida, ya que
las recidivas pueden ser rescatadas con quimioterapia;
esto permite una politica adaptada al riesgo.

Por tanto, dado que el porcentaje de curacion es tan
elevado, lo que se busca actualmente es mantener estos
resultados pero disminuyendo la toxicidad relacionada
con el tratamiento.

Hasta hace pocos afios el manejo terapéutico de los
tumores germinales testiculares estadio I era el trata-
miento con radioterapia adyuvante. El tratamiento con-
sistfa en radioterapia profildctica sobre el retroperitoneo
(cadena ganglionar paraadrtica e iliaca ipsilateral) a una
dosis de alrededor de unos 20 Gy (6). La administracién
de un campo limitado a regién paraadrtica sin incluir los
ganglios linféticos iliacos homolaterales mostré una
similar eficacia con menor toxicidad, aunque podria
asociarse a una mayor recidiva pélvica (7).

Con este tratamiento se obtenian unas tasas de recidi-
va inferiores al 5%, habitualmente fuera del campo de
irradiacion. La radioterapia, sin embargo, se ha asociado
en multiples series al desarrollo de toxicidad tardia seve-
ra. Si bien es altamente infrecuente, el desarrollo de
segundas neoplasias radioinducidas puede ser particular-
mente grave en un tumor curable, como es el seminoma.

En un articulo publicado por Warde y cols., se obser-
vé que el porcentaje de recidivas en pacientes estadio I
que no recibieron tratamiento complementario con RDT
(post orquiectomia) era de alrededor del 15-20% (8).

Esto significa que el restante 80% serfan curados con
orquiectomia exclusivamente sin necesidad de trata-
miento complementario. El hecho de tratar a todos los
pacientes con radioterapia profildctica implica que esta-
mos administrando un tratamiento innecesario a un 80%
de los pacientes; ademds, dicho tratamiento no estd
exento de efectos secundarios a largo plazo como
mayor incidencia de segundas neoplasias (9-12).

Actualmente la alternativa a la radioterapia es el
seguimiento, con el que se evita la administracién de un

extrapulmonares extrapulmonares tratamiento a pacientes que no recidivardn. Es impor-
TABLA 1T

CLASIFICACION POR ESTADIOS DEL ROYAL MARSDEN HOSPITAL
Estadio 1 Estadio 11 Estadio I11 Estadio IV
Ausencia de metdstasis M1 en ganglios abdominales M1 ganglionares supra e M1 extralinfatica:
(M1) A: <2 cm didmetro maximo infradiafragmaticos. No M1

enfermedad abdominal:
B:2-5cm extralinfatica A,ByC
C:>5cm La enfermedad abdominal M1 pulmonares:

se subdivideen A,By C
como en el estadio II

Ll: <3 met<2cm
L2:>3met<2cm
L3:3met>2cm
M1 hepiticas: H+
M1 cerebrales: Br+

Estadio IM+: marcadores séricos elevados sin evidencia de enfermedad macroscopica
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tante que dicho seguimiento sea estrecho para poder
detectar precozmente las recidivas y poder rescatarlas
con tratamiento. Las recidivas son mas frecuentes dentro
de los 2 primeros afios tras la orquiectomia. El segui-
miento se basa en controles clinicos con determinaciones
periédicas de marcadores tumorales y TAC abdominal.
En los casos en que el seguimiento estrecho no sea fac-
tible, se deberd administrar tratamiento complementario
a la orquiectomia.

La supervivencia con seguimiento es similar a la
radioterapia cldsica dado que las recidivas responden
al tratamiento de rescate con quimioterapia, obtenien-
do una supervivencia a 5 afios cercana al 100%
(13,14).

Se han detectado unas caracteristicas patoldgicas aso-
ciadas a mayor riesgo de recidiva en pacientes con semi-
noma estadio I tratados exclusivamente con orquiecto-
mia. En un gran estudio retrospectivo donde se revisaron
pacientes de cuatro estudios observacionales, se objetivéd
que los factores patoldgicos que estaban relacionados
con mayor riesgo de recidiva eran tamafio tumoral
mayor de 4 cm e invasién de la rete testis. El riesgo de
recidiva si s6lo tenfan uno de estos dos factores era de
aproximadamente el 15%, y si tenian los 2 factores de
riesgo, era del 31%. Por tanto, aquellos pacientes que
tuvieran tamafio tumoral superior a 4 cm e invasién de
la rete testis tenfan tres veces mayor riesgo de recidiva
que si no tenian ninguno de estos dos factores (15).
Estos factores podrian ser utiles para definir el grupo de
pacientes candidatos a recibir tratamiento complemen-
tario a la orquiectomia para disminuir el riesgo de reci-
diva.

El uso de quimioterapia fue posterior al de la radiote-
rapia. En un ensayo se randomizaron pacientes con
seminoma estadio I orquiectomizados a una rama de
radioterapia y otra de quimioterapia con un ciclo de car-
boplatino AUC x 7. Se observé que los resultados en
cuanto a tiempo libre de progresion eran los mismos en
ambas ramas, demostrandose por tanto la no inferiori-
dad del carboplatino respecto a la radioterapia, y obser-
vandose menor toxicidad (16).

Una estrategia mds novedosa y probablemente mas
racional, consistié en la administracion de dos ciclos
de carboplatino AUC x 7 cada 21 dias en aquellos
pacientes con alguno de los dos factores de riesgo des-
critos (tumor > 4 c¢m e invasion de la rete testis) como
tratamiento complementario a la orquiectomia. En un
estudio del Grupo Germinal, este abordaje en una serie
de 314 pacientes resulté en una tasa de recidiva del 6 y
3,3% de los pacientes sin factores de riesgo en segui-
miento y los que poseian alguno de los factores en car-
boplatino, respectivamente. La supervivencia libre de
recidiva a 5 afios para cada grupo fue 93,4 y 96,2%,
respectivamente. La supervivencia global fue del
100%, tras una mediana de seguimiento de 34 meses
(13).

Por tanto, en los pacientes con seminoma estadio I,
una estrategia adaptada al riesgo es segura y factible, y
puede ser considerada una alternativa a otras aproxima-
ciones sistemdticas, como el seguimiento, la radiotera-
pia y la quimioterapia.

REV. CANCER
ESTADIO AVANZADO

ESTADIO 11

Radioterapia (RT)

Dada la gran sensibilidad del seminoma a la RT, esta
modalidad ha sido considerada cldsicamente como el
tratamiento de elecciéon en los estadios ITA y IIB.
Numerosos trabajos han mostrado excelentes resultados
con este tipo de tratamiento. Asi, por ejemplo, podemos
destacar tres series prospectivas donde se concluye que
la RT es altamente efectiva en pacientes con seminoma
estadio ITA y IIB mientras que la QT serfa el tratamien-
to de eleccion para los estadios IIC (17-19).

En estos estudios, y de manera habitual en la prictica
clinica diaria, la dosis administrada era de entre 25 y 40
Gy y el campo de irradiacién incluia los ganglios linfa-
ticos pélvicos ipsilaterales y paraadrticos, y el esquema
de QT era principalmente etopdsido 100 mg/m* y cis-
platino 20 mg/m’ por cinco dias (19).

Por tanto, histéricamente se ha considerado la RT
como el tratamiento de eleccion para los pacientes afec-
tos de seminoma estadios IIA y IIB, con unas tasas de
supervivencia libre de progresion a largo plazo de entre
85-90%. Sin embargo, diversos estudios publicados en
los dltimos afios estdn estableciendo cierta tendencia a
favor de la QT como tratamiento de primera linea en
estos pacientes, debido principalmente a la toxicidad
tardia que el tratamiento con radiaciones ionizantes
puede producir.

Quimioterapia (QT)

En las ultimas décadas, varios estudios han demos-
trado que la QT basada en cisplatino alcanza unas ele-
vadas tasas de curacién en pacientes con seminoma
avanzado y en el tratamiento de la recidiva. Sin embar-
g0, en los estadios ITA y IIB la RT parecia ser el trata-
miento de eleccion. Los trabajos publicados reciente-
mente demuestran que el tratamiento sistémico obtiene
unos resultados comparables con un menor riesgo de
toxicidad a largo plazo.

La primera experiencia con QT de primera linea en el
tratamiento del seminoma en estadio II precoz fue
publicada por Krege y cols. en 2006 utilizando un solo
farmaco. Consistia en un ensayo clinico prospectivo
fase II, donde 108 pacientes con seminoma estadio IIA
y IIB sin tratamiento previo recibieron carboplatino
AUC 7 mg/min/ml cada 28 dias por 3 ciclos o por 4
ciclos, respectivamente. Se observé una tasa global de
fallo al tratamiento del 18%. Estos resultados tan pobres
en el contexto de una enfermedad con una alta tasa de
curacioén, llevaron a la conclusién de que 4 ciclos de
carboplatino AUC 7 en monoterapia no es un tratamien-
to efectivo para erradicar las metdstasis retroperitonea-
les en pacientes con seminomas estadios ITA y 1IB (20).

Frente a los decepcionantes resultados conseguidos
en monoterapia, 2 estudios randomizados han demostra-
do que la QT de combinacién basada en cisplatino es
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mads activa que el carboplatino solo, en pacientes con
seminoma avanzado.

El primero de ellos, realizado por Horwich y cols. y
publicado en 2000, comparaba los resultados obtenidos
utilizando carboplatino en monoterapia versus la com-
binacién de etopdsido con cisplatino (EP). La tasa de
supervivencia a 3 afios de los pacientes que recibieron
monoterapia fue del 84% mientras que en los pacientes
tratados con la combinacion fue del 89%.

Este trabajo, disefiado como un estudio de equivalen-
cia, no demostré diferencias estadisticamente significa-
tivas en los objetivos principales de supervivencia, por
lo que el papel del carboplatino en monoterapia como
tratamiento inicial del seminoma avanzado no puede ser
recomendado (21).

El segundo de los ensayos que mostré la superioridad
del tratamiento basado en cisplatino fue el publicado
por Bokemeyer y cols. en el British Journal of Cancer
en 2004. En él, se realizé un andlisis conjunto de los
datos individuales de dos ensayos clinicos randomiza-
dos europeos que comparaban la eficacia del tratamien-
to con carboplatino en monoterapia frente a la combina-
cion basada en cisplatino. El andlisis mostr6 que los
pacientes tratados con carboplatino exclusivamente
tenian una tasa de supervivencia libre de progresion a
menos de 5 anos del 72 frente al 92% alcanzado en el
tratamiento de combinacion.

El trabajo mds reciente y que muestra de manera mas
concluyente la efectividad del tratamiento de combina-
cion de QT basado en cisplatino es el llevado a cabo por
el Grupo Germinal publicado recientemente en Journal
of Clinical Oncology. Se realiz6 un estudio observacio-
nal prospectivo multicéntrico de 72 pacientes recogidos
entre 1994 y 2003 con el diagnostico de seminoma cla-
sico obtenido tras orquiectomia inguinal. La media de
edad fue de 32 afios (rango entre 23 y 66 afios) y la esta-
dificacién fue IIA en 18 pacientes y IIB en 54. En cuan-
to al régimen de QT recibido, 60 pacientes recibieron
etoposido 100 mg/m*/dia y cisplatino 25 mg/m?/dia por
4 dias cada 3 semanas (E400P) mientras que 12 de ellos
recibieron etopdsido 100 mg/m*dia y cisplatino 20
mg/m*/dia durante 5 dias cada 3 semanas afiadiéndose
bleomicina semanal 30 mg (BEP). Nueve pacientes
recibieron un total de 3 ciclos, 60 pacientes recibieron 4
ciclos y 3 pacientes recibieron mas de 4 ciclos.

Se obtuvieron 60 respuestas completas (83%) y 12
(17%) respuestas parciales con masa residual y marca-
dores tumorales negativos. No se evidencié ningun fallo
al tratamiento. En dos pacientes se practicé cirugia de la
masa residual con un andlisis andtomo-patologico que
demostré necrosis y fibrosis en ambos casos.

No se objetivé recurrencia en ninguno de los pacien-
tes con estadio ITA mientras que 6 pacientes con estadio
IIB sufrieron recidiva de la enfermedad, con una media-
na de tiempo a la recurrencia de 11,6 meses. Cuatro de
ellos recidivaron a nivel retroperitoneal y 2 en retroperi-
toneo, pulmén y mediastino. Todos los pacientes que
experimentaron recidiva habian sido tratados inicial-
mente con E400P. Sé6lo uno de ellos fallecié como con-
secuencia de progresiéon de la neoplasia a pesar de
segunda linea de QT y RT como tratamientos de rescate
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y 3 pacientes fallecieron durante el seguimiento por
causas no relacionadas con el tumor germinal. En nin-
guno de estos tltimos se encontrd evidencia de semino-
ma en el momento del exitus.

En cuanto a la supervivencia libre de progresion esti-
mada a 5 afios, en los pacientes con estadio ITA resulté
del 100% mientras que en el estadio IIB fue del 87%.
En total, la tasa de supervivencia global de los 2 grupos
fue de 95% (22).

Recomendaciones de tratamiento

El tratamiento de los pacientes diagnosticados de
seminoma estadio II es, en primer lugar, la orquiecto-
mia por via inguinal excepto que el estado general del
paciente no permita la realizacién de una intervencién
quirdrgica. En estos casos, estd plenamente justificada
la administraciéon de QT en primera instancia y poste-
rior realizacién de la orquiectomia de manera diferida.

La actuacion terapéutica deberd completarse con RT
0 QT. Como ya ha sido descrito, la tasa de respuestas y
curaciones de ambas alternativas terapéuticas resulta
muy similar, con una toxicidad aguda aceptable y de
facil manejo y que hacen que tanto un tratamiento como
el otro sean bien tolerados.

Sin embargo, en una enfermedad altamente curable
como el seminoma estadio II y que suele diagnosticarse
en pacientes jévenes con una supervivencia de muchos
afios tras el tratamiento, la prevencién de los efectos
secundarios a largo plazo que puede ocasionar la RT en
forma, sobre todo, de segundas neoplasias dentro de los
campos de irradiacién resulta capital.

Esto, sumado a los estudios publicados en los ulti-
mos afios estd haciendo que, progresivamente, la QT
sea mds utilizada que la RT en la practica clinica diaria.

Asi, actualmente, recomendamos que el tratamiento
para los pacientes diagnosticados de seminoma estadio
II sea 3 ciclos de BEP (etopdsido 100 mg/m*/dia + cis-
platino 20 mg/m*dia durante 5 dias cada 3 semanas +
bleomicina semanal 30 mg) o, alternativamente, 4
ciclos de ES00P (etopdsido 100 mg/m*/dia + cisplatino
20 mg/m?/dia durante 5 dias cada 3 semanas).

Como alternativa terapéutica, la RT debe alcanzar
unas dosis totales de entre 36-40 Gy y los campos de
irradiacién deben incluir los ganglios retroperitoneales,
el hilio renal y los ganglios pélvicos ipsilaterales, entre
D10-D11 como limite superior y por debajo del agujero
obturador como limite inferior (23,24).

ESTADIO 1II-1V

Segun la clasificaciéon del Royal Marsden Hospital,
los tumores seminomatosos estadio III son aquellos con
afectacion ganglionar supra e infradiafragmadtica, mien-
tras que se consideran estadio IV cuando hay presencia
de metastasis extralinfaticas (Tabla II).

El tratamiento mds comunmente extendido para el
seminoma en estadios mas avanzados es la QT basada
en platino. La RT tiene un papel francamente limitado y
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es la combinacién de farmacos citostaticos la que consi-
gue, aun en las fases mds tardias de la enfermedad, una
elevada tasa de curaciones.

Radioterapia

El diagndstico de un tumor seminomatoso en esta-
dios III-I'V implica la afectacion sistémica del paciente,
por la presencia de adenopatias supra e infradiafragma-
ticas o por metdstasis viscerales. Los conocidos efectos
deletéreos de la RT sobre campos de irradiacién exten-
s0s y que incluyan 6rganos muy radiosensibles como el
higado junto con la excelente respuesta de estos tumo-
res a la QT, hacen que el tratamiento con radiaciones
ionizantes en los estadios III-IV no forme parte del arse-
nal terapéutico recomendado.

Quimioterapia

El tratamiento con combinaciones de citostaticos
basadas en platino es el tratamiento de eleccion para los
tumores seminomatosos estadios III-IV.

Segtn la clasificacion pronédstica de la IGCCCG, los
seminomas se clasifican en buen prondstico y prondsti-
co intermedio en funcién de la presencia o no de metas-
tasis viscerales extrapulmonares (Tabla I). En cualquie-
ra de los dos grupos la tasa de curacién es muy elevada,
siendo superior al 90% en el primero y cercana al 80%
en el segundo.

Buen pronéstico de la IGCCCG

En este grupo de pacientes, el tratamiento con BEP
por 3 ciclos es el que se ha mostrado mds eficaz.

Un ensayo realizado por la EORTC publicado en
2001 comprobd la equivalencia de 3 vs. 4 ciclos de BEP
y del esquema de administracién en 5 dias vs. el de 3
dias en tumores germinales de buen prondstico. La
supervivencia libre de progresion a 2 afios fue de apro-
ximadamente el 90% independientemente del nimero
de ciclos administrados. Sin embargo, la toxicidad en
forma de ototoxicidad, neurotoxicidad periférica o sin-
drome de Raynaud fue mayor en el grupo con el esque-
ma de tratamiento de 3 dias (25).

Varios ensayos clinicos han explorado otros esque-
mas para intentar disminuir la toxicidad aguda causada
por el tratamiento. Una de las estrategias estudiadas ha
sido la supresion de la bleomicina, que puede ser causa
de toxicidad severa en un pequefio nimero de pacientes.

Asi, un ensayo fase III randomizado publicado en
1995 fue disefiado para determinar si 3 ciclos de EP
eran equivalentes en cuanto a eficacia a 3 ciclos de BEP
en pacientes con tumores germinales diseminados de
buen prondstico. Se observé un mayor nimero de fallos
al tratamiento en los pacientes que no recibieron bleo-
micina. Ademds, la supervivencia global resulté menor
(95 vs. 86%) en la rama sin bleomicina, siendo el perfil
de toxicidad similar en ambos grupos (26).
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Otra alternativa investigada ha sido la sustitucién de
cisplatino por carboplatino, un andlogo que no posee la
severa toxicidad renal y neuroldgica del cisplatino, pero
se ha observado menor actividad antitumoral de dicho
farmaco en estos pacientes (27).

Estos trabajos permiten asegurar que, por el momen-
to, no es posible reducir la toxicidad relacionada con la
bleomicina o el cisplatino sin comprometer la eficacia,
por lo que dichos farmacos deben ser parte integrante del
tratamiento de QT en los pacientes de buen prondstico.

Aquellos pacientes con persistencia de marcadores
tumorales elevados tras la orquiectomia sin evidencia
de enfermedad radioldgica (estadio IM+) (Tabla III), se
tratardn como enfermedad avanzada de buen prondsti-
co, es decir, con QT segtin esquema BEP por 3 ciclos.

Pronéstico intermedio de la IGCCCG

El tratamiento con QT segtn esquema BEP de 5 dias
por 4 ciclos cada 21 dias supone el tratamiento estandar
para los tumores seminomatosos de prondstico intermedio.

El estudio de de Wit y cols. publicado en 1998 mos-
tro la equivalencia de los esquemas BEP y VIP (etopé-
sido 75 mg/m? dias 1-5, ifosfamida 1,2 g/m? dias 1-5 y
cisplatino 20 mg/m* dias 1-5), con una menor toxicidad
en el esquema BEP, por lo que es preferible el esquema
con bleomicina (28).

Recomendaciones de tratamiento

Como ya hemos sefialado, la QT basada en platino es
el tratamiento de eleccién para los tumores seminoma-
tosos estadios III-IV (Tabla III). El ndmero de ciclos a
administrar variard en funcion de la categoria prondsti-
cade la IGCCCG:

TABLA III

ESQUEMAS DE QT MAS HABITUALES EN EL
TRATAMIENTO DEL SEMINOMA AVANZADO

BEP

Bleomicina 30 mg/ev/semanal

Etopésido 100 mg/m’ ev, dias 1-5

Cisplatino 20 mg/m’ ev, dias 1-5
Ciclos administrados cada 21 dfas

EP

Etopdsido 100 mg/m’ ev, dias 1-5

Cisplatino 20 mg/m’ ev, dfas 1-5
Ciclos administrados cada 21 dfas

VelP/VIP

Vinblastina 0,11 mg/kgevdias1y?2
6

Etopésido 75 mg/m’ ev, dias 1-5
Ifosfamida 1,2 g/m*ev, dias 1-5
Cisplatino 20 mg/m’ ev, dias 1-5

Ciclos administrados cada 21 dias
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—Buen pronéstico: BEP de 5 dias x 3 ciclos.
—Pronéstico intermedio: BEP de 5 dias x 4 ciclos.
En conclusién, el seminoma constituye una neoplasia

altamente curable independientemente del estadio en
que se diagnostique. Por ello, la obtencidn de la minima
morbilidad posible asociada al tratamiento es un objeti-
vo primordial, sélo por debajo de la eficacia antitumo-
ral. Las recomendaciones actuales van dirigidas a con-
seguir ambos objetivos en el mayor grado posible.

BIBLIOGRAFIA

1.

2.

10.

Bosl GJ, Motzer RJ. Testicular germ-cell cancer. N Engl J Med
1997, 337: 242-53.

Reuter V. Origins and molecular biology of testicular germ cell
tumors. Modern Pathology 2005; 18: S51-S60.

Germa JR, Garcia del Muro X, Martinez M. Marcadores en los
tumores germinales de testiculo. Rev Cancer (Madrid) 1996; 10:
85-96.

Sobin LH, Wittekind CH, editors. UICC: TNM classification of
malignant tumours. Ed New Cork: Wiley-Liss; 2002.
International Germ Cell Cancer Coolaborative Group
(IGCCCG). The International Germ Cell Consensus Classifica-
tion: a prognostic factor based staging system for metastatic
germ cell cancer. J Clin Oncol 1997; 15: 594-603.

Jones WG, Fossa SD, Mead GM, et al. Randomized trial of 30
versus 20 Gy in the adjuvant treatment of stage I testicular semi-
noma: a report on Medical Research Council Trial TE18, Euro-
pean Organisation for the Research and Treatment of Cancer Tri-
al 30942 (ISRCTN18525328). J Clin Oncol 2005; 23: 1200-8.
Fossa SD, Horwich A, Russell JM, et al. Optimal planning tar-
get volume for stage I testicular seminoma: a Medical Research
Council randomized trial. Medical Research Council Testicular
Tumor Working Group. J Clin Oncol 1999; 17: 1146-51.

Warde P, Gospodarowicz M, Goodman P, et al. Late relapse in
patients on surveillance for stage I testicular seminoma. Adv
Biosci 1994; 91: 193-4.

Travis LB, Curtis RE, Storm H, et al. Risk of second malignant
neoplasms among long term survivors of testicular cancer. J
Natl Cancer Inst 1997; 89: 1429-39.

Bokemeyer C, Schmoll HJ. Secondary neoplasms following tre-
atment of malignant germ cell tumors. J Clin Oncol 1993; 11(9):
1703-9.

Fossa SD, Langmark F, Aass N, et al. Second non-germ cell
malignancies after radiotherapy of testicular cancer with or wit-
hout chemotherapy. Br J Cancer 1990; 61: 639-43.

Van Leeuwen FE, Stiggelbout AM, van den belt-Dusebout AW,
et al. Second cancer risk following testicular cancer; a follow-up
study of 1909 patients. J Clin Oncol 1993; 11: 415-24.

Aparicio J, Germa JR, Garcia del Muro X, et al. Risk adapted
management for patients with clinical stage I seminoma: the
Second Spanish Germ Cell Cancer Cooperative Group study. J
Clin Oncol 2005; 23: 8717-23.

Warde P, Gospodarowicz M, Goodman P, et al. Late relapse in
patients on surveillance for stage I testicular seminoma. Adv
Biosci 1994; 91:193-4.

Warde P, Specht L, Horwich A, et al. Prognostic factors for
relapse in stage I seminoma managed by surveillance: a pooled
analysis. J Clin Oncol 2002; 20: 4448-52.

Oliver RT, Mason MD, Mead GM, et al. Radiotherapy versus
single-dose carboplatin in adjuvant treatment of stage I semino-

SEMINOMA

117

CORRESPONDENCIA:

Xavier Garcia del Muro
Departamento de Oncologia Médica
Institut Catala d’Oncologia

Avda. Gran Via, s/n, km 2,7

08907 L’Hospitalet, Barcelona

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

ma: a randomized trial. Lancet 2005; 366: 293-300.

Warde P, Gospodarowicz M, Panzarella T, et al. Management of
stage II seminoma. J Clin Oncol 1998; 16(1): 290-4.

Classen J, Schmidberger H, Meisner C, et al. Radiotherapy for
stages IIA/B testicular seminoma: final report of a prospective
multicenter clinical trial. J Clin Oncol 2003; 21(6): 1101-6.
Chung PW, Gospodarowicz MK, Panzarella T, et al. Stage II
testicular seminoma: patterns of recurrence and outcome of
treatment. Eur Urol 2004; 45(6): 754-59; discussion 759-60.
Krege S, Boergermann C, Baschek R, et al. German Testicular
Cancer Study Group (GTCSG). Single agent carboplatin for CS
ITA/B testicular seminoma. A phase II study of the German Tes-
ticular Cancer Study Group (GTCSG). Ann Oncol 2006; 17(2):
276-80. (Epub 2005 Oct 27)

Horwich A, Oliver RT, Wilkinson PM, et al. MRC Testicular
Tumour Working Party. A medical research council randomized
trial of single agent carboplatin versus etoposide and cisplatin
for advanced metastatic seminoma. MRC Testicular Tumour
Working Party. Br J Cancer 2000; 83(12): 1623-9.
Garcia-del-Muro X, Maroto P, Guma J, et al. Chemotherapy as
an alternative to radiotherapy in the treatment of stage ITA and
IIB testicular seminoma: a Spanish Germ Cell Cancer Group
Study. J Clin Oncol 2008; 26(33): 5416-21.

Classen J, Schmidberger H, Meisner C, et al. Radiotherapy for
stages IIA/B testicular seminoma: final report of a prospective
multicenter clinical trial. J Clin Oncol 2003; 21: 1101-6.
Zagars GK, Pollack A. Radiotherapy for stage II testicular semi-
noma. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2001; 51(3): 643-9.

De Wit R, Roberts JT, Wilkinson PM, et al. Equivalence of
three or four cycles of bleomycin, etoposide, and cisplatin che-
motherapy and of a 3- or 5-day schedule in goodprognosis germ
cell cancer: a randomized study of the European Organization
for Research and Treatment of Cancer Genitourinary Tract Can-
cer Cooperative Group and the Medical Research Council. J
Clin Oncol 2001; 19: 1629-40.

Loehrer PJ, Johnson D, Elson P, et al. Importance of bleomycin
in favorable prognosis disseminated germ cell tumors: and Eas-
tern Coopertive Oncology Group trial. J Clin oncol 1995; 13:
470-6.

Bajorin DF, Sarosdy MF, Pfister DG, et al. Randomized trial of
etoposide and cisplatin versus etoposide and carboplatin in
patients with good-risk germ cell tumors: a multiinstitutional
study. J Clin Oncol 1993; 11: 598-606.

de Wit R, Stoter G, Sleijfer DT, et al. Four cycles of BEP versus
four cycles of VIP in patients with intermediate prognosis
metastatic testicular non-seminoma: a randomized study of the
EORTC Genitourinary Tract Cancer Cooperative Group. Euro-
pean Organization for Research and Treatment of Cancer. Br J
Cancer 1998; 78: 828-32.



0213-8573/10/24.3/118
REVISIONES EN CANCER
Copyright © 2010 ARAN EDICIONES, S. L.

REv. CANCER (Madrid)
Vol.24.N° 3, pp. 118-123,2010

Tratamiento inicial de los tumores germinales no seminoma
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RESUMEN

Los tumores germinales no seminomatosos de testiculo
son curables en una gran mayoria de los casos. Los principa-
les factores prondsticos de recaida en pacientes con estadio I
tras la orquiectomia radical son la presencia de invasién vas-
cular en la pieza quirtdrgica y de componente de carcinoma
embrionario. Estos pacientes pueden ser tratados con linfade-
nectomia retroperitoneal, quimioterapia o vigilancia estrecha,
teniendo en cuenta el riesgo de recaida y las caracteristicas
del paciente y del centro. En la enfermedad avanzada se reco-
mienda quimioterapia con el esquema BEP, 3 ciclos en
pacientes de buen prondstico y 4 ciclos en prondstico inter-
medio y malo de la IGCCCG. Se debe hacer reseccion de las
masas residuales mayores de 1 cm asi como vigilancia a largo
plazo de posibles recaidas tardias y efectos secundarios a lar-
go plazo.

PALABRAS CLAVE: Tumores germinales. No seminoma.
Cancer de testiculo.

INTRODUCCION

Como ya se ha mencionado en otros capitulos de esta
monografia, la clasificacion histolégica de los tumores
testiculares reconoce tres grandes grupos de neoplasias:
tumores de células germinales, tumores de los cordones
sexuales y del estroma gonadal y otros tumores (1).
Dentro de los primeros, se pueden diferenciar dos gran-
des grupos de tumores en base a su diferentes caracte-
risticas histoldgicas, comportamiento clinico, produc-
cion de marcadores y respuesta al tratamiento:
seminoma y tumores germinales no seminomatosos
(TGNS). En este articulo nos ocuparemos de este tiltimo
grupo, en el que se incluyen distintas variedades histo-

ABSTRACT

Nonseminoma germ cell tumors are curable in a majority
of cases. In patients with stage I after radical orchiectomy,
main prognostic factors for relapse are the presence of vascu-
lar invasion and embryonal carcinoma. These patients may be
treated with retroperitoneal lymphadenectomy, chemothera-
py, or close surveillance taking into account the risk of
relapse and the characteristics of the patient and the centre.
In patients with advanced disease, 3 cycles of BEP are recom-
mended for good-prognosis patients according to the IGCC-
CG classification, and 4 cycles for patients with intermediate
or poor prognosis. Residual masses larger than 1 cm should
be resected after chemotherapy. Follow-up is recommended
for detecting late relapses and long-term side effects of the
treatment.

KEY WORDS: Germ cell tumors. Non-seminomatous
tumors. Testicular cancer.

I6gicas, como carcinoma embrionario, tumor del seno
endodérmico, coriocarcinona, teratoma y, sobre todo,
una amplia variedad de tumores con histologia mixta,
que puede incluir también un componente de seminoma.

Un 50-70% de los pacientes con TGNS tienen eleva-
cion de alfafetoproteina (AFP), un 40-60% tienen eleva-
ciéon de BHCG y un 90% alguno de los dos (2,3). La
enzima latatodeshidrogenosa (LDH) es un marcador
reconocido que se correlaciona con la cantidad de masa
tumoral. Hasta un 30% de los pacientes con seminoma
tienen elevaciéon de BHCG. Desde un punto de vista
préctico, todos los tumores con un componente histold-
gico no seminomatoso y/o con elevacion de alfafetopro-
teina al diagnéstico, deben ser tratados como un TGNS.



Vol.24.N.* 3,2010

Tras el diagnéstico y estudio de extension inicial de
un TGNS, se debe realizar una orquiectomia radical por
via inguinal, seguida de una nueva determinacién de
marcadores tumorales. Estos aspectos se tratan de forma
especifica en otro capitulo de esta revista. Debe mencio-
narse que como excepcion, en casos de enfermedad
metastdsica amenazante para la vida, la orquiectomia
puede realizarse de forma diferida. En base a todo lo
anterior, podremos clasificar a los pacientes como
enfermedad confinada al testiculo (estadio I), o enfer-
medad avanzada, que incluye los estadios IM+ (persis-
tencia de marcadores elevados sin otros datos de enfer-
medad), estadio II, IIT y IV de la clasificacion AJCC de
2002 (4). A su vez, los pacientes con enfermedad avan-
zada deben ser clasificados dentro de los grupos de pro-
noéstico bueno, intermedio o malo de acuerdo con la cla-
sificacion internacional de consenso IGCCCG (5)
(Tabla I). Antes de iniciar el tratamiento de quimiotera-
pia, debe valorarse la realizacién de un espermiograma
y eventual criopreservacion de semen en pacientes que
quieran tener descendencia.

TABLAI

CLASIFICACION PRONOSTICA DEL INTERNATIONAL GERM
CELL CANCER COLLABORATIVE GROUP (IGCCCG) (5)

Buen prondstico  Prondstico intermedio ~ Mal prondstico

No Todos los criterios: Algin criterio:
seminoma  AFP < 1.000 ng/ml ~ AFP 1.000-10.000ng/ml ~ AFP > 10.000 ng/ml 6
BHCG <5.000 U1 BHCG 5.000-50.000 UL BHCG > 50.000 Ul 6

LDH<15xN  LDHIS-10xN LDH>10xN
No primario mediastfnico Primario mediastinico
No metdstasis viscerales extrapulmonares 0 metdstasis viscerales
extrapulmonares
Seminoma  No metdstasis viscerales extrapulmonares Metdstasis  viscerales
extrapulmonares

TRATAMIENTO DE LOS TGNS ESTADIO I

Hablamos de estadio clinico I (cI) cuando no existen
indicios de actividad tumoral después de realizar al
menos un TAC toracoabdominal y marcadores tumora-
les tras la orquiectomia radical. Un 70% de los pacien-
tes con TGNS estadio clinico I estdn ya curados, por lo
que su mejor opcidn seria no recibir tratamiento com-
plementario. Para el resto, actualmente la mayoria de
los autores recomendarian quimioterapia complementa-
ria, y s6lo unos pocos tomarfan su decision tras realizar
una linfadenectomia retroperitoneal. Desafortunada-
mente, no disponemos de métodos diagndsticos o pre-
dictivos capaces de identificar a los pacientes que nece-
sitan de una maniobra terapéutica adicional para
curarse. En cualquier caso, con cualquiera de estas
estrategias se consiguen curaciones a largo plazo cerca-
nas al 100%.

En una revision reciente de varias series de vigilancia
sin tratamiento de pacientes, 2.701 pacientes no selec-
cionados con cl, y una mediana de seguimiento minima
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de 30 meses, se contabilizé un 28,6% de recaidas y un
1,5% de muertes, con una supervivencia especifica del 97-
99% (6). Aunque con técnicas radiolégicas mas moder-
nas se pueda mejorar la estadificacion retroperitoneal, el
porcentaje global de pacientes que finalmente recaen
sigue siendo similar (7). Entre los pacientes que recaen,
la mediana de tiempo hasta la recaida es de 4 meses,
aproximadamente un 80% de las recaidas ocurren en el
primer afio, 18% en el segundo y tercero, y el 2% poste-
riormente. Debe recordarse que sélo un 60% de las
recaidas ocurren en el retroperitoneo, un 35% sin eleva-
cion de marcadores, y hasta un 11% con enfermedad
voluminosa (8).

Ya desde los trabajos del Medical Research Council
se sabe que la presencia de 3 de estos factores en la pie-
za quirdrgica: invasién venosa, invasion linfatica, pre-
sencia de células indiferenciadas (carcinoma embriona-
rio) o la ausencia de elementos del yol sack, se asocia
con un riesgo de recaida a 2 afios cercano al 50%. La
supervivencia libre de enfermedad a 2 afios de los
pacientes con 1 6 2 factores de riesgo fue del 80-85%,y
de casi 100% en ausencia de estos factores (9). En otra
serie canadiense de pacientes no seleccionados en fun-
cién de su riesgo de recaida a los que se recomendd
vigilancia como primera opcion terapéutica, se compro-
bd un 26% de recaidas, un 51% de ellas tenian invasion
vascular en la pieza original (IV+), el 74% IV+ o com-
ponente de carcinoma embrionario, pero el 26% no te-
nian ninguno de los dos factores. La actividad prolifera-
tiva valorada por la tincién con MIB-1, puede contribuir
a mejorar la capacidad predictiva de recaida (10,11). En
la experiencia del grupo nérdico, el porcentaje de recai-
das fue 13,2% en pacientes sin invasién vascular (IV-) y
41,7% en pacientes IV+ (12). Por tanto, los resultados
de series de vigilancia deben ser interpretados teniendo
en cuenta el niimero de pacientes incluidos sin factores
de riesgo de recaida. Un problema adicional en estos
pacientes radica en la frecuencia de visitas y exploracio-
nes radioldgicas. Los resultados de un ensayo aleatori-
zado en el que se incluyeron un 10% de pacientes con
IV+, mostraron que un TAC a los 3 y 12 meses en los 2
primeros afios no aumentaba el riesgo de recaer con una
enfermedad de mayor riesgo, respecto a la realizacion
deun TAC alos 3,6,9, 12 y 24 meses (13).

De forma clasica, se consideraba estandar la realiza-
cion de una linfadenectomia retroperitoneal (LNRP)
con fines diagnésticos y terapéuticos. Si en la LNRP no
se detectaba afectacién tumoral, los pacientes eran cla-
sificados como en estadio patoldgico I (pl), y se les
hacia simplemente seguimiento; en caso contrario, se
clasificaban como pll y recibian tratamiento comple-
mentario con quimioterapia. En una visién global, cuan-
do se elige una estrategia de LNRP, se debe esperar un
70-85% de pacientes con un estadio pl. El resto serdn
reclasificados como estadios pIl y su riesgo de recaida
es de aproximadamente un 30%, por lo que deberdn
recibir quimioterapia adyuvante, a pesar de lo cual,
algunos recaerdn posteriormente. Los pacientes con
estadio pl tienen un riesgo de recaida del 6-18%, tanto
en retroperitoneo como fuera de él. En manos expertas,
sélo un 1,2% de los pacientes recaen de nuevo en retro-
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peritoneo, pero la cifra puede ser mayor en centros no
habituados a realizar esta técnica. Por todo ello, cuando
se empezd a comprobar que la quimioterapia basada en
platino era capaz de rescatar eficazmente la recaida, la
LNRP fue perdiendo adeptos a favor de la vigilancia
activa e incluso de la quimioterapia complementaria
(6,14,15).

El objetivo de la quimioterapia adyuvante es evitar la
recaida y la morbimortalidad asociada a la misma y a su
tratamiento. Se han publicado varias series de trata-
miento adyuvante en pacientes con factores de riesgo.
En la mds importante del MRC (16), sélo dos pacientes
de 114 presentaron recaida después de recibir dos ciclos
de BEP (bleomicina, cisplatino, etopdsido), lo cual des-
carta una probabilidad de recaida superior al 5%. En la
mayoria de estos trabajos se insiste en la ausencia de
efectos secundarios relevantes a largo plazo, aunque la
toxicidad es mayor con el esquema PVB (bleomicina,
cisplatino, vinblastina) (17). A pesar de los buenos
resultados con quimioterapia, es necesario mantener un
seguimiento prolongado debido a la posibilidad de re-
caida en forma de teratoma maduro de crecimiento pro-
gresivo (growing teratoma syndrome), asi como de
recaidas tardias, que también deben ser inicialmente
extirpadas pues son potencialmente mas quimiorresis-
tentes. La sustitucion del etopésido por bleomicina no
aporta ventajas (18).

Como alternativa, algunos autores proponen un ciclo
de quimioterapia. En un ensayo fase III de pacientes con
estadio clinico I y no seleccionados en funcién de facto-
res de riesgo, se compard la administracién de 1 solo
ciclo de quimioterapia BEP a dosis convencionales,
frente a la realizacion de una LNRP con intento de pre-
servacién nerviosa. Se encontrd afectacion vascular en
la pieza en un 42% de los pacientes, sin diferencias sig-
nificativas entre ambos brazos. A los pacientes con
afectacion tumoral en la LNRP se les administraba 2
ciclos de BEP, lo cual ocurrié en el 18,5% de los
pacientes de este brazo, y es de esperar que la cifra fue-
se similar en el de quimioterapia. Los pacientes tratados
con quimioterapia tuvieron mayor supervivencia libre
de progresion a 2 afios (99,5 vs. 91,9%, p < 0,05). Nin-
glin paciente recayo tras LNRP y dos ciclos de BEP. No
hubo muertes relacionadas con el tumor en ninguno de
los grupos. Los autores concluyen que un ciclo de BEP
es una opcidn razonable para estos pacientes, sin embar-
g0, es necesario un seguimiento prolongado para detec-
tar posibles recaidas a largo plazo y toxicidades tardias
de la quimioterapia (7). Uniendo los datos de esta serie
con los de otras dos experiencias mds pequefias y no
aletorizadas, sélo 3 pacientes de 253 recayeron tras un
ciclo de BEP (1,2%) (19,20). De acuerdo con los datos
del grupo nérdico, un ciclo de PVB no reduce el riesgo
de recaida en pacientes IV-. Posteriormente, este grupo
modificé su protocolo y establecié una politica adapta-
da al riesgo, de forma que ofrecia un ciclo de quimiote-
rapia a pacientes con IV+, y el mismo tratamiento o
vigilancia a los pacientes I'V-. Sus resultados indican que
un ciclo de BEP reduce el riesgo de recaida al 3,2% en
pacientes IV+ y al 1,3% en pacientes IV-, por lo que se
ha convertido en su nuevo estdndar para pacientes con
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IV+, y un ccilo de BEP o vigilancia también para pacien-
tes IV- (12). La sustitucién de cisplatino por carboplati-
no puede ser una opcién en algunos pacientes (21).

En resumen, los pacientes deben ser informados de
las ventajas e inconvenientes de las diferentes opciones
terapéuticas. En la actualidad, la mayoria de los autores
recomiendan una politica adaptada al riesgo, en concre-
to a la presencia de IV+ como principal factor prondsti-
co (12,22,23), pero debe hacerse ademds una politica
adaptada también al paciente (capacidad e cumplimien-
to) y al centro (24). Una adecuada vigilancia podria ser
la primera opcién para una gran mayoria de los pacien-
tes, especialmente si no tienen factores de riesgo y acep-
tan la politica de seguimiento estrecho. Cuando la deci-
sién sea administrar quimioterapia, 2 ciclos de BEP
deben ser considerados todavia estdndar, pero algunos
datos indican que 1 ciclo podria ser suficiente. La
LNRP debe ser realizada por cirujanos con experiencia,
pero no aporta grandes ventajas respecto a las dos ante-
riores y si algunos inconvenientes. El grupo germinal
espafiol recomienda administrar 2 ciclos de quimiotera-
pia BEP en pacientes con invasion vascular o linfética
en la pieza quirtrgica, y hacer seguimiento en el resto,
de acuerdo con el esquema de la Tabla II.

TABLA II
SEGUIMIENTO EN TGNS ESTADIO I SIN TRATAMIENTO
COMPLEMENTARIO
1" aiio 2’ aiio 3%5%aiio  >Saio
Anamnesis Bimensual Trimestral ~ Semestral ~ Anual
Exploracién fisica Bimensual Trimestral ~ Semestral ~ Anual
HCG/AFP Bimensual Trimestral ~ Semestral ~ Anual

Rx térax Cuatrimestral ~ Trimestral ~ Semestral

TAC abdominopélvico ~ Cuatrimestral ~ Semestral ~ Anual

Eco testicular Cada 3 afios o anual si el volumen testicular es < 12 cc 0
hay microcalcificaciones multiples

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD AVANZADA

El tratamiento de la enfermedad avanzada, que inclu-
ye a los pacientes con estadios IM+ (persistencia de
marcadores elevados tras la orquiectomia), II, IIT y IV
se basa en la administraciéon de quimioterapia. Como
excepcion, en los estadios IM+ y Ilab algunos autores
recomiendan la LNRP, especialmente en pacientes con
contraindicaciones para recibir quimioterapia, o en esta-
dios Ilab con marcadores negativos (posible teratoma).
En este dltimo caso no se ha demostrado util el PET-
TAC. En cualquier caso, en pacientes con enfermedad
demostrada en la LNRP, se deben administrar posterior-
mente 2 ciclos de BEP. Con esta estrategia, un 98% de
los pacientes estardn finalmente curados (25,26).

En el subgrupo de buen pronéstico de la IGCCCG,
actualmente se considera estandar la administracién de
3 ciclos de quimioterapia BEP clédsico (Tabla III),
esquema que se ha demostrado superior al PVB en
enfermedad avanzada (27-30). La sustitucién del cispla-
tino por carboplatino reduce la eficacia (31). En un estu-
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TABLA III
ESQUEMA DE QUIMIOTERAPIA BEP

Cisplatino 20 mg/m*/dfa iv, dfas 1 a 5
VP-16 100 mg/m*/dfa iv, dfas 1 a 5
Bleomicina 30 mg/dfas 1,8, 15

Ciclos cada 21 dias.

dio aleatorizado, un esquema de administracién en 3
dias se demostrd igualmente eficaz pero mds téxico
(32). En pacientes con contraindicacién para bleomicina
(mayores de 50 afios, fumadores o funcién renal altera-
da) se pueden utilizar cuatro ciclos de EP (33-35).

En pacientes de prondstico intermedio o malo se reco-
miendan 4 ciclos de BEP (26,36). La mayoria de los
autores insisten en la recomendacién de mantener las
dosis e intervalos, utilizando para ello las medidas de
soporte necesarias, incluyendo factores estimulantes de
colonias, y retrasando la administraciéon del siguiente
ciclo sélo hasta recuperar mds de 1.000 granulocitos/mm?*
6 100.000 plaquetas/mm’. Con este tratamiento los
resultados no son suficientemente satisfactorios (super-
vivencia a 5 afios del 79% para prondstico intermedio y
48% en pacientes de mal prondstico) por lo que algunos
grupos han desarrollado estrategias de mejora. En
pacientes con prondstico intermedio, la EORTC estd
comparando en un estudio fase III el esquema BEP
frente a BEP-Paclitaxel (37). Algunos datos de estudios
no aleatorizados demostraron ventajas con la adminis-
tracién de quimioterapia de altas dosis en pacientes de
mal prondstico (38). En un estudio fase III en pacientes
de pronéstico malo e intermedio (21%), 2 ciclos de BEP
seguidos de quimioterapia de altas dosis (QAD) con
carboplatino, etopésido y ciclofosfamida no fueron
superiores a 4 BEP. En este estudio se plane6 cirugia de
masas residuales, y en caso de enfermedad viable, en el
brazo de BEP se permitié la administraciéon de dos
ciclos adicionales de tratamiento. El tratamiento intensi-
vo no mejoro el porcentaje de respuestas completas (56
vs. 55%, p = 0,89) ni siquiera en el andlisis de subgru-
pos (54 vs. 54% en pacientes de prondstico intermedio y
67 vs. 58% en pacientes de mal pronéstico). La mediana
de tiempo hasta el fracaso del tratamiento fue de 23,2
meses frente a 11,3 meses a favor de la QAD (p = 0,40).
Tampoco hubo diferencias estadisticamente significati-
vas en supervivencia global. La probabilidad de super-
vivencia a 2 afos fue del 67 versus 69% en pacientes de
mal pronéstico, y de 85 versus 83% en pacientes de pro-
néstico intermedio. En este estudio, los pacientes con
descenso lento de marcadores tuvieron un especial mal
prondstico con cuatro ciclos de BEP. Con la QAD estos
pacientes incrementaron de forma significativa el por-
centaje de respuestas completas duraderas aunque no la
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supervivencia global (39). Otros autores han comproba-
do también el valor prondstico de un descenso adecuado
de los marcadores tumorales. En cualquier caso, los
pacientes de mal prondstico deberian ser tratados en
centros con experiencia suficiente.

Se debe realizar una reevaluaciéon con marcadores
previos a cada ciclo de quimioterapia. Se considera
remision completa (RC) la normalizacién de marcado-
res con un tamafio de la masa tumoral residual retroperi-
toneal menor o igual a 1 cm (40). Durante afios se ha
debatido sobre la conveniencia de realizar en estos
pacientes una LNRP-PC, con la consiguiente morbili-
dad asociada frente a simplemente observacion. Por el
contrario, se recomienda resecar todas las masas resi-
duales mayores de 1 cm. De forma global, solo un 10%
de las masas residuales contienen tumor viable, 50%
teratoma maduro y 40% tejido necrético. El PET-TAC
no es demasiado til para diferenciar entre estas tres
entidades. Existe controversia respecto a la extension de
la cirugia cuando las masas residuales asientan en el
retroperitoneo, y sobre la necesidad de resecar todas las
masas residuales en diferentes d6rganos: Aunque no
siempre hay concordancia entre la histologia de las
lesiones retroperitoneales y las de otros érganos (41), la
observacion del resto de lesiones cuando en el retroperi-
toneo no queda tumor viable, es una opcién valida.
Cuando se detecta necrosis en la reseccion de las metds-
tasis pulmonares de un hemitérax, se puede hacer sélo
vigilancia de las lesiones del pulmoén contralateral (42).
En pacientes con reseccién completa de las lesiones,
enfermedad viable menor al 10%, y buen prondstico
seglin la clasificacion IGCCG no parece necesario
administrar quimioterapia complementaria (43).

Tras la finalizacién del tratamiento, se debe conti-
nuar con un seguimiento periddico, cuyo objetivo es
detectar la recaida y vigilar la apariciéon de efectos
secundarios a largo plazo del tratamiento de quimiotera-
pia, principalmente infertilidad, neuropatia, problemas
cardiovasculares, toxicidad pulmonar, segundos tumo-
res y leucemias. El tratamiento de la recaida se detalla
en otro capitulo de esta monografia.
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Tratamiento de los tumores germinales testiculares no
seminomatosos en recaida o refractarios
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RESUMEN

Los tumores de células germinales testiculares represen-
tan el tumor maligno mds frecuente en varones jovenes
entre los 20-35 afios. La mayoria de estos pacientes tienen
un excelente prondstico. Actualmente, la tasa de curacién
en los pacientes con estadio I es el 99%, y aproximadamen-
te entre el 70-80% de los tumores avanzados consiguen la
curacién tras un tratamiento con quimioterapia basada en
cisplatino, con o sin cirugia de la enfermedad residual. Sin
embargo, un 20-30% de estos pacientes progresaran durante
o tras finalizar la quimioterapia de primera linea, y necesita-
ran tratamiento de rescate. A diferencia de la mayorfa de
tumores sélidos, los tumores testiculares no seminomatosos
metastdsicos estdn entre las pocas neoplasias que pueden
curarse tras la progresion a una primera linea. En este esce-
nario, debemos cosiderar dos posibles abordajes terapéuti-
cos: la quimioterapia a dosis convencionales o estindar
(esquemas de tres drogas basados en cisplatino y etoposido,
con ifosfamida, vinblastina o paclitaxel), o la quimioterapia
a altas dosis con soporte autélogo de precursores hematopo-
yéticos. Sin embargo, atin no estd bien establecido cudl es el
tratamiento 6ptimo de segunda linea en los pacientes con
enfermedad favorable a la recaida (los factores prondsticos
parecen jugar un papel importante en la segunda linea de
tratamiento). En los pacientes con progresion a la segunda
linea, los tratamientos de tercera linea incluyen combinacio-
nes con oxaliplatino y gemcitabina. Finalmente, la cirugia
de rescate continda desempefiando un papel importante en
el tratamiento de los pacientes con enfermedad resecable
refractaria a platino y en aquellos con recaidas tardias (mds
de dos afios).

PALABRAS CLAVE: Germinal. Testicular. Quimioterapia.
Rescate. Precursores hematopoyéticos.

ABSTRACT

Germ cell tumours of the testis represent the most com-
mon malignancy in young males aged 20-35 years. The
majority of these patients exhibit and excellent prognosis.
Today, patients with stage I disease are cured in 99% of cas-
es, and approximately 70-80% of those with advanced
tumours will be cured after cisplatin-based chemotherapy
eith or without surgical resection of residual disease. Howev-
er, 20-30% of those patients develops disease progression
during or after initial chemotherapy and requires effective
salvage treatment. In contrast to the majority of solid
tumours, metastatic nonseminomatous germ cell tumours are
among the few cancers that can be cured even if first-line
treatment has failed. Two different strategies can be consid-
ered in this context: conventional, standard-dose chemother-
apy (three-drugs regimens with cisplatin, etoposide, and
either ifosfamide, vinblastine or paclitaxel), or early use of
high-dose chemotherapy with autologous stem cell support.
However, the optimal second-line treatment strategy remains
controversial in patients with favourable disease at relapse
(prognostic factors appear to play an important role in the
second line setting). In patients failing second-line
chemotherapy, third-line options include combinations of
oxaliplatin and gemcitabine. Finally, surgical salvage thera-
py remains to be an important part of the treatment in
patients with completely resectable platinum refractory dis-
ease and those with late-relapsed beyond two years.

KEY WORDS: Germ cell testis. Chemotherapy. Salvage.
Stem cell support.
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INTRODUCCION

Los tumores de células germinales testiculares (TCGT)
representan el tumor maligno mds frecuente en varones
jovenes (entre 20-35 afios), constituyendo el 95% de las
neoplasias testiculares. Suponen un 1-1,5% de todos los
canceres del varén (1), y el 5% de las neoplasias urolégi-
cas, con un notable incremento de su incidencia en los
paises industrializados en los tltimos 30 afios.

Antes del desarrollo de esquemas terapéuticos efica-
ces, la supervivencia a cinco afios era de un 64% (2). La
introduccion del cisplatino a principios de los afios 70
supuso un cambio espectacular en las expectativas de
respuesta y de curacién de los pacientes con estadios
avanzados (3). Su combinacion con otros fairmacos acti-
vos como vinblastina, bleomicina, etopdsido e ifosfami-
da, junto con la cirugia de las masas residuales, han pro-
porcionado altos indices de curacién en pacientes con
enfermedad metastdsica, con tasas de supervivencia
libre de enfermedad a largo plazo del 70-80% (4). Por
tanto, entre un 20-30% de los pacientes con enfermedad
avanzada no conseguirdn una respuesta completa tras la
primera linea de tratamiento, o bien recaeran tras finali-
zar el mismo. Sin embargo, y en contraste con el resto
de tumores sdélidos, un 20-25% de estos pacientes con
recaida pueden alcanzar nuevamente una respuesta
completa, bien con esquemas de segunda linea basados
en cisplatino (5,6), o bien con quimioterapia a altas
dosis con rescate de precursores hematopoyéticos (7).
Alrededor de un 20-60% de estos pacientes conseguirdn
respuestas completas duraderas, dependiendo de dife-
rentes factores prondsticos (8). Sin embargo, el pronds-
tico de aquellos enfermos tras el tratamiento de rescate
que presentan recaidas es muy pobre, especialmente
aquellos con enfermedad refractaria al cisplatino (9).

El tratamiento de las recidivas de los TCGT depende
de una serie de factores como:

—El tratamiento inicial de la enfermedad diseminada.

—La respuesta a dicho tratamiento.

—La localizacién de la recaida.

—EI tiempo transcurrido desde el fin de la primera
linea de tratamiento hasta la recidiva.

—Histologia tumoral.

Por otra parte, podemos distinguir varios grupos de
pacientes subsidiarios de tratamiento de rescate:

—Pacientes con recaida durante el seguimiento de
tumores estadio I. La mayoria de estos pacientes son
subsidiarios de un tratamiento estdndar de primera linea
basado en cisplatino, seguido de la reseccién quirdrgica
de la enfermedad residual si la hubiere.

—Pacientes con estadios diseminados que recaen
durante los dos primeros arios tras finalizar el trata-
miento inicial de la enfermedad. Se trata del grupo mds
numeroso de pacientes. Se han establecido una serie de
factores que permiten subdividir a los pacientes de este
grupo en funcién de:

e La naturaleza de la respuesta al tratamiento inicial
de la enfermedad:

- Tumores refractarios: son aquellos que progresan
durante (absolutamente refractarios), o dentro de las
cuatro semanas siguientes (refractarios) a finalizar un

tratamiento basado en cisplatino. Se trata de pacientes
con muy mal prondstico, y son buenos candidatos para
ser incluidos en ensayos clinicos.

En el momento actual no se conocen completamente
los mecanismos moleculares responsables de la resis-
tencia de los tumores germinales al cisplatino. Varios
estudios llevados a cabo in vitro con lineas celulares o
con modelos xenogréficos han aportado algo de luz a
este complejo asunto. Entre los posibles mecanismos
relacionados se han descrito: descenso de las concentra-
ciones intracelulares del farmaco, incremento de los
mecanismos de reparacién del dafio celular inducido
por el cisplatino, o una alteracién de la respuesta apop-
tética a dicho dafio (10,11).

- Tumores recurrentes: son aquellos que recidivan
tras alcanzar una respuesta completa con el tratamiento
de primera linea.

* La histologia:

- Seminomas.

- No seminomas.

* La localizacién del tumor primario:

- Testicular/retroperitoneal.

Los subgrupos de pacientes definidos por estos facto-
res son muy heterogéneos, lo que dificulta establecer
comparaciones sobre la eficacia de las distintas estrate-
gias de tratamiento.

—Pacientes con recidivas tardias, que son aquellas
que tienen lugar después de dos arios de concluido el tra-
tamiento de primera linea. Las recaidas tardias de los
tumores no seminomatosos, a diferencia de las de los
seminomas, se han asociado tradicionalmente con mal
prondstico, lento crecimiento y relativa resistencia a la
quimioterapia. Las series mds recientes han reportado
tasas de curacion de hasta el 50% con abordajes multidis-
ciplinares, que incluyen resecciones quirdrgicas agresivas
y quimioterapia antes o después de la cirugia (12).

FACTORES PRONOSTICOS EN EL TRATAMIENTO DE
RESCATE

El desarrollo de esquemas terapéuticos eficaces en pri-
mera linea llevo a clasificar los pacientes con enfermedad
diseminada en tres grupos prondsticos (Tabla I). El mode-
lo de clasificacion validado y aceptado desde 1997 es el
del International Germ Cell Cancer Collaborative Group
(IGCCCG) (13). Segin este modelo, los pacientes son
divididos en tres categorias (buen, intermedio y mal pro-
ndstico), segtin la localizacién del tumor primario, de las
metastasis a distancia, y los niveles de marcadores tumo-
rales (B-HCG y AFP). El 90% de los pacientes con buen
prondstico consiguen largos intervalos libre de enferme-
dad con cuatro ciclos de cisplatino y etopdsido (EP), 0 con
tres ciclos del mismo esquema mds bleomicina (BEP). Por
su parte, el 75% de aquellos con riesgo intermedio, y el
45% los pacientes con criterios de mal prondstico de la
IGCCCQG, son largos supervivientes tras cuatro ciclos de
BEP. Sin embargo, en muchos de los pacientes con tumo-
res no seminomatosos, se debe proceder a la reseccion de
masas residuales persistentes tras la quimioterapia para
alcanzar la remision completa.
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TABLA 1

GRUPOS PRONOSTICOS DE LA IGCCCG PARA LOS
TUMORES NO-SEMINOMATOSOS EN PRIMERA LINEA (13)

Grupo Supervivencia  No seminomas
prondstico a5 aios

Bueno (56%) 90%

Primario testicular/retroperitoneal y

No metdstasis viscerales extrapulmonares y

AFP < 1.000 ng/ml y

B-HCG <5.000 [UNy

LDH < 1.5 veces el limite superior de la normali-
dad

Primario testicular/retroperitoneal y

No metdstasis viscerales extrapulmonares y

1.000 < AFP < 10.000 ng/ml o

5000 < B-HCG <50.000 TUN o

1,5 <LDH < 10 veces el limite superior de la nor-
malidad

Intermedio (28%)  75%

Malo (16%) 45% Primario mediastinico o

Primario retroperitoneal y metdstasis viscerales
extrapulmonares (higado, SNC, hueso...) y/o

AFP > 10.000 ng/ml y/o

p-HCG > 50.000 U1 ylo

LDH > 10 veces el limite superior de la normali-

dad

AFP: a-fetoproteina. B-HCG: gonadotropina coriénica huma-
na. LDH: lactato deshidrogenasa. SNC: sistema nervioso cen-
tral.

Al igual que para la primera linea, es indiscutible la
importancia de los factores prondsticos en el tratamien-
to de segunda linea, ya que su conocimiento permite
ajustar el tratamiento de manera individualizada en fun-
cion del riesgo de cada paciente, evitando asi toxicidad
innecesaria. Sin embargo, la identificacion de factores
prondsticos en segunda linea es mas complicada, debido
al pequefio nimero de pacientes con recaida de la enfer-
medad, y a la heterogeneidad de los mismos, que condi-
ciona la gran variabilidad de resultados obtenidos con
los diversos esquemas, tanto a dosis convencionales
como a altas dosis.

FACTORES PRONOSTICOS EN PACIENTES QUE RECIBEN
ESQUEMAS DE QUIMIOTERAPIA CON DOSIS
CONVENCIONALES

Varios estudios han analizado una serie de factores
prondsticos en los pacientes con recaida o refractarios
que han recibido quimioterapia de rescate a dosis con-
vencionales, estableciéndose varias categorias pronds-
ticas que varian significativamente de unos estudios a
otros.

Un estudio noruego (14) analiz6 los datos de 164
pacientes en progresion (83% testiculares; 17% extra-
gonadales), de un total de 795 pacientes con tumores
metastdsicos que habian recibido una primera linea de
tratamiento basada en cisplatino. En el andlisis multiva-
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riante se definieron tres factores prondsticos: el interva-
lo libre de progresion, la presencia de respuesta comple-
ta con el tratamiento de induccion, y los niveles de mar-
cadores tumorales (B-HCG y AFP) en el momento de la
recidiva. La existencia de un intervalo libre de progre-
siéon menor de dos afios, de respuesta incompleta a la
quimioterapia de primera linea, y de marcadores tumo-
rales elevados (3-HCG > 100 IU/l o AFP > 100 kU/I) se
consideraron factores de mal prondstico. Segun estos
criterios, se definieron dos grupos: el de buen prondsti-
co, con una supervivencia a 5 afios del 47% (del 61% en
el subgrupo de pacientes con recaidas tardias), y el gru-
po de mal prondstico, sin supervivencia mas alld de los
3 afios.

Un andlisis similar llevado a cabo por el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) (15) sobre 94
pacientes, reportd los siguientes factores de buen pro-
ndstico: la presencia de respuesta completa tras el trata-
miento de primera linea, la utilizacién de un tratamiento
de rescate basado en cisplatino, la localizacién primaria
intragonadal, y los niveles de B-HCG y LDH normales.
La presencia de una respuesta incompleta tras el trata-
miento inicial conferia a los pacientes un prondstico
especialmente malo (sélo 4 de los 52 pacientes conti-
nuaban vivos tras una mediana de seguimiento de apro-
ximadamente 3 afios, en comparacion con 15 de 42 que
habian logrado una respuesta completa).

Otro estudio (16) con 203 pacientes tratados en
segunda linea con VIP o VelP, identificé cuatro fac-
tores de mal prondstico: respuesta incompleta al tra-
tamiento de primera linea, origen extragonadal, pre-
sencia de metdstasis pulmonares, y elevacion de
marcadores tumorales (B-HCG > 10.000 mUI/ml y
AFP > 1.000 ng/ml). Los pacientes con tumores
extragonadales o elevacién de marcadores tumorales,
y al menos otro factor prondstico adicional, presenta-
ban una tasa de respuestas del 4%, sin remisiones
duraderas, en contraposicién con aquellos con tumo-
res testiculares y marcadores normales, que alcanza-
ron un 62% de respuestas, con una supervivencia a 3
afios del 43%.

En el dltimo congreso de la Sociedad Americana de
Oncologia Médica (ASCO), se presentaron los datos
de un estudio internacional del grupo IGCCCG (17),
con 1.593 pacientes con tumores no seminomatosos,
en recaida o refractarios tras una primera linea con cis-
platino y etopdsido (excluyendo quimioterapia a altas
dosis), y que hubiesen recibido un tratamiento de res-
cate con esquemas basados en cisplatino o con altas
dosis. Tras una mediana de seguimiento de 58 meses,
la supervivencia libre de progresién y global a 3 afios
fue del 38 y 51%, respectivamente, identificindose
una serie de variables prondsticas independientes, en
base a las cuales se ha establecido un score que clasifi-
ca a los pacientes en cuatro grupos prondsticos: bueno,
intermedio, malo y muy malo. Los datos de supervi-
vencia libre de progresion y global de los pacientes de
muy mal pronéstico son desoladores, por lo que estos
pacientes deberian ser incluidos en ensayos clinicos
con nuevos farmacos o nuevas combinaciones (Tablas
Iy I00).
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TABLA I

VARIABLES PRONOSTICAS DE LA IGCCCG PARA LOS
PACIENTES CON TUMORES EN RECAIDA (17)

Factores prondsticos Pacientes (%)  HR C195%
Primario mediastinico

10 Seminomatoso 4 2,98 206431
RC/RPm- a la primera linea 73 | 1
PRm+/EE 20 139 113172
EP 7 192 139265
AFP normal 62 | 1
AFP <1.000 ng/ml 30 125 1,03-1,51
AFP> 1,000 ng/ml 8 197 148-2,63
B-HCG > 1.000 U/l 17 150  1,19-187
Metdstasis viscerales no pulmonares 32 1,29 1,07-1,55
Seminoma puro 4 0,68  039-1,19

RC: respuesta completa. RPm-: respuesta parcial con marcado-
res negativos. RPm+: respuesta parcial con marcadores positi-
vos. EE: enfermedad estable. EP: enfermedad progresiva.

TABLA III

GRUPOS PRONOSTICOS DE LA IGCCCG PARA LOS
PACIENTES CON TUMORES NO SEMINOMATOSOS EN
RECAIDA (17)
Grupos prondsticos N % HR  CI19% ILPa SGa
2 afios 3 aiios

Bajo riesgo 3 95 1 549 727
Riesgo intermedio 206 512 148 (093;239) 397 393
Alto riesgo 122303 221 (1363600 256 271

Muy alto riesgo 36 90 521 (298;911) 56 61

ILP: intervalo libre de progresion. SG: supervivencia global.

FACTORES PRONOSTICO EN PACIENTES CON ESQUEMAS DE
QUIMIOTERAPIA CON ALTAS DOSIS

Del mismo modo que en el caso del tratamiento de
rescate convencional, se han descrito una serie de varia-
bles pronésticas relacionadas con los resultados del tra-
tamiento a altas dosis.

Beyer y cols. (18) realizaron un andlisis retrospectivo
de 310 pacientes procedentes de cuatro centros estadou-
nidenses y europeos, el 85% de los cuales habian recibi-
do, al menos, dos regimenes citostaticos previos. El
esquema de tratamiento consistié en tres ciclos de
VelP/VIP seguidos de un ciclo de quimioterapia a altas
dosis. En el andlisis multivariante se identificaron una
serie de factores independientes de mal prondstico, con
impacto en la supervivencia libre de enfermedad, como:
ausencia de respuesta seroldgica al tratamiento de
induccion con quimioterapia convencional; tumores pri-
marios no seminomatosos mediastinicos; enfermedad
refractaria a cisplatino, y f-HCG > 1.000 U/l. En base a
estas variables se establecieron tres grupos prondsticos:
buen prondstico (sin ningun factor); prondstico interme-
dio (1 6 2 factores), y mal prondstico (3 o mds factores).
La tasa de supervivencia libre de recaida a 2 afios fue
del 51,27,y del 5% respectivamente.

Otro estudio de la Universidad de Indiana incluy6 80
pacientes (19) menos intensamente tratados (s6lo el
46% habian recibido al menos dos esquemas previos),
que recibieron uno o dos ciclos de VelP/VIP, seguidos
de dos ciclos de quimioterapia intensiva. Como factores
de mal pronéstico se describieron: mds de dos puntos en
la escala de Beyer; enfermedad refractaria al platino; (3-
HCG > 1.000 mU/ml; AFP > 1.000 ng/ml, y tumores
primarios mediastinicos, con una supervivencia libre de
progresion a 2 afios del 30, 37, 26, 18, y 0% respectiva-
mente.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE A DOSIS CONVENCIONALES

Como ya se ha comentado, la mayorfa de las recaidas
de los tumores germinales ocurren en los dos primeros
afios tras finalizar el tratamiento inicial de la enferme-
dad avanzada. Los resultados de los tratamientos de res-
cate son menos espectaculares que los que se obtienen
con la quimioterapia de primera linea basada en cispla-
tino.

Sin embargo, se han descrito una serie de fairmacos
activos en pacientes que han progresado a tratamientos
previos con cisplatino, como son: etopdsido, ifosfami-
da, paclitaxel, gemcitabina, oxaliplatino e irinotecan.
Por otra parte, los prometedores resultados obtenidos
con algunos de estos fairmacos en modelos preclinicos
de tumores refractarios a cisplatino, no se han traducido
en un beneficio clinico en los estudios con pacientes
(Tabla IV).

Es paclitaxel un taxano con una amplia actividad
antitumoral (Tabla V). Estudios preclinicos con lineas
celulares de teratocarcinoma (833k y su variante resis-
tente a cisplatino 833k-63CP10) demostraron inicial-
mente su actividad en monoterapia (20). Posteriormen-
te, a nivel clinico, varios estudios fase II han
investigado la actividad del farmaco en pacientes con
recaida o refractarios a un tratamiento basado en cispla-
tino.

TABLA IV
FARMACOS SIN ACTIVIDAD CLINICA EN PACIENTES CON
TUMORES REFRACTARIOS
Estudio Fdrmaco N Respuestas
Williams y cols. 1983 Amsacrina 6 0/6
Williams y cols. 1985 Mitoxantrone 14 0714
Drasga y cols. 1987 Iproplatino 14 1/14
Harstrick y cols. 1990 Epirrubicina 16 1716
Hoskins y cols. 1990 Mitomicina C 1 21
Murphy y cols. 1992 Iproplatino 15 0714
Stoter y cols. 1992 Epirrubicina 18 0/18
Bokemeyer y cols. 1993 Vinorelvina 7 017
Motzer y cols. 1993 Suramina 14 0714
Moasser y cols. 1995 Acido transretinoico total 16 0714
Puc y cols. 1995 Topotecan 15 0714
Kollmannsberger y cols. 2000  Bendamustina 19 1/19
Kollmannsberger y cols. 2002 Irinotecdn 15 0715
Kondagunta y cols. 2004 Temozolamida 14 0714
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TABLA V

ACTIVIDAD DEL PACLITAXEL EN MONOTERAPIA EN TCGT
EN RECAIDA O REFRACTARIOS

Estudio N Dosis  Duracién de Tasa de
(mgh’) — lainfusion  respuestas (%)

Bokemeyer y cols. 1994

(Fase I/11) 10 135225 3hoo6h 3RP (30%)
Motzer y cols. 1994
(Fase I1) 31 250 24h  5RP,3RC(26%)

Nasario y cols. 1995 15 250 24h 2RP (13%)

Bokemeyer y cols. 1996

(Fase 1) A% 25 3h 4RP,2RC(25%)
Sandler y cols. 1998

(Fase 1) 18 170200 24h 2RP (11%)
Total 98 16RP, SRC (21%)

RP: respuesta parcial. RC: respuesta completa.

Motzer y cols. en el Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) (21) fueron los primeros en demostrar
una tasa de respuestas del 26% (8 respuestas parciales y
completas) en 31 pacientes que habian progresado a un
tratamiento previo con cisplatino. La respuesta al trata-
miento se objetivd en pacientes con factores de mal pro-
nostico, incluyendo tumores mediastinicos, y en aquellos
con una respuesta incompleta al tratamiento con platino.

Mas tarde, el Grupo Aleméan para el Estudio del Cancer
Testicular (GTCSG) (22) confirmé estos resultados en un
estudio fase II con 24 pacientes politratados, la mayorfa
refractarios a cisplatino, de los cuales 6 (25%) respondie-
ron al tratamiento con paclitaxel (2 respuestas completas y
4 respuestas parciales con normalizacién de marcadores),
y 5 (21%) consiguieron una estabilizacion de la enferme-
dad. La mediana de duracién de la respuesta fue de 8
meses. Los pacientes incluidos en este estudio habian reci-
bido una mediana de 7 ciclos previos de un esquema basa-
do en cisplatino, y 12 de ellos quimioterapia intensiva con
trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos. Sin
embargo, a pesar del nimero de ciclos previos de cisplati-
no, la neurotoxicidad del tratamiento con paclitaxel fue
tolerable, con un 29% de neuropatia grado III.

Hasta la fecha se han publicado al menos cinco estu-
dios con paclitaxel en monoterapia en pacientes poli-
tratados y/o refractarios, con una tasa de respuestas del
21% (entre 11-30%) en un total de 98 pacientes.

El papel de la gemcitabina en monoterapia ha sido
evaluado en dos estudios fase II en pacientes con tumo-
res germinales en recaida, que habian recibido al menos
dos regimenes previos a dosis convencionales, con o sin
quimioterapia a altas dosis (Tabla VI).

El primero de ellos, de la Universidad de Indiana
(23) incluyd a 21 pacientes con las siguientes caracteris-
ticas: 13 habian recibido tres o mds esquemas previos
de tratamiento; 13 eran platino-refractarios; cinco de los
casos eran tumores primarios extragonadales, y en dos
de los pacientes la recaida tumoral era tardia. Tres
(15%) de los 21 pacientes respondieron al tratamiento:
uno de ellos (5%) con respuesta completa, y otros tres
mads con respuesta menor radioldgica o seroldgica.
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TABLA VI

ACTIVIDAD DE LA GEMCITABINA EN MONOTERAPIA

Estudio N Esquema Respuestas
Kollmannsberger C y cols. 35 Gemcitabina 1.000 mg/m’ 46%
2004 dias1y8
Oxaliplatino 100 mg/m’ RC2
dfa 1/21 dfas
Pectasides D y cols. 29 Gemcitabina 1.000 mg/m’ 32%
2004 dias1y$
Oxaliplatino 130 mg/m’ RC4
dia 1/21 dias RP2
Theodore C y cols. 26 Paclitaxel 175 mg/m’ dfa | RPI
2004 Oxaliplatino 130 mg/m’
dfa 121 dfas
Miki T'y cols. 2002 20 Irinotecdn 100-150 mg/m’ 50%
dias 1y 15
Cisplatino/nedaplatino 100 mg/m*  Cis 45%
dfas 121 dfas Nedap 57%

RP: respuesta parcial. RC: respuesta completa.

El segundo estudio fase II es el del grupo alemén
(GTCSG) (24), que recluto 35 pacientes en recaida con
un perfil similar al del estudio de la Universidad de
Indiana: todos habian recibido dos o mds esquemas pre-
vios basados en cisplatino, con una mediana de 7 ciclos;
22 de los 31 enfermos (71%) se sometieron a tratamien-
to con dosis altas y trasplante de progenitores hemato-
poyéticos, y 19 (61%) recibieron paclitaxel; por dltimo,
8 de los tumores eran extragonadales. Seis (19%) de los
31 pacientes evaluables respondieron al tratamiento,
incluyendo 3 (17%) de los 22 pacientes tratados con
dosis altas, 3 (16%) de los 19 tratados con paclitaxel, y
1 de los 4 casos de tumores mediastinicos. En dos de los
casos se normalizaron los marcadores tumorales, y en
cuatro tuvieron una reduccién de mds del 75%. Sin
embargo, ninguno de los pacientes con enfermedad
absolutamente refractaria (es decir, aquellos que habfan
progresado durante el tratamiento con cisplatino) res-
pondieron a la gemcitabina; tres de los casos de enfer-
medad refractaria (progresién en las 4 semanas poste-
riores a finalizar dicho tratamiento) experimentaron un
descenso del valor de los marcadores tumorales de mas
del 90%. La mediana de intervalo libre de progresion
fue de 4 meses, aunque alguno de los pacientes se man-
tuvo en respuesta casi un afno, y la mediana de supervi-
vencia global de 6 meses.

La principal toxicidad en ambos estudios fue la trom-
bocitopenia grado III/IV, que aparecié en un 30 y 22%
de pacientes respectivamente. S6lo se detectd neutrope-
nia grado III/IV en un 10 y 13% de casos, con un tnico
caso de sepsis en el estudio aleman.

La base racional del uso de oxaliplatino en tumores
germinales se basa en la demostracién de su actividad
en estudios in vitro, con lineas celulares de tumores
resistentes a cisplatino, comprobdndose la existencia de
una resistencia cruzada incompleta entre ambos farma-
cos (25,26).
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A nivel clinico, un estudio francés (27) fue de los pri-
meros en investigar el papel del oxaliplatino en combi-
nacién con otros farmacos en pacientes con tumores
germinales en recaida o refractarios. Las combinaciones
fueron dobletes con cisplatino, o tripletes con este far-
maco y otro agente activo en este grupo de pacientes
como ifosfamida, etop6sido, bleomicina o dactinomici-
na. Ninguno de los pacientes que recibieron el doblete
respondieron, pero si 7 de los pacientes tratado con
alguno de los tripletes. Sin embargo, este estudio no
permitié determinar el papel del oxaliplatino en mono-
terapia.

Posteriormente un estudio fase II del grupo alemén
(GTCSG) (28) reclutoé 32 pacientes a los que se admi-
nistré oxaliplatino en monoterapia en dos niveles de
dosis (60 mg/m* dias 1, 8 y 15 de cada 28 dias, y 130
mg/m? quincenal), basdndose en hallazgos in vitro que
sugerian una relacién entre la apoptosis celular y el pico
de concentraciéon plasmadtica de oxaliplatino, tanto en
células resistentes como sensibles a cisplatino (29). De
los 32 pacientes que participaron en el estudio, el 34%
presentaban una recaida tardia de la enfermedad; el
78% habian sido tratados con quimioterapia a altas
dosis con trasplante de progenitores hematopoyéticos, y
el 85% habian sido clasificados como resistentes a cis-
platino. Es decir, se trataba de pacientes con unas carac-
teristicas basales que les conferian peor prondstico que
las de los pacientes de los ensayos con paclitaxel o gem-
citabina. La tasa de respuesta fue del 13% (4 pacientes
cisplatino-refractarios, 3 de los cuales pertenecian al
grupo de 19 pacientes —19%— que habian recibido el
esquema quincenal a 130 mg/m?*). La principal toxici-
dad fue digestiva, con nduseas y vomitos grado I. Ade-
mds, un paciente presentdé neuropatia grado III, y 5
trombocitopenia grado III/TV.

Esta tasa del 13% es comparable a la obtenida en los
estudios con paclitaxel y gemcitabina, dado el peor pro-
néstico de los pacientes incluidos en estos estudios.

El irinotecdn, tanto en monoterapia como en combi-
nacioén con cisplatino, demostré un efecto antitumoral
dosis-dependiente en estudios preclinicos con tumores
germinales xenogréficos en ratones atimicos (30). Sin
embargo, un estudio fase II del grupo aleméan (31) no
objetivo ninguna respuesta en 15 pacientes con tumores
germinales en recaida o refractarios a cisplatino que
fueron tratados con irinotecdn (300-350 mg/m?) cada 3
semanas. Del mismo modo, el topotecan, otro inhibidor
de topoisomerasa I, no ha demostrado ninguna actividad
clinica en tumores refractarios a cisplatino (32).

COMBINACIONES DE CITOSTATICOS

Los alentadores resultados de los distintos estudios
de monoterapia en pacientes con tumores germinales en
recaida o refractarios, dieron lugar a la realizacién de
ensayos que testaron la eficacia y seguridad de combi-
naciones de ifosfamida, etopdsido, vinblastina, paclita-
xel, gemcitabina, oxaliplatino e irinotecan, en forma de
dobletes o tripletes (Tabla VII).

TABLA VII

COMBINACIONES DE ESQUEMAS A DOSIS

CONVENCIONALES
Estudio N Dosis Respuestas
Einhorn LH'y cols., 21 1250 mg/m*dias 18 2RP, IRC (15%)

1999 y 15 de cada 21

Bokemeyer Cycols., 31 1.000 mg/m’ dfas 1.8
1999 y 15 de cada 21

RP: respuesta parcial. RC: respuesta completa.

6RP (19%)

Se han investigado varios regimenes de tratamiento a
dosis convencionales, la mayoria de los cuales incorpo-
ran cisplatino e ifosfamida, combinado con un tercer
agente (generalmente vinblastina, etop6sido o paclita-
xel), con una tasa variable tanto de respuestas, como de
curaciones (entre un 15-25%). Los esquemas que utili-
zan mds de tres fdrmacos no han demostrado ser mas
eficaces, pero si mds toxicos, por lo que no deben
emplearse. Sin embargo, a pesar de estos avances, no se
ha establecido un régimen estdndar de tratamiento de
segunda linea, lo que se debe a que la mayoria de los
datos proceden de estudios retrospectivos o de ensayos
fase II, con escaso tamafio muestral, y con poblaciones
muy heterogéneas, lo que hace dificil establecer compa-
raciones entre ellos. Por tanto, son necesarios estudios
prospectivos randomizados.

ESQUEMAS VEIP/VIP

Tras demostrar su actividad como agente tnico en el
tratamiento de los tumores germinales, la ifosfamida ha
sido ampliamente estudiada en combinacién con cisplati-
no desde principios de los afios 80 (33). La combinacién
de vinblastina o etopdsido con ifosfamida y cisplatino
(esquemas VelP y VIP respectivamente) constituye, jun-
to con el esquema TIP, el tratamiento de rescate de pri-
mera linea en pacientes con tumores germinales en recai-
da, con una supervivencia libre de progresién a largo
plazo en torno al 25%. Dos estudios han demostrado la
eficacia de las combinaciones VelP/VIP.

El estudio del Memorial Sloan-Kettering Cancer
Center (MSKCC) (34) recluté 56 pacientes en recaida,
platino-refractarios, que recibieron VeIP o VIP en pri-
mera linea de tratamiento de rescate. La tasa de respues-
ta completa fue del 36% y la supervivencia libre de
enfermedad a largo plazo del 23%, con una mediana de
seguimiento de 52 meses, y una mediana de superviven-
cia de 18 meses. En el grupo de pacientes con factores
de buen prondstico (n = 17, con tumores primarios
gonadales y respuesta completa a la primera linea) la
supervivencia libre de progresion alcanzé el 41%, mien-
tras que en el grupo de mal prondstico (n = 39, con
tumores extragonadales y respuesta incompleta al trata-
miento de primera linea), fue del 15%, con una mediana
de supervivencia de 12 meses.

En el segundo ensayo, llevado a cabo por la Univer-
sidad de Indiana (35), 135 pacientes con tumores germi-
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nales recurrentes tras un tratamiento con una combina-
cion de cisplatino-etopdsido, no refractarios, fueron tra-
tados con cuatro ciclos de VelP en primera linea. El
49,6% de los pacientes consiguié una respuesta comple-
ta (con o sin cirugia de las masas residuales), de los cua-
les el 23,7% permanecieron libres de enfermedad, y el
32% vivos, tras una mediana de seguimiento de 60
meses. Ninguno de los 32 pacientes con tumores prima-
rios extragonadales no seminomatosos alcanzé la remi-
si6on completa, en comparaciéon con 30 de los 100
pacientes con tumores testiculares.

A pesar de estos alentadores resultados, aproximada-
mente el 75% de los pacientes (entre el 60 y el 85%
dependiendo de los factores prondsticos) no consegui-
ran permanecer libres de enfermedad a largo plazo. Por
lo tanto, son necesarios tratamientos de segunda linea
mads eficaces, asi como mejorar los resultados de los tra-
tamientos de primera linea. En base a estas conclusiones
se han desarrollado estudios con otros citostaticos como
paclitaxel, gemcitabina, oxaliplatino e irinotecan.

2 TIP (Tabla VIII)

Varios estudios han testado la actividad del paclita-
xel en combinacion con cisplatino e ifosfamida (esque-
ma TIP).

En el estudio del Grupo alemdn (GTCSG) (36), 80
pacientes con recidiva de un tumor germinal recibieron
como primera linea de rescate 3 ciclos de paclitaxel,
ifosfamida y cisplatino (TIP), seguido de un ciclo de
quimioterapia a altas dosis (esquema CET: carboplati-

TABLA VIII
ESTUDIOS CON ESQUEMA TIP

Estudio N Esquemay dosis Respuesta
Beyer Iy cols. 80 Paclitaxel 175 mgm’ dia | RG 69% (TIP)
1998 Tfosfamida 1,2 g/m dfas 1-5 RG 66%
Cisplatino 20 mg/m’ dfas 1-5 (TIP + CET)
MotzerRIycols. Fasel 30 Paclitaxel: escalada de dosis: RG 80%; RC 77%
2000 175,215 6 250 mgfm’ic 24 hda |
Tfosfamida 1,2 g/’ dfas 2-6
Cisplatino 20 mg/m’ dias 2-6
Fasell 24 Paclitaxel 250 mgfm'ic 24 hdfa |
Tfosfamida 1,2 g/’ dfas 2-6
Cisplatino 20 mg/m’ dias 2-6
Kondagunta GV y cols. 46 Paclitaxel 250 mg/mic 24 hdfa | RC70%
2005 [fosfamida 1.5 g/’ dfas 2-5 RC duraderas 63%
Cisplatino 25 mg/m’dfas 2-5
Mead GM y cols. 51 Paclitaxel 175 mg/m'dfa | RC60%
2005 Tfosfamida | gfm’das 1-5 RCT3%
(buen prondstico)
Cisplatino 20 mg/m’dfas 1-5 RC41%

(mal prondstico)

RG: respuesta global. RC: respuesta completa.
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no, etopdsido y thiotepa) con soporte de precursores
hematopoyéticos. La tasa de respuesta al esquema TIP
fue del 69% (n = 55); el 78% (n = 62) de los pacientes
recibié intensificacion. La tasa de respuesta del esque-
ma TIP + CET fue del 66% (n = 41), y la supervivencia
global y libre de enfermedad a 3 afios del 30 y 25% res-
pectivamente. No se describié toxicidad hematoldgica;
la neuropatia periférica fue grado II-IV en un tercio de
los casos, y hubo una muerte por fallo multiorgdnico.

El estudio fase I/Il llevado a cabo en el Memorial
(37) incluy6 30 pacientes en recaida en el fase I, y 24 en
el fase II, con factores de buen prondstico, que recibie-
ron 4 ciclos de TIP en primera linea, seguidos de cirugia
de la enfermedad residual. Los criterios de buen pronds-
tico inclufan: localizacién del primario a nivel testicu-
lar; un dnico esquema previo de tratamiento; seis o
menos ciclos de cisplatino, y respuesta completa a la
primera linea, o bien parcial con normalizacién de mar-
cadores tumorales. La tasa de respuesta fue del 80%,
con un 77% de respuestas completas, y un 73% de los
pacientes con largas supervivencias libres de enferme-
dad. En cuanto a la toxicidad, la mielosupresion fue la
mads frecuente, y 2 de los 30 pacientes experimentaron
neuropatia grado III.

Un segundo estudio llevado a cabo posteriormente en
el MSKCC (38) recluté 46 pacientes con tumores recu-
rrentes, de localizacién testicular (excluia los tumores
primarios mediastinicos), y con respuesta completa a la
primera linea de tratamiento (es decir, pacientes con
factores de relativo buen prondstico). Los pacientes
recibieron tratamiento en segunda linea con esquema
TIP, con un incremento de la dosis de paclitaxel hasta el
maéximo tolerado de 250 mg/m’®, con profilaxis con fac-
tores estimuladores de colonias de granulocitos (G-
CSF). La tasa de respuesta completa fue del 70% (32 de
los 46 pacientes), con 29 pacientes sin evidencia de
enfermedad a los 69 meses de mediana de seguimiento,
es decir, una tasa de respuestas completas duraderas del
63% y de supervivencia libre de progresion del 65% a 2
afios. Siete (50%) de los 14 pacientes que tuvieron una
recaida tardia alcanzaron una respuesta completa con
quimioterapia seguida de cirugia de las masas residua-
les, y continuaron sin evidencia de recaida a los 51
meses de seguimiento.

Un estudio fase II multicéntrico del British Medical
Research Council (MRC) (39) evalué el empleo de
TIP (paclitaxel 175 mg/m*en 3 horas sin soporte de G-
CSF) en segunda linea, tras quimioterapia con esque-
ma BEP. De los 43 pacientes evaluables, 26 (60%)
alcanzaron una respuesta completa con marcadores
negativos. La supervivencia a 1 afio fue del 70%, con
una supervivencia libre de progresion del 36%. La tasa
de respuestas completas en el grupo de 26 pacientes
con criterios de buen prondstico fue del 73%, en com-
paracion con un 41% en el grupo de 17 pacientes con
mal prondstico.

Los datos del estudio britdnico son inferiores a los
obtenidos en el Memorial, lo cual puede estar en rela-
cion con la mayor intensidad de dosis de paclitaxel en
este ultimo o bien por la seleccién de pacientes exclusi-
vamente de buen prondstico en el estudio del Memorial.
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Por dltimo, en un pequefio estudio eslovaco (40), 11
(65%) de los 17 pacientes que recibieron TIP en segun-
da linea obtuvieron una respuesta, 7 (41%) de ellos
completa. La supervivencia libre de enfermedad a 2
afios fue del 47%.

PACLITAXEL — GEMCITABINA

Un estudio fase II llevado a cabo por el grupo ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) (41) incluy6 28
pacientes intensamente tratados (el 75% habian recibido
2 0 mds esquemas previos con cisplatino, y habia 10
casos de tumores refractarios) que recibieron una com-
binacién de paclitaxel y gemcitabina. A pesar de que la
tasa de respuesta obtenida (21,4%, 6 de los 28 pacien-
tes) no diferia sustancialmente de la tasa de respuesta de
cada uno de los farmacos en monoterapia, se objetiva-
ron remisiones en el grupo de pacientes refractarios a
platino y en aquellos tratados con dosis altas y trasplan-
te de precursores hematopoyéticos. Ademads, la dura-
cion de las respuestas fue superior a la observada en los
estudios de monoterapia, con 2 de los 3 pacientes que
obtuvieron una respuesta completa sin evidencia de
recaida a los 15 y 25 meses de seguimiento. En cuanto
al perfil de toxicidad, se trata de un esquema bien tole-
rado en lineas generales, siendo la toxicidad hematol6-
gica la mds prevalente (neutropenia grado III/IV: 56%,
con un dnico caso de neutropenia febril; trombopenia
grado III/IV: 33%). Este estudio fue el primero en
demostrar que el empleo de poliquimioterapia en
pacientes muy tratados, ademds de bien tolerada, es
capaz de rescatar a alguno de estos jovenes pacientes.

Un estudio italiano (42) testd la combinacién de un tri-
plete de paclitaxel, cisplatino y gemcitabina, en tercera
linea, en 20 pacientes metastdsicos. La tasa de respuesta
fue del 50% (10 pacientes), con un 25% de pacientes (5
pacientes) con respuesta completa (4 de las cuales fueron
también respuestas completas histoldgicas, mantenidas a
los 3,10, 18 y 19 meses de seguimiento). Sin embargo, a
pesar de la buena tasa de respuestas, todos los pacientes
desarrollaron toxicidad hematoldgica grado III/IV, y uno
de ellos nefropatia grado II/II1.

GEMCITABINA-OXALIPLATINO

Los estudios in vitro sugerian un efecto aditivo de
esta combinacién, especialmente de la secuencia de
gemcitabina seguida de oxaliplatino (43). En base a los
datos preclinicos y a la eficacia demostrada de ambos
farmacos en los estudios de monoterapia, dos estudios
fase II examinaron la actividad y la tolerancia de la
combinacién de ambos farmacos. El primero de los
estudios, del grupo GTCSG (44), incluyé 35 pacientes
intensamente tratados y con caracteristicas de mal pro-
nostico: la mediana de ciclos previos basados en cispla-
tino era de 6; el 50% habian recibido paclitaxel; un 89%
habfan recibido quimioterapia a altas dosis con trasplan-
te de células progenitoras, y un 63% se consideraron
platino-refractarios. A pesar de estos rasgos de mal pro-

néstico, la tasa de respuesta fue del 46% (2 respuestas
completas con quimioterapia y una tercera tras cirugia
de rescate) con una mediana de supervivencia global, en
los pacientes que respondieron.

Un segundo estudio, griego (45), confirmé estos resul-
tados en un grupo similar de 29 pacientes platino-refrac-
tarios, la mayoria de los cuales habia recibido entre 2 y 3
esquemas previos de tratamiento con cisplatino.

La tasa de respuesta en este estudio fue del 32%, con
4 respuestas completas (3 de ellas mantenidas tras 14,
19 y 28 meses de seguimiento; el cuarto paciente recayo
a los 7 meses, y permanecié libre de enfermedad 11
meses después de una cirugia de rescate).

La toxicidad de ambos estudios fue comparable, con
neutropenia y trombocitopenia grado III/IV en aproxi-
madamente el 50% de los pacientes, con un 10% de fie-
bres neutropénicas. La principal toxicidad no hematolé-
gica fue la neuropatia.

La tasa de respuesta alcanzada con este esquema es
superior a la de cualquiera de los farmacos eficaces en
tumores germinales en monoterapia, que oscila entre un
15-25%, representando los mejores resultados obteni-
dos en pacientes intensamente tratados o refractarios al
cisplatino.

OXALIPLATINO-PACLITAXEL

El grupo francés (46) llevé a cabo un estudio con
paclitaxel y oxaliplatino en 26 pacientes, 16 de ellos
refractarios y 10 en recaida. En este estudio se defini6 la
refractariedad como la progresion durante, o dentro de
los 2 meses después, de una terapia con cisplatino, y la
recaida como la progresion entre los 2 y los 6 meses del
ultimo tratamiento con cisplatino. Un paciente consi-
guié una respuesta parcial con normalizaciéon de los
marcadores; dos una remisiéon completa tras cirugia de
rescate (mantenida a los 13 y 23 meses, con una media-
na de supervivencia global de 8,8 meses), y otros tres
una reduccién de marcadores tumorales mayor del 90%.
Sélo un paciente presenté una neuropatia grado III con
el tratamiento.

CISPLATINO-IRINOTECAN/OXALIPLATINO-IRINOTECAN

A pesar de los resultados negativos del irinotecdn en
monoterapia, se llevaron a cabo dos estudios fase II de
combinacién con compuestos de platino.

El primero de ellos (47), en el que se combinaba iri-
notecan con cisplatino o nedaplatino, reporté una tasa
de respuesta del 50% en pacientes refractarios a cispla-
tino (45% en los 11 pacientes tratados con cisplatino, y
57% en los 7 tratados con nedaplatino). La gran activi-
dad de esta combinacion se habia objetivado en estudios
previos in vitro, donde se detectd una interaccidn sinér-
gica del irinotecan con los derivados de platino (48).

Todos los pacientes presentaron toxicidad hematold-
gica (100% neutropenia y 94% trombopenia), y un 28%
diarrea grado III/IV, que fue la toxicidad limitante de
dosis del irinotecdn.



132 B. GARCIA PAREDES Y J. SASTRE VALERA

Sin embargo, parece que se trata de enfermos menos
politratados que los de otros estudios: aunque la mayo-
ria de los pacientes habfan recibido dos o mas lineas de
tratamiento previo basado en cisplatino, dos de ellos
s6lo habian recibido BEP, y unicamente 4 recibieron
altas dosis con trasplante aut6logo, lo cual podria expli-
car en parte los mejores resultados.

En base a estos datos, un segundo estudio del grupo
griego de Pectasides (49) traté 18 pacientes con irinote-
can y oxaliplatino, con profilaxis primaria con G-CSF.
Todos los pacientes eran platino-refractarios, y habian
recibido al menos dos lineas previas de tratamiento con
cisplatino. Un 78% también habia recibido tratamiento
con paclitaxel. La tasa de respuestas fue del 40% (7
pacientes, 4 con respuesta completa, 3 de los cuales
continuaban libres de enfermedad a los 11, 14 y 19
meses de seguimiento, con una supervivencia libre de
progresiéon del 17%). Ninguno de los pacientes con
tumores extragonadales respondié al tratamiento. La
toxicidad hematolégica fue moderada y manejable, y
s6lo un 11% de los pacientes presenté neuropatia grado
IIT (a pesar de haber recibido tratamientos previos con
cisplatino y paclitaxel). Sin embargo, el 22% de los
pacientes present6 diarrea grado III/IV.

Los resultados de estos estudios refuerzan los datos
preclinicos y clinicos de la existencia de una resistencia
cruzada incompleta entre cisplatino y oxaliplatino, asi
como de un sinergismo entre irinotecan y los andlogos
de cisplatino.

QUIMIOTERAPIA DE RESCATE A ALTAS DOSIS

El empleo de quimioterapia a altas dosis con soporte
de precursores hematopoyéticos se inicié en la década
de los 80 como un tratamiento de rescate en los pacien-
tes con enfermedad refractaria o en recaida tras dos o
tres lineas de tratamiento con dosis convencionales, con
una tasa de largos supervivientes del 15%, aunque a
costa de una toxicidad importante (tasa de muertes toxi-
cas del 20%) (50).

Su utilizacién en la primera linea del tratamiento de
rescate (e incluso en primera linea de tratamiento de la
enfermedad avanzada en aquellos pacientes con factores
de mal prondstico), ha obtenido buenos resultados en
supervivencia, con un 40-70% de largos supervivientes
libres de enfermedad, con un aceptable perfil de toxici-
dad (menos de un 5% de muertes toxicas) (51-54).

El fundamento tedrico de la intensificacion de dosis
proviene de la observacion in vitro del efecto dosis-res-
puesta para el cisplatino y otros agentes utilizados en el
tratamiento de los tumores germinales (55). Por ejem-
plo, la administraciéon de cisplatino (en combinacién
con vinblastina y bleomicina) a una intensidad de dosis
de 30 mg/m?*/semana es mds activa que a una densidad
de dosis de 18,75 mg/m*semana (56); sin embargo, un
incremento a 66 mg/m’semana no ha demostrado
aumentar la tasa de curaciones (57). Ademas, se puede
obtener un efecto dosis-respuesta afladido in vivo al
aumentar la dosis de citostaticos por encima de la dosis
maxima tolerada, que suele estar determinada por la
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toxicidad medular. El empleo del trasplante autélogo de
médula 6sea (TAMO) o de precursores hematopoyéti-
cos de sangre periférica (TASPE) permite utilizar estos
farmacos a dosis mucho mads altas, hasta que aparece
una toxicidad limitante extramedular. De todos los
citostaticos, los agentes alquilantes son los que permiten
aumentar mds su dosis (entre 7,5 y 22,5 veces), puesto
que presentan un perfil de toxicidad extramedular mas
favorable. Sin embargo, el cisplatino, farmaco mas acti-
vo en el tratamiento de los tumores germinales, presenta
una toxicidad extramedular renal y a nivel de sistema
nervioso periférico, que impide aumentar su dosis por
encima de dos veces la dosis convencional.

Los farmacos mds empleados en los esquemas de
altas dosis son el carboplatino y el etopdsido, combina-
dos o no con un tercer farmaco como ciclofosfamida e
ifosfamida (Tabla IX), aunque el papel de un tercer
agente continda siendo controvertido.

TABLA IX
FARMACOS UTILIZADOS EN QUIMIOTERAPIA A ALTAS
DOSIS
Fdrmaco Dosis Dosis Incremento Toxicidad
convencional infensa de dosis limitante
Carboplatino 400 2000 5 Hepética renal
Etopdsido 300-600 2400 4 Mucosas
Ifosfamida 5000 18.000 36 Renal
Ciclofosfamida 500-1.000 7500 15 Cardiaca
Cisplatino 100 200 2 Renal. Sistema
nervioso periférico

QUIMIOTERAPIA A ALTAS DOSIS EN PRIMERA LINEA DE
TRATAMIENTO DE RESCATE

Un estudio retrospectivo de la Universidad de Indiana
(58) incluy6 184 pacientes con tumores germinales
(excluyendo los de localizacién mediastinica), tratados
entre 1996 y 2004. De ellos, 135 recibieron, como primer
tratamiento de rescate (tras fracaso a una unica linea para
enfermedad diseminada), dos ciclos de carboplatino y
etopdsido a dosis altas, seguidos de rescate con infusion
de progenitores hematopoyéticos de sangre periférica.
Ademds, en pacientes seleccionados (con respuesta
incompleta radioldgica y normalizacién de marcadores
tumorales), se procedié a la reseccién quirtdrgica de la
enfermedad residual. Tras una mediana de seguimiento
de 42 meses, 94 pacientes (70%) consiguieron una res-
puesta completa. Globalmente, de los 184 pacientes, 116
lograron una respuesta completa, mantenida tras una
mediana de seguimiento de 48 meses. Se documentaron
tres muertes toxicas durante el tratamiento.

Otro estudio con quimioterapia a altas dosis en pri-
mera linea fue el del grupo alemdn comentado previa-
mente (induccién con tres ciclos de TIP seguido de
intensificaciéon con carboplatino, etopésido y thiotepa)
(36).
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QUIMIOTERAPIA A ALTAS DOSIS EN SEGUNDA /| TERCERA
LINEA DE TRATAMIENTO DE RESCATE

Como se ha expuesto previamente, la quimioterapia
a altas dosis se ensayd inicialmente en pacientes con
enfermedad refractaria a cisplatino, o en aquellos con
recaidas tras una segunda o posterior linea de tratamien-
to, es decir, pacientes muy politratados.

Los primeros estudios de la Universidad de Indiana y
del grupo ECOG en este subgrupo de pacientes, demos-
traron una tasa de remisiones del 10%, de corta dura-
cion, con una alta tasa de mortalidad de hasta el 21%
(59.,60).

En uno de los estudios llevados a cabo en el Memo-
rial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) (61), 58
pacientes con tumores refractarios que habian recibido
tres o mas lineas de tratamiento para la enfermedad
metastdsica, recibieron uno o dos ciclos de carboplati-
no, etoposido y ciclofosfamida a dosis altas, junto con
soporte autélogo de precursores hematopoyéticos. El
40% de los pacientes (n = 23), alcanzaron una respuesta
completa, con 12 pacientes (21%) sin evidencia de
enfermedad tras una mediana de seguimiento de 28
meses, y una supervivencia global del 31%. La tasa de
muertes toxicas alcanzé el 12% (7 pacientes).

Otro estudio del mismo centro (62,63) incluy6 47
pacientes politratados (con tres o mds lineas de quimio-
terapia previa), que recibieron un tratamiento de induc-
cién con paclitaxel e ifosfamida a dosis convencionales,
con citaféresis, seguidos de tres ciclos de altas dosis de
carboplatino y etopdsido e infusiéon de precursores.
Veintitrés pacientes obtuvieron una respuesta completa
(49%) s6lo con quimioterapia, y tres mds (6%) con qui-
mioterapia y rescate quirtirgico de la enfermedad resi-
dual. Del total de 26 pacientes, 20 (43%) permanecen
sin evidencia de enfermedad tras una mediana de segui-
miento de 33 meses.

Algunos grupos alemanes también han llevado a
cabo estudios en pacientes tratados con varios regime-
nes previos para enfermedad recurrente o refractaria. En
uno de dichos estudios (64) 74 pacientes recibieron dos
ciclos de tratamiento convencional con cisplatino, eto-
pésido e ifosfamida, y tras evaluar la respuesta tumoral,
un ciclo de altas dosis con carboplatino, etopésido e
ifosfamida. De 68 pacientes evaluables, en 43 (63%) se
objetivaron respuestas objetivas (21-31% — respuestas
completas y 14-20% — respuestas parciales inoperables
con normalizacion de los marcadores tumorales). La
supervivencia global y libre de eventos a dos afios fue
de un 44 y un 35% respectivamente. Aquellos pacientes
con enfermedad refractaria a los dos ciclos de induccién
presentaron mal prondstico: Unicamente un paciente de
23 estaba libre de enfermedad a los 7 meses de la inten-
sificacion. Por el contrario, 24 (53,3%) de los 45
pacientes que respondieron a la quimioterapia a dosis
convencionales presentardn una supervivencia libre de
evento a los 2 anos del 50%. El 3% de los pacientes
sufrieron una muerte toxica.

Otro estudio alemén (65) con 150 pacientes en pro-
gresion tras una mediana de dos ciclos con esquemas
basados en cisplatino, document6 la actividad del trata-

miento con quimioterapia a dosis convencionales segui-
da de altas dosis y trasplante. La supervivencia libre de
progresion y global fueron del 29 y 39% respectivamen-
te, con toxicidad persistente en aproximadamente un
tercio de los largos supervivientes.

Un estudio italiano (66) administré uno o dos ciclos
con quimioterapia intensiva a 84 pacientes con tumores
recurrentes tras dos o tres regimenes previos de cisplati-
no, estratificados segtin los factores prondsticos en tres
categorias (buen, intermedio y mal prondstico). Global-
mente, 28 pacientes (33%) de los que alcanzaron la
remisién completa, continuaron libres de enfermedad
durante el seguimiento, 24 (69%) en el grupo de buen
prondstico, 4 (13%) en el de prondstico intermedio, y
ninguno en el de mal prondstico. Las muertes toxicas
ocurrieron Unicamente en los grupos de intermedio y
mal prondstico.

Dos pequeiios estudios han intentado evaluar el papel
del paclitaxel en los regimenes de quimioterapia a altas
dosis, aunque no han podido llegar a unas conclusiones
definitivas.

El British Imperial College School of Medicine (67)
tratd a 36 pacientes con tumores germinales con 3 ciclos
de quimioterapia a dosis convencionales, seguido de un
ciclo de paclitaxel con altas dosis de etopésido, carbo-
platino y ciclofosfamida, y trasplante de células stem
periféricas. La supervivencia global a un afio fue del
67%, con una mediana de seguimiento de 29 meses. En
los 24 pacientes sensibles a cisplatino la supervivencia
global y libre de progresion a un afio fue del 88 y 64%
respectivamente; sin embargo, para aquellos refracta-
rios, la supervivencia a un afio fue sélo del 25%.

Otro estudio del City of Hope Cancer Center (68)
evalué la eficacia de dos ciclos de paclitaxel, carboplati-
no, etopodsido e ifosfamida a altas dosis. De los 31
pacientes evaluables, 2 no se sometieron al tratamiento
debido a una rdpida progresiéon de la enfermedad, y s6lo
19 recibieron los dos ciclos de tratamiento, ya que 8
progresaron tras el primer ciclo, 3 rechazaron recibir el
segundo, y uno falleci6 por una infecciéon fingica
durante el primer ciclo. Doce de los 19 pacientes perma-
necieron libres de enfermedad tras una mediana de
seguimiento de 67 meses.

En la reunién de ASCO de 2009 se presentaron los
resultados de dos estudios de altas dosis. Un fase II de
un grupo francés (69), con quimioterapia a altas dosis
segin el protocolo TAXIF, que incluyé 45 pacientes
con tumores no refractarios y factores de mal prondsti-
co: seminomas en recaida tras dos lineas de tratamiento,
no seminomas tras una o dos lineas, o con respuesta par-
cial tras una primera linea, y tumores mediastinicos en
la primera recaida. De los 45 pacientes, 21 recibieron el
régimen completo, que consistia en dos ciclos de etopd-
sido y paclitaxel, dias 1 y 14, con soporte de G-CSF,
seguido de tres ciclos consecutivos de altas dosis (un
ciclo de paclitaxel y thiotepa, y dos del esquema ICE:
ifosfamida, carboplatino y etopdsido, con soporte de
células precursoras hematopoyéticas y G-CSF). La tasa
de respuestas fue del 47%, con un 22% de respuestas
completas mantenidas (10 pacientes, con una mediana
de seguimiento de 8 meses), y un 82% de pacientes
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vivos a los 9 meses (37 enfermos), con una superviven-
cia libre de progresion y global a un afo del 62% y del
90% respectivamente.

El segundo estudio, un fase I/II del MSKCC (70),
recluté 107 pacientes con tumores no seminomatosos
en recaida, con rasgos de mal prondstico: primarios
extragonadales; tumores con respuesta incompleta tras
la primera linea, o con recaida/respuesta incompleta
tras un tratamiento de rescate basado en cisplatino e
ifosfamida. El 50% de los pacientes consigui6 una res-
puesta completa, y el 8% una respuesta parcial con
negativizaciéon de marcadores. La supervivencia libre
de enfermedad y global a 5 anos fue del 47 y 52% res-
pectivamente, tras una mediana de seguimiento de 61
meses, sin detectarse ninguna recaida tras dos afios.
Ademas, se llevé a cabo un andlisis multivariante que
identificé como factores de mal prondstico: la locali-
zacion mediastinica (p = 0,0002), haber recibido mds
de 2 lineas de tratamiento previo (p = 0,0005), f-HCG
basal mayor de 1.000 (p = 0,01) y la presencia de
metdstasis pulmonares (p = 0,02).

QUIMIOTERAPIA A DOSIS CONVENCIONALES VERSUS
ALTAS DOSIS

Existen escasos estudios prospectivos randomizados
que comparen el tratamiento a dosis estdndar con las altas
dosis en el tratamiento de segunda linea de los pacientes
con tumores germinales refractarios o en recaida.

En lineas generales, la secuencia de tratamiento
mds utilizada en Europa es la de varios ciclos de qui-
mioterapia de inducciéon a dosis convencionales,
seguida de un unico ciclo de intensificacién (normal-
mente con carboplatino y etopdsido). El estudio pros-
pectivo IT-94 (71) del European Group for Bone and
Marrow Transplantation, distribuy6 de forma aleato-
ria a 280 pacientes platino-sensibles a recibir, en
segunda linea (primera linea de rescate), cuatro ciclos
de VelP / VIP, o bien 3 ciclos seguidos de quimiotera-
pia a altas dosis (un ciclo de carboplatino, etopédsido,
y ciclofosfamida) con soporte de precursores hemato-
poyéticos. La tasa de respuestas (56%), tanto parcia-
les como completas, fue similar en ambos grupos de
tratamiento, sin diferencias en la supervivencia libre
de progresion a 3 afios (35 vs. 42%; p =0,16) oen la
supervivencia global (53%), con un 3 y 7% de muer-
tes téxicas con tratamiento convencional y a altas
dosis respectivamente. Unicamente el subgrupo que
alcanz6 una respuesta completa tras la quimioterapia
intensiva obtuvo una mejoria significativa en la tasa
de supervivencia libre de enfermedad a los 3 afios (55
vs. 75%; p < 0,04).

Sin embargo, en Estados Unidos, estd mds generali-
zado el empleo en segunda linea de uno o dos ciclos de
quimioterapia a altas dosis con carboplatino, etopdsido
y un tercer agente, especialmente en pacientes con fac-
tores de mal pronéstico.

Con el objetivo de comparar la administracién tnica
o secuencial de quimioterapia a altas dosis, en primera o
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posteriores lineas de tratamiento de rescate, el grupo
alemdn (GTCSG) llevé a cabo un estudio prospectivo y
aleatorizado (72). Se distribuy6 de forma aleatoriaa 211
pacientes a recibir un ciclo de VIP seguido de tres ciclos
de carboplatino y etopésido a altas dosis (rama A), o
bien tres ciclos de VIP y un ciclo de altas dosis con car-
boplatino, etopdsido y ciclofosfamida (rama B). El
estudio se cerré prematuramente (cuando se habian
reclutado 211 de los 230 pacientes planificados) por un
exceso de muertes toxicas en la rama B de tratamiento
(16 vs. 4%, p <0,01). Tras una mediana de seguimiento
de 36 meses, 109 pacientes (52%) estaban vivos, 91 de
ellos (43%) libres de progresioén. No se detectaron dife-
rencias estadisticamente significativas entre la supervi-
vencia libre de progresion (53 vs. 49%, p > 0,05) y glo-
bal (80 vs. 61%, p > 0,05), a un afio, entre las dos ramas.

TRATAMIENTO DE RESCATE TRAS PROGRESION A ALTAS
DOSIS

En la Universidad de Indiana (73) se examinaron 101
pacientes que habian recidivado tras un tratamiento de
altas dosis de carboplatino y etopésido. En cuanto a las
caracteristicas de los pacientes, 29 habian recibido el
tratamiento intensivo en primera linea de rescate, y 72
en segunda o posteriores lineas; la mediana de tiempo a
la recaida tras el tratamiento fue de 10 meses. De los
101 pacientes, 54 recibieron tratamiento tras la recidiva:
47 quimioterapia (sola [n = 35], o en combinacién con
cirugia [n = 12]) y 7 cirugia como tnico tratamiento. La
tasa de respuesta en los pacientes que recibieron citosta-
ticos fue del 18,2%, con 12 respuestas objetivas (3 com-
pletas y 9 parciales). De los 15 pacientes que recibieron
esquemas con cisplatino, s6lo uno consiguié una res-
puesta objetiva. El tnico factor asociado a la respuesta
fue el intervalo de tiempo entre el tratamiento a altas
dosis y el tratamiento posterior. Cinco pacientes (4,9%)
no tenfan evidencia de recaida a los 30, 53, 57,85y 93
meses tras la recaida. Todos los largos supervivientes
habian sido sometidos a cirugia como parte del trata-
miento.

Del mismo modo, un grupo francés (74) realiz6é un
andlisis retrospectivo de 32 pacientes que habian pro-
gresado a un tratamiento intensivo. La mayoria de estos
pacientes recibieron tratamiento posterior con quimiote-
rapia con o sin cirugia. De los 19 pacientes con respues-
ta serologica al tratamiento previo, 8 alcanzaron una
remision completa tras la reseccién quirdrgica de las
masas residuales, 2 de ellas mantenidas. Entre los 13
pacientes que no normalizaron los marcadores tumora-
les, 4 consiguieron una respuesta completa mantenida
tras la cirugia de rescate.

Por dltimo, un estudio australiano (75) analiz6é 191
pacientes que progresaron al tratamiento con dosis altas,
48 de los cuales (25%) recibié quimioterapia posterior.
Sé6lo uno de los 47 pacientes evaluables alcanzé una
respuesta completa mantenida, y 8 pacientes (17%) una
remisidn seroldgica, con una mediana de supervivencia
de 26 semanas.
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CIRUGIA DE RESCATE

La cirugia de reseccion de masas residuales debe ser un
componente mds del tratamiento en aquellos pacientes
con persistencia radioldgica de enfermedad, pero con
valores normales de marcadores tumorales tras un trata-
miento de rescate, como demuestran diversos estudios.

Un andlisis retrospectivo de la Universidad de India-
na (76) documentdé que Unicamente un 5% de 101
pacientes con recaidas o refractarios a cisplatino conse-
guian remisiones duraderas. Todos ellos habian sido
sometidos a cirugia como parte del tratamiento de res-
cate, al igual que la mayoria de los largos supervivientes
de los ensayos que han investigado la actividad de nue-
vas combinaciones. En este caso, la cirugia debe llevar-
se a cabo dentro de las 4-6 semanas posteriores a la nor-
malizaciéon de marcadores o tras alcanzar un bajo
plateau serolégico (77).

Sin embargo, aunque forme parte del tratamiento de
rescate, este tipo de cirugia no se denomina cirugia de
rescate. Este término se reserva para aquellos casos de
enfermedad residual completamente resecable tras el tra-
tamiento de rescate, pero con marcadores tumorales que
no se han normalizado o estdn en progresion tras dicho
tratamiento, y cuando no se dispone de otras opciones de
tratamiento sistémico (desperation surgery). Sin embar-
g0, existen pocos pacientes que cumplan estos requisi-
tos, por lo que es necesario hacer una exhaustiva selec-
cion de los mismos (estudios retrospectivos han
reportado un 40-50% de remisiones completas durade-
ras en casos muy seleccionados).

Varios estudios han investigado el papel de la cirugia
de rescate en este grupo de pacientes.

Un estudio de la Universidad de Indiana (78) report6
una supervivencia a 5 afios del 53,9% en 114 pacientes
que habian sido sometidos a rescate quirdrgico tras pro-
gresion seroldgica con una primera o segunda linea de
tratamiento citostatico.

Otro estudio con 48 pacientes (79) con enfermedad en
progresion, refractaria a quimioterapia, consiguié un 79%
de resecciones macroscépicas completas y un 60% de
remisiones seroldgicas. El 21% de estos pacientes conti-
nuo libre de enfermedad sin ningin tratamiento posterior.
Estos resultados han sido corroborados por otros estu-
dios, como el de Albers y cols. (80) y otros mds pequefios
(81,82) en los que se han alcanzado tasas de superviven-
cia libre de enfermedad a largo plazo del 25%.

Un escenario en el que la cirugia juega un papel
importante, como se comentara posteriormente, es en
las recaidas tardias de la enfermedad, debido a la relati-
va quimiorresistencia de estos pacientes (posiblemente
por la transformacion tumoral y la presencia de compo-
nentes no-germinales o de teratoma maduro).

CIRUGIA DE ENFERMEDAD RESIDUAL TRAS QUIMIOTERAPIA
A ALTAS DOSIS

Un estudio aleman (83) incluy6 57 pacientes con pre-
sencia de enfermedad residual tras quimioterapia a altas
dosis, y valores normales o no de marcadores tumorales,

que fueron sometidos a cirugia de las masas residuales. En
52 (91%) de los 57 pacientes se pudo realizar una resec-
cién completa, de los cuales, 37 (65%) estaban vivos y 34
(59%) continuaban libres de enfermedad tras una mediana
de seguimiento de 87 meses. De los 26 pacientes con
tumor viable en el tejido examinado microscépicamente,
s6lo 10 (39%) continuaron sin evidencia de enfermedad
durante el seguimiento, en contraposicion con 24 (77%)
de los 31 enfermos con necrosis o teratoma maduro.

TRATAMIENTO CON AGENTES BIOLOGICOS

Los agentes de diana molecular también han sido tes-
tados en tumores germinales.

Algunos estudios (84,85) han sugerido que el factor de
crecimiento endotelial vascular (Vascular Endothelial
Growth Factor o VEGF) puede jugar un papel en el desa-
rrollo de metdstasis en tumores germinales. Estudios con
agentes antiangiogénicos (trombospondina-1 y endostati-
na) (86) en combinacion con carboplatino, en tumores
germinales xenograficos, han demostrado la capacidad de
dichos agentes de detener la progresién tumoral.

Dos estudios, uno del grupo alemén (87) y otro italia-
no (88), han investigado la expresion del receptor del fac-
tor de crecimiento epidérmico (Epidermal Growth Fac-
tor Receptor o EGFR) en tumores recurrentes y
refractarios. Ambos estudios documentaron la expresion
de dicho receptor restringida a las células gigantes trofo-
bldsticas y a los componentes del sincitiotrofoblasto de
los tumores no seminomatosos. Estos resultados llevaron
al grupo italiano a la realizacioén de un estudio fase II con
erlotinib en pacientes con tumores germinales.

Con relacion al HER-2/neu, un estudio (89) encontrd
sobreexpresion de la proteina en 22 de 96 muestras
mediante inmunohistoquimica (IHQ); sin embargo, tni-
camente en 3 casos se confirmé la amplificacion del gen
mediante técnicas de hibridacion in situ (FISH). Esta
discordancia entre IHQ y FISH, y la baja tasa de ampli-
ficacion del gen en tumores germinales, no ha hecho
posible que se llevasen a cabo ensayos clinicos con tras-
tuzumab. Sin embargo se ha comunicado un caso de
remisién inducida por trastuzumab en un paciente plati-
no-refractario con expresion de HER-2 (90).

A pesar de que en seminomas se ha detectado expre-
sién de c-Kit, la presencia de mutaciones activadoras
del gen en no-seminomas es poco frecuente, por lo que
es poco probable que dichos tumores respondan a agen-
tes dirigidos como imatinib (91,92).

En el momento actual se estdn llevando a cabo estu-
dios con nuevos agentes terapéuticos, y es esperable que
los avances en el conocimiento de los mecanismos
moleculares responsables de las recaidas y de la refrac-
tariedad a cisplatino, den lugar a nuevas lineas de abor-
daje terapéutico en el futuro.

TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS TARDIAS

Las recaidas tardias, definidas como aquellas que
acontecen tras 2 afios de finalizado el tratamiento ini-
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cial, en ausencia de un segundo tumor primario, son
tipicamente de crecimiento lento y resistentes a qui-
mioterapia, por lo que la cirugia juega un papel funda-
mental en la posibilidad de curacién (Tabla X). Un
andlisis conjunto de publicaciones sobre tumores ger-
minales desde 1989 hasta 2006, que incluyé 3.700
pacientes con no seminomas y 2.200 con seminomas,
reportd una tasa de recaidas tardias de 3,2% en el pri-
mero de los grupos. La localizacion mas frecuente fue
el retroperitoneo (50%) seguido del mediastino (30%)
y el pulmén (25%). Todas las grandes series publica-
das hasta la fecha (93,94) en este tipo de pacientes
han demostrado que, incluso en el caso de tumores
quimiosensibles, la cirugia constituye el pilar del tra-
tamiento de las recaidas tardias, con tasas de supervi-
vencia libre de progresion a largo plazo del 25-40%
tras una reseccién completa.

TABLA X

CARACTERISTICAS CLINICAS DE LAS RECIDIVAS TARDIAS

Mis del 50% ocurren después de 5 afios del tratamiento inicial

Los factores de riesgo para recidivas tardfas incluyen: enfer-
medad de mal prondstico al diagnéstico, enfermedad bulky
retroperitoneal, y recaida precoz previa

A pesar de que la mayoria de las recaidas tardias son malig-
nas, en un 10-20% de los casos se trata de teratomas

Entre un 30-50% se asocian con marcadores tumorales norma-
les

El tratamiento se basa en un abordaje quirdrgico agresivo
siempre que sea posible, ya que es crucial para lograr largos
supervivientes

Al contrario que los tumores no seminomatosos, las recaidas
tardfas de los seminomas se tratan igual, y se obtienen los
mismos resultados que en el caso de las precoces

La Universidad de Indiana analiz6 83 pacientes con
recaida tardia de la enfermedad (95), 23 (28%) entre los 2
y los 5 afios, y 60 (72%) a partir de los 5 afios de finalizar
la primera linea de tratamiento. De los 49 enfermos
sometidos a cirugia de la recidiva, en 43 se realizd una
resecciéon completa, y 20 de ellos (46,5%) continuaron
sin evidencia de neoplasia. Sin embargo, sélo 6 (18,8%)
de los 32 pacientes que recibieron quimioterapia alcanza-
ron una respuesta completa, mantenida en 5 de ellos (3 no
habian recibido quimioterapia como parte del tratamiento
inicial). Con cirugia tras la quimioterapia, 18 pacientes
mds del grupo de 32 alcanzaron la remisién, mantenida a
largo plazo en 12. Globalmente, 69 (85,2%) de los 81
pacientes tratados entraron en remisién completa, 38 de
los cuales se mantuvieron libres de enfermedad tras una
mediana de seguimiento de 24,5 meses.

En un estudio alemdn (96) con 418 pacientes en
seguimiento tras el tratamiento inicial de la enferme-
dad, se detectaron 18 recaidas tardias (4,3%), con un
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riesgo acumulado del 1,1 a 5 afios y 4% a 10 afios
(excluyendo a los pacientes con recaidas tempranas).
Este riesgo fue nulo entre los pacientes que habian
recibido tratamiento adyuvante, y mucho menor entre
aquellos con bajo riesgo en comparacién con los de
alto riesgo. Tras una mediana de seguimiento de 38
meses, el 36% de los pacientes permanecian sin evi-
dencia de enfermedad, la mayoria de los cuales se
habian sometido a cirugia.

Otro estudio aleman (97) analizé retrospectivamente
122 pacientes (50 seminomas y 72 no seminomas) con
recidivas tardias, y demostr6 que la cirugia de las mis-
mas estaba asociada con un incremento en la posibili-
dad de remisiones duraderas. La mediana de tiempo
hasta la recidiva fue de 64,5 meses para los no semino-
mas. Los factores de mal prondstico para la recaida tar-
dia fueron la presencia de una recaida precoz de tumo-
res no seminomatosos, haber recibido quimioterapia
previa para la enfermedad diseminada, y aquellos con
teratoma maduro.

Por iltimo, un estudio del MSKCC (98) con 29
pacientes con recaida tardia de tumores no seminomato-
sos, que recibieron tratamiento de rescate que incluy6
TIP, agentes en monoterapia, y quimioterapia a altas
dosis. De todos ellos, los tinicos pacientes que alcanza-
ron una respuesta completa fueron los 14 tratados con
TIP, 6 de los cuales se sometieron a cirugia para la
enfermedad residual.

CONCLUSIONES

Los pacientes con tumores diseminados, que recaen
tras una primera linea de tratamiento, tienen peor pro-
néstico, a pesar de lo cual, entre un 20-25% atin tienen
opciones de curacién con un tratamiento de rescate. En
este escenario, debemos considerar dos posibles aborda-
jes terapéuticos. En primer lugar, la quimioterapia a
dosis convencionales o estandar (esquemas de eleccion:
VelP, VIP, TIP) y, en segundo lugar, la quimioterapia a
altas dosis con soporte autélogo de precursores hemato-
poyéticos. En el momento actual, alin no esta bien esta-
blecido cudl es el tratamiento 6ptimo de segunda linea,
ya que la mayorfa de los datos provienen de series
retrospectivas y de estudios fase II con pocos pacientes,
con una amplia variabilidad en cuanto a los factores
prondsticos. Por otra parte, se afiade la complicacion de
la mayor toxicidad asociada con los tratamientos en este
grupo de pacientes en recaida.

Entre los farmacos con actividad clinica en este con-
texto, podemos mencionar el etopdsido, la ifosfamida,
la vinblastina, el paclitaxel, la gemcitabina y el oxali-
platino. Los dos ultimos han demostrado actividad en
pacientes intensamente tratados, tanto en monoterapia,
como en combinacion con otros farmacos, abriendo
nuevos horizontes terapéuticos.

No se debe olvidar el importante papel de la cirugia
en el tratamiento de las masas residuales de los
pacientes con tumores no seminomatosos, con res-
puesta incompleta al tratamiento de segunda linea, asi
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como su indiscutible papel en el abordaje de las recai-
das tardias.

Por ultimo, es importante sefialar que estos pacientes
deben ser tratados por equipos multidisciplinares en
centros especializados, dada la complejidad de la enfer-
medad y del manejo de la misma.
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DENOMINACION DEL MEDICAMENTO. ASUTENT 12,5; 25 mg 6 50 mg cépsulas duras. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA. Cada capsula contiene malato de sunitinib, equivalente a 12,5 mg; 25 mg 6 50 mg de sunitinib, respectivamente. Excipiente(s): 80,0 mg; 39,663 mg 6 79,326
mg de manitol, respectivamente. Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion Lista de Excipientes. FORMA FARMACEUTICA. Capsulas duras. SUTENT 12,5 mg: cépsulas de gelatma con tapa naranja y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 12,5 mg” en el
cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. SUTENT 25 mg: Cépsulas de gelatina con tapa color caramelo y cuerpo naranja, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 25 mg” en el cuerpo, y que contienen grénulos de color amarillo a naranja. SUTENT 50 mg: Capsulas de
gelatina con tapa color caramelo y cuerpo color caramelo, con “Pfizer” impreso en tinta blanca en la tapa y “STN 50 mg” en el cuerpo, y que contienen granulos de color amarillo a naranja. DATOS CLINICOS. Indicaciones terapéuticas. Tumor del estroma gastrointestinal (GIST): SUTENT esta indicado
para el tratamiento de tumores malignos no resecables y/o metastésicos del estroma gastrointestinal (GIST) después del fracaso al tratamiento con mesilato de imatinib debido a la resistencia o intolerancia. Carcinoma de células renales metastasico (CCRM): SUTENT esta indicado para el tratamiento
del cancer de células renales avanzado y/o metastasico (CCRM). Posologia y forma de administracion. El tratamiento debe ser iniciado por un médico con experiencia en el tratamiento del cancer de células renales o de GIST. La dosis recomendada de SUTENT es una dosis de 50 mg por via oral, una
vez al dia durante un periodo de 4 semanas consecutivas, seguido por un periodo de 2 semanas de descanso (régimen 4/2) para cumplimentar un ciclo completo de 6 semanas. Ajuste de dosis. Seguridad y tolerabilidad. Se pueden aplicar modificaciones de Ia d0515 con vanacwones de 12 5mg en base a
la seguridad y la tolerabilidad individual. La dosis diaria no debe exceder de 75 mg ni estar por debajo de 25 mg. Inhibidores/inductores del CYP3A4. La administracion concomitante con inductores potentes del CYP3A4 como rifampicina, debe evitarse (ver yp

de empleo e Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion). Si esto no es posm\e puede que sea necesario aumentar las dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al dia) basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tc ilidad. La admini
de SUTENT con inhibidores potentes del CYP3A4, como el ketoconazol, debe evitarse (ver secciones A 17 peciales de empleo e ir ion con otros medi y otras formas de interaccion). Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir las dosis de SUTENT
hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad. Se debe considerar la eleccion de un ) alternativo para admi ion concomi que no tenga o que tenga un potencial minimo para inducir o inhibir el CYP3A4. Uso pediétrico: No se ha
establecido la seguridad ni la ehcaC|a de SUTENT en pacientes pediatricos. No debe administrarse SUTENT en poblacion pedlamca hasta que no haya mas datos disponibles. Uso en pacientes ancianos: Aproximadamente un 34% de los sujetos en los estudios clinicos con SUTENT tenian 65 0 mas afios
de edad. No se observaron di ivas ni en ni en eficacia entre los pacientes mas jovenes y los mas mayores. Insuficiencia hepatica: No es necesario realizar ajuste de dosis cuando se administra SUTENT a pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada (Child-Pugh Clases
Ay B). SUTENT no ha sido estudiado en sujetos con insuficiencia hepatica Child-Pugh Clase C. Inguhmencwa renal No se han realizado estudios clinicos en pacientes con deterioro de la funcmn renal. SUTENT puede tomarse con o sin alimentos. Si el paciente olvida tomar una dosis no se le debe administrar
una dosis adicional. El paciente debe tomar la dosis prescrita habitual al dia siguiente. Ct Hi i al malato de sunitinib o a alguno de los excipientes. A yp de empleo. La administracion concomltanle de inductores potentes del CYP3A4
como rifampicina, puede reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib. Por tanto, debe evitarse la combmacnm con inductores. Si esto no es p05|ble puede que tenga que aumentarse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de e 5n con otros y
otras formas de interaccion). La administracion concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4 como el ketoconazol puede Ias cor aticas de sunitinib. Se recomienda la eleccion de medicacion concomitante alternativa con potencial de inhibicion enzimatica nulo o minimo.
Si esto no es posible, puede que sea necesario una reduccion de la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de istracio ion con otros medi y otras formas de interaccion). Piel y tejidos. La decoloracion de la piel, posiblemente debido al color del principio activo (amarillo)
s un acontecimiento adverso frecuente relacionado con el tratamiento que ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes. Se debe advertir a los pacientes que la desp\gmentacmn del pelo o la piel también puede ocurrir durante el tratamiento con SUTENT. Otros efectos dermatoldgicos posibles
pueden incluir sequedad, engrosamiento o agrietamiento de la piel, ampollas o erupcién ocasional en las paimas de las manos y las plantas de los pies. Se notificd dolor/irritacion bucal en aproxi 1te el 14% de los pacientes. Se notific disgeusia (alteracion del sentido del gusto) en aproximadamente
el 28% de los pacientes. Los acontecimientos mencionados anteriormente no fueron acumulativos, fueron normalmente reversibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. H Lak tumoral i conel iento ocurrié en aproxi €l 2 % de los pacientes
con GIST. Estos acontecimientos pueden ocurrir de forma repentina, y en el caso de los tumores pulmonares, pueden presentarse como hemoptisis grave y amenazante para la vida o como hemorragia pulmonar. En dos pacientes que recibian SUTENT en un ensayo clinico en pacientes con cancer no
microcitico de pulmén (NSCLC) metastasico se produjo hemorragia pulmonar fatal. Ambos pacientes tenian histologia celular escamosa. SUTENT no esta aprobado para el uso en pacientes con NSCLC. En un ensayo de GIST en fase 3 se notificaron acontecimientos hemorragicos en el 18% de los pacientes
tratados con SUTENT, en comparacion con el 17% de los pacientes que recibieron placebo. De los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y que recibian SUTENT, el 28% tuvo acontecimientos hemorragicos en comparacion con el 7% de los pacientes

6n concomitante

que recibieron interferon alla Slele pamentes (1,9%) en tratamiento con malato de sunitinib versus el 0% de pacientes que recibieron interferén alfa n ias de grado 3 o superi relacionadas con el tratamiento. El 26% de los pacientes en tratamiento con malato de sunitinib para el
CCRM resistente a cnoqumas presentaron hemorragias. La valoracion rutinaria de este acontecimiento debe incluir recuentos sanguineos completos y un reconocimiento fisico. La epistaxis fue el acontecimiento
Galcaon e s Frean Fonios e Todos s Grados Grado3 o —|adverso mas frecuente relacionado con el tratamiento, habiendo sido notlf_lca_do en aproximadamente la mitad de IO§ paC|entes con tumores slidos que experimentaron acontecimientos hemorraglcos
) [n( M Alguno de estos acontecimientos fue grave, si bien muy raramente fatales. A s gastrointestinales. Los acc relacionados con el tratamiento que se notificaron mas
y u Fecverte ez (128%] [1B6.5] 04 |fr fueron nauseas, diarrea, estomaitis, dispepsia y vomitos. EI tratamiento de soporte de los acontecimientos adversos gastrointestinales que requierentratamiento puede incluir medicacion con
. s - e —|antieméticos o ar . Tracto gastrointestinal. Raramente se han producido complicaciones gastrointestinales graves, algunas veces fatales, incluyendo perforacion intestinal, en paciente con tumores
Trastomos endocrinos — ecuente Tpotrosno 58 0T |0 intraabdominales tratados con SUTENT. En el ensayo en fase 3 de GIST, el 0,5% de los pacientes que recibieron placebo presentaron hemorragia gastrointestinal fatal relacionada con el tratamiento. Hipertension.
u ;zz::::: e H‘:;; ; 83: | 0 88: Se notific hipertension relacionada con el tratamiento en aproximadamente el 16% de los pacientes con tumores sdlidos. La dosis de SUTENT fue reducida o retrasada temporalmente en aproximadamente el
u; Focuents e 72‘05%) Tos [ naE ] 27% de esta poblacion de pacientes. No se interrumpio el tratamiento con SUTENT en ninguno de estos pacientes. En el 4 7% de esta poblacion de pacientes se produjo hipertension severa (>200 mmHg sistdlico
’ y Fecuerte iperension B (167%) 8 | 000 |6 110 mmHg diastdlico). En el estudio de CCRM en pacientes que no habian recibido iento previo para la enf da, el 24% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib y el 1% de los
i & fecerte pitas 7(66%) 00004 009 | pacientes que recibieron IFN-a i hipertension con el iento. Esta fue grave en el 5% de los pacientes que recibieron malato de sunitinib sin tratamiento previo y en el 1% de los
ecuents Tomaua B aFs | omg |pacientes con IFN-a. Se debe someter a los pacientes a un seguimiento y control adecuado de la tension arterial. Se recomienda la suspension temporal del tratamiento en pacientes que presenten hipertension
y feosente rea (6507] BB [ 0004 | grave no controlada mediante intervencion médica. Se puede reanudar el tratamiento una vez que la hipertension esté adecuadamente controlada. Hematologia. Se notificaron recuentos de neutréfilos absolutos
oot Esmats 3o —|disminuidos, de intensidad de grado 3y 4, en el 13, 1% y en el 0,9% de los pacientes, respectivamente. Se comunicaron recuentos disminuidos de plaquetas de intensidad de grado 3 y 4, en el 4% y en el 0,5%
u Fecuerte Bmios 1757 o4 | ooow |delos pamenles pecti Los )s no fueron act ivos, fueron nc ibles y en general, no motivaron la suspension del tratamiento. Se deben realizar recuentos
b e o \“2‘ 57‘;)) ?5%5%\} [ 0 igf; sanguineos completos al principio de cada ciclo de Iratamlento en los pacientes que reciben tratamiento con SUTENT. Cardiovascular. Se produjeron disminuciones en la fraccién de eyeccion del ventriculo
e Tosodia \‘5‘5 T —Touss [ was ] izquierdo (LVEF) de = 20% y por debajo del limite inferior normal en aproximadamente el 2% de los pacientes con GIST tratados con SUTENT y en el 4% de los pacientes con CCRM resistente a citouinas y en
Tocuents shefimento 5.1 0#) [ o0 |el 2% de los pacientes tratados con placebo. No parece que estas disminuciones en la LVEF hayan sido progresivas y en muchas ocasiones mejoraron durante la continuacion del tratamiento. En el ensayo en
e pro E ggg: | o ggg: pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada, el 21% de los pacientes tratados con SUTENT y el 12% de los tratados con interferén-a (IFN-B), tuvieron unos valores
focuents 15 a5s | oo | de LVEF por debajo del limite inferior del valor normal. A un paciente (<1%) que recibid SUTENT se le diagnostico insuficiencia cardiaca congestiva (ICC). Los acontecimientos adversos relacionados con el
fecuerle ;:!'mdiiﬂ 3 68 00 0% |tratamiento de ‘insuficiencia cardiaca, ‘insuficiencia cardiaca congestiva’ o ‘insuficiencia ventricular izquierda’ se notlflcaron en el 0,7% de los pacientes con tumores sol\dos y en el 1% de los pacientes tratados
T DT wEsToerr s CON Placebo. Todos los pacientes tenian GIST. En el ensayo en fase 3 de GIST (1=312), hubo un 1% de )s cardiacos fatales relacionados con el ) en cada uno de los brazos del ensayo
oy Tecuenie | Sindome de efodsestesa | 55 (21.6%] el | oo |(es decir, tanto en el brazo de Sutent como en el brazo placebo). En un ensayo en fase 2 en pacientes con CCRM resistente a citoquinas, el 0,9% de pacientes experimentaron infarto de miocardio fatal relacionado
Traslomos e a il y e ganar. - con el tratamiento, y en el ensayo en fase 3 en pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada presentaron acontecimientos cardiacos fatales el 0,6% de los pacientes
del tejido subcutineo uy frecuente. Tupcion [15.2%) 2008%) 00%) N o TR B . . . . |
T 5 ] a0y | oo | en el brazo de IFN-a y O pacientes en el brazo de SUTENT. La relacion, si la hay, entre la inhibicion del receptor de tirosina kinasa (RTK) y la funcion cardiaca no esté clara. Fueron excluidos de los ensayos
fecuerle B8 00w | 00w clinicos con SUTENT los pacientes que presentaron acontecimientos cardiacos dentro de los 12 meses previos a la administracion de SUTENT, tales como infarto de miocardio (incluyendo angina grave/inestable),
e :‘,“d';g s renida (fg)] ;gg;: | o 88: bypass arterial coronario/periférico, insuficiencia cardiaca congestiva sintomatica (ICC), accidente cerebrovascular o ataque isquémico transitorio, o embolismo pulmonar. Se desconoce si los pacientes con estas
Teouente falga 3E) G0s | owos | patologias concomitantes podrian tener mayor riesgo de desarrollar disfuncion ventricular izquierda relacionada con el tratamiento. Se aconseja a los médicos que valoren este riesgo frente a los beneficios
by ;vme":! algalasieria 5 ‘\327‘5%\ 55 alﬂaﬁ\l [ ¢ <g 8: potenciales del medicamento. Estos pacientes deben ser cuidadosamente monitorizados en relacion con los signos clinicos y sintomas de ICC mientras reciben SUTENT. Deben considerarse evaluaciones basales
- o™ }m"’ ‘ﬁa R ﬁaa,; y periodicas de la LVEF mientras el paciente esté recibiendo SUTENT. En pacientes sin factores de riesgo cardiacos, debe considerarse una evaluacion basal de la fraccion de eyeccion. En presencia de
fecuerte 5 62%) 208 | one | manifestaciones clinicas de ICC, se recomienda la suspension de SUTENT. La dosis de SUTENT debe interrumpirse y/o reducirse en pacientes sin evidencia clinica de ICC pero con una fraccion de eyeccion
fecuans Crealinina osloqunasa 6% 00004 009 1<50% y >20% por debajo del nivel basal. Prolongacion del intervalo QT. Se estudio la prolongacion del intervalo QT en un ensayo en 24 pacientes, de edad comprendida entre 20-87 afios, con tumores avanzados.
Frociane Dirinuctndeafacoon | T o e | Se ha observado que, a aproximadamente dos veces las concentraciones terapéuticas, SUTENT prolonga el intervalo QTcF (Correccion de Frederica). No hubo ninglin paciente con prolongacion del intervalo
de eyeccion _ QT/QTc mayor de grado 2 (CTCAE v3.0) ni con arritmia cardiaca. La prolongacion del intervalo QT puede provocar un aumento del riesgo de arritmias ventriculares, incluyendo Torsade de pointes. Se han
fose Lt }g:}’,j ;83: % observado Torsade de pointes en <0,1% de los pacientes expuestos a SUTENT. SUTENT debe utilizarse con precaucién en pacientes con historial conocido de prolongacién del intervalo QT, en pacientes que
) estanen iento con antiarritmicos, o en pacientes con enfermedad cardiaca relevante preexistente, bradicardia o alteraciones electroliticas. El tratamiento concomitante con inhibidores potentes del CYP3A4
C:a‘ﬂme'mmeme"‘ﬂ 22(864%) 82 | 203 | podria incrementar las concentraciones plasmaticas de sunitinib, por lo que debe ser utilizado con precaucion y reducirse la dosis de SUTENT (ver secciones Posologia y forma de administracion e Interaccion
2 con otros medi Y otras formas de interaccidn). Acontecimientos tromboembdlicos venosos. Siete pacientes (3%) en el brazo de SUTENT y ninguno en el brazo placebo en el ensayo en fase 3 de GIST
dolor ; experimentaron acontecimientos tromboemboélicos venosos; cinco de los siete sufrieron trombosis venosa profunda (TVP) de grado 3, y dos de grado 1 6 2. Cuatro de estos siete pacientes de GIST interrumpieron
el tratamiento tras la primera observacion de TVP. Siete pacientes (2%) en tratamiento con SUTENT para CCRM no tratado prewamente y cuatro pacientes (2%) en los dos ensayos de CCRM resistente a
citoquinas notificaron acontecimientos tromboembodlicos venosos. Seis de estos pacientes sufrieron embolismo Rescsi o
pulmonar, uno de grado 3 y cinco de grado 4, y cinco pacientes tuvieron TVP, uno de grado 1, otro de grado 2 y tres Previosara aenfermedsd avaaada
de grado 3. Se interrumpi¢ la dosificacién en uno de estos casos. En los pacientes con CCRM que no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada y en tratamiento con IFN-a, seis (2%) tuvieron [~ casicadan de rgancs Frecuencia Reacclones adversas Todos Ios Grados | Gradod Gradod
acontecimientos tromboemboélicos venosos; un paciente (<1%) experimentd un TVP de grado 3 y cinco pacientes (1%) sufrieron embolismo pulmonar, uno de grado 1y cuatro de grado 4. Embolismo pulmonar. n() (%) n()
Se notificd embolismo pul i i i o i Al ihie i i 4 i 4 luy frecuente ‘Trombocitopenia T4 (14%) 0 (6%) 4(1%)
pulmonar relacionado con el tratamiento en aproximadamente el 1,1% de los pacientes con tumores solidos que recibieron SUTENT. Ninguno de estos acontecimientos motive la SUSPENSION | g defasange et | Tetopers T T i
del tratamiento con SUTENT en ningln paciente; no obstante, en algunos casos se produjo una reduccion de la dosis o un retraso temporal en el tratamiento. No hubo més casos de embolismo pulmonar en estos | ydelsistemalinfsico Tecuente auc0pena %) i) (0%
pacientes después de reanudar el tratamiento. Hipotiroidismo. Se recomienda realizar la analitica basal de la funcion tiroidea y tratar a aquellos pacientes con hipotiroidismo conforme a la préctica médica habitual e m:ﬂ s f:j ]
antes de iniciar el tratamiento con sunitinib. Todos los pacientes en tratamiento con sunitinib deben ser monitorizados estrechamente para detectar signos y sintomas de hipotiroidismo. En los pacientes con signos TR R o
y sintomas que sugieran hipotiroidismo se debe monitorizar Ia funcion tiroidea y se les debe tratar conforme a la préctica médica habitual. Se notificd hipotiroidismo como acontecimiento adverso en 7 pacientes | ygejanuticien ecuente Pérdica e apey %
(4%) a lo largo de los dos ensayos de CCRM resistente a citoquinas; y en nueve pacientes (2%) en el brazo de SUTENT y en un paciente (<1%) en el brazo de IFN-a en el estudio de pacientes con CCRM que fecuerte enain %)
. ; " : " - . o ’ o i luy ecuente isgeusia [IED)
no habian recibido tratamiento previo para la enfermedad avanzada. Adicionalmente, se notificaron elevaciones de la TSH en 4 pacientes (2%) de CCRM resistente a citoquinas. En total, en el 7% de la poblacion i oy Tocuenle idea 2]
con CCRM hubo evidencia clinica o analitica de aparicion de hipotiroidismo a consecuencia del tratamiento. EI hipotiroidismo adquirido con el tratamiento se observé en 8 pacientes de GIST (4%) en el brazo de ecuente areos (5%)
SUTENT versus 1 (1%) en el brazo placebo. Funcion p atica y hepatica. Se ob: la actividad de la l la amilasa séri I ient i0s i Olid ibi el oetarsin 5 1%)
o) placebo. Funcion pancredtica y hepética. Se observaron aumentos en la actividad de la lipasa y la amilasa séricas en los pacientes con varios tumores sélidos que recibieron | —eeice s ook == e
SUTENT. Los aumentos en la actividad de la lipasa fueron transitorios y en general, no se acompafiaron de signos ni sintomas de pancreatitis en los sujetos con varios tumores sélidos. Raramente (<1%) se han | toricicos y mediasinicos ecuerle snea %)
observado casos de pancreatitis en pacientes que recibian SUTENT para GIST o CCRM. Se han notificado casos graves de acontecimientos hepato-biliares relacionados con SUTENT en pacientes con tumores by e T i
solidos; se observo insuficiencia hepatica en <1% de estos pacientes. Si se presentan sintomas de pancreatitis o insuficiencia hepatica, los pacientes deben suspender el tratamiento con SUTENT y se les debe uj — s ;
proporcionar soporte médico adecuado. Convulsiones. En los estudios clinicos con SUTENT se han observado convulsiones en pacientes que presentaban evidencia radiolégica de metéstasis en el cerebro. oy ecuen Somatts :
Ademas, ha habido notificaciones raras (<1%) de sujetos que presentaban convulsiones y evidencia radiolégica de sindrome de leucoencefalopatia reversible posterior (SLRP). Ninguno de estos sujetos tuvo un :; e ma‘sm — “;{] )|
desenlace fatal del acontecimiento. Los pacientes con convulsiones y signos/sintomas relacionados con SLRP, tales como hipertension, dolor de cabeza, disminucion de la alerta, funcion mental alterada, y pérdida oy ecuer Tosodia [E] C
visual, incluyendo ceguera cortical, deben ser controlados mediante atencion médica, que incluya el control de la hipertension. Se recomienda la suspension temporal de SUTENT; tras la resolucion, el tratamiento uy ecuent lorabdominal (;:ul E
. : 0 y ° g ; o il eene 5
puede ser reiniciado a criterio del facultativo. con otros y otras formas de interaccion. Farm: n aumentar | ncentracion lasmai nitinib: La e ilrc &) =
administracion concomitante de malato de sunmmb conel potente inhibidor de CYP3A4, ketoconazol, ocasiond un aumento del 49% y del 51% en los valores de Cmax y AUC0-8 del complejo [sunitinib+metabolito Tecuente Torbucal ] I |
principal], te, tras la 6n de una Unica dosis de malato de sunitinib en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con otros inhibidores de la familia del CYP3A4 (por ejemplo, nlonawr oouente :lf’gﬂs‘:fﬂﬁ e B7%) [T o)
itraconazol, emromlcma claritromicina, zumo de pomelo) puede aumentar las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con otros inhibidores o considerar la eleccion de una i fecuare %mnm..““ TR T e
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial para inhibir el CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario reducir la dosis de SUTENT hasta un minimo de 37,5 mg al dia, basandose en My recuente ecolorach 112 (21%) o |
la cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccion Posologia y forma de administracidn). Farmacos que pueden reducir las concentraciones plasmaticas de sunitinib: El uso concomitante de SUTENT con Moyfecuenle |- Sndame de o7 20%) 0w
el inductor del CYP3A4, rifampicina, ocasiond una disminucion del 23% y del 46% en los valores de Cmax y AUCO-8 del complejo [sunitinib + metabolito principal], resp tras la admi ion de una y i e oquedaddopil T op |
Unica dosis en voluntarios sanos. La administracion de SUTENT con inductores potentes de la familia de CYP3A4 (por ejemplo, ¢ ona, fenitoina, ina, rifampi ital 0 Hyperi L i uyFrecuerte 0 (15%) o)
perforatum también conocida como Hierba de San Juan) puede reducir las concentraciones de sunitinib. Por tanto, se debe evitar la combinacién con inductores o considerar la eleccion de una medicacion e s {5:“: ‘;{3:;
concomitante alternativa que tenga nulo o minimo potencial inductor del CYP3A4. Si esto no es posible, puede que sea necesario aumentar la dosis de SUTENT con incrementos de 12,5 mg (hasta 87,5 mg al ecuenle %) 00
dia), basandose en una cuidadosa monitorizacion de la tolerabilidad (ver seccién Posologia y forma de administracion). Para mantener las concentraciones adecuadas de sunitinib, se debe con5|derar Ia eleccion o :;sl’“em lf;j] ‘;{3";
de hmedlgamongs goncomltantes con m(inort p?tr-éncwal de élLdTuéﬂ_orn(enzwmauca Si esto no es posible, puede ser neqesang ajusta,r Ia) dfsws de Su:ent (ver secbcwonI P;:sologlla y forma zlie ‘ ini § ‘ by o bt Sl g b ) u(n‘:v
se ha observado hemorragia en pacientes tratados con ver seccion yp les de empleo). Los pacientes que reciben tratamiento concomitante con ant magu lantes (por ecuole g ™) 00
e|emplo warfarina; acenocumarol) pueden ser monitorizados periddicamente mediante el recuento sanguineo completo (plaquetas), los factores de coagulacion (PT/INR) y un examen fisico. Embarazo y lactancia. mx:'; eigalainia T ::; g{g:z
Embarazo. No hay estudios en mujeres embarazadas tratadas con SUTENT. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva, incluyendo malformaciones fetales. SUTENT no debe utilizarse durante stracio rocuerle e ™ 00
el embarazo ni en mujeres que no estén utilizando métodos anticonceptivos adecuados a menos que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto. Si se utiliza el medicamento durante el embarazo, ecuente eria (] 0(0%)
i la pacient da embarazada mient ibe el medi to, debe ser informada del dafio potencial | feto. Se debe advertir a | j dad fértil que deben evit: d ik s £ 008
0 sila paciente se queda embarazada mientras recibe el medicamento, debe ser informada del dafio potencial para el feto. Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben evitar quedarse emb o feouts | Dommugtn Y e
mientras estén en tratamiento con SUTENT. Conforme a los hallazgos no clinicos, la fertilidad de varones y mujeres podria estar comprometida por el tratamiento con SUTENT. Lactancia. Sunitinib y/o sus fraceion s epeccién
metabolitos se excretan en la leche en ratas. Se desconoce si sunitinib o su principal metabolito activo se excreta en la leche materna. Puesto que los farmacos se excretan con frecuencia en la leche materna y . Frecuenle 0 46(8%) [ o |
. : : ~ A . -y Py Exploraciones Frecuenle Disminucion delrecuenlo 3(7%) 2(<1%)
debido al potencial para producir reacciones adversas graves en los nifios lactantes, las mujeres no deben dar el pecho mientras tomen SUTENT. Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. | coplementarias o pauetas
No se han realizado estudios de los efectos sobre la capacwdad para conducir y utilizar maquinas. Se debe informar a los pacientes de que pueden experimentar mareos durante el tratamiento con SUTENT. Frecuente ipesa sevada FI) [He) T2
d Los acontecimi adversos graves mas importantes relacionados con el tratamiento asociados al tratamiento con SUTENT en pacientes con tumores sélidos fueron embolismo pulmonar Claorarieinero | 2205 | 8
(1%), trombocitopenia (1%), hemorragia tumoral (0,9%), neutropenia febril (0,4%) e hipertension (0,4%). Los acontecimientos adversos més frecuente: con el jos por al

menos el 20% de los pacientes) de cualquier grado incluyeron: fatiga; trastornos gastrointestinales, como diarrea, nauseas, estomatitis, dispepsia y vomitos; decoloracion de la piel; disgeusia y anorexia. Fatiga,  *Dooraodomnalao nci.
hipertension y neutropenia fueron los acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento, de intensidad maxima de Grado 3, mas frecuentes, y el aumento de lipasa fue el acontecimiento adverso relacionado
con el tratamiento, de intensidad méxima de Grado 4, mas frecuente en pacwentes con tumores sol\dos Se produjo hepatitis y fallo hepético en <1% de los pacientes y prolongacion del intervalo QT en <0,1% (ver
seccion). Otros acontecimientos fatales distintos de los relacionados en la seccion A iales de empleo que se consideraron como posiblemente debidos al farmaco en estudio
\ncluyeron fallo multiorganico, isquemia aguda cerebral y muerte repentina por causa desconomda (un acontecimiento cada uno). Las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento que se notificaron en >5% de los pacientes con tumores solidos se listan a continuacion, segun la clasificacion por
organos y sistemas, frecuencia y gravedad Las reaccwones adversas se enumeran en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (21/10), frecuentes (=1/100 a 21/10), poco frecuentes (21/1.000 a <1/100), raras (21/10.000 a

erupcion folicuar, rupeion papulr,erupcén prriica,

enupcitn macular-papuary enupcion en forma de psariass

<1/1.000), muy raras (<1/10.000). p Los sigui tipos de reacciones han sido notificadas a partir de la experiencia post-comercializacion de SUTENT. Incluyen notificaciones de casos espontaneos asf como reacciones adversas graves nonhcadas apartir de los estudios
en marcha, los programas de acceso expandido, estudios de farmacologia clinica y estudios exploratorios en indicaciones no aprobadas. Infecciones e infestaciones: Se han notificado casos de infeccion grave (con o sin neutropenia), en algunos

casos con desenlace fatal. Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo: Se han notificado casos raros de miopatia y/o rabdomiolisis, algunos con insuficiencia renal aguda. EI iento de pacientes con signos o sintomas de toxicidad _

muscular debe hacerse acuerdo a la préctica médica habitual. Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis aguda con SUTENT. No existe un antidoto especifico para la sobredosis con SUTENT y el tratamiento de la misma debera ;=2 =C TihGond e, iR e et
consistir en las medidas generales de soporte. En caso necesario, la eliminacion del farmaco no absorbido se puede conseguir mediante emesis o lavado gastrico. DATOS FARMACEUTICOS. Lista de excipientes. Contenido de la capsula: ‘ insfenca vt zerta

manitol, croscarmelosa de sodio, povidona y estearato de magnesio. Cubierta naranja de la capsula: gelatina, 6xido de hierro rojo (E172) y diéxido de titanio (E171). Cubierta caramelo de la capsula: gelatina, diéxido de titanio (E171), 6xido de | fazs. I QT lrsadede poes
hierro amarillo (E172), 6xido de hierro rojo (E172) y Oxido de hierro negro (E172) Tinta de impresién Shellac, propileng\icol hidréxido de sodio, povidona y diéxido de titanio (E171). Incompatibilidades. No procede. Periodo de validez. 2 afios. 5 rsenes T Pancediis

Precauciones especiales de conservacwn Este medlcamenlo no requiere ninguna precaucion especial de conservacion. Naturaleza y contenido del envase. Frascos de polietileno de alta densidad (HDPE) con cierre de polipropileno, que [ R _ [

contienen 30 capsulas. P de ion. Ninguna especial. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. Pfizer Ltd, Ramsgate Road, Sandwich, Kent CT13 9NJ - Reino Unido. NUMEROS DE o e I

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION. EU/1/06/347/001-003. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION. 19 de julio de 2006. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO. Texto revisado en enero de 2008. PRESENTACIONES Y PVP (IVA): T T

SUTENT 12,5 mg, 30 cépsulas: 1.372,70 €; SUTENT 25 mg, 30 capsulas: 2.698,70 €; SUTENT 50 mg, 30 capsulas: 5.350,70 €. CONDICIONES DE DISPENSACION: Con receta médica. Diagnostico hospitalario. Aportacion reducida. Consulte [ Freaere [ Tiaopina (TSH) elevada

la Ficha Técnica completa antes de prescribir. Para informacion adicional, por favor, contacte con el Centro de Informacion Médico-Farmacéutica de Pfizer en www.pfizer.es o llamando al 900 354 321. el 1 o T
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1. Nombre del medicamento: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml solucion para inyeccion o perfusién. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccion o perfusion. 2. Composicion cualitativa y cuantitativa: Cada ml de solucién para inyeccién o perfusion contiene 60
millones de unidades (MU) (600 pg) de filgrastim. Cada jeringa precargada contiene 30 MU (300 pg) de filgrastim en 0,5 ml de solucién para inyeccién o perfusion. Cada jeringa precargada contiene 48 MU (480 pg) de filgrastim en 0,8 ml de solucién para inyeccién o
perfusion. Filgrastim (factor metionil-recombinante estimulador de las colonias de granulocitos humanos) se obtiene por tecnologia DNA recombinante en Escherichia coli K802. Excipientes: cada ml de solucién contiene 50 mg de sorbitol. 3. Forma farmacéutica.
Solucidn para inyeccion o perfusion. Solucidn, transparente e incolora. 4. Datos clinicos. 4.1 Indicaciones terapéuticas. Ratiograstim® esta indicado para reducir la duracion de la neutropenia y la incidencia de neutropenia febril en pacientes con tratamiento
quimioterapico citotéxico establecido para neoplasias (a excepcion de leucemia mieloide crénica y sindromes mielodisplasicos) y en la reduccion de la duracién de la neutropenia en los pacientes sometidos a tratamiento mieloablativo seguido de trasplante de médula
Gsea y que se considere presenten un riesgo elevado de neutropenia grave prolongada. La eficacia y seguridad de filgrastim es similar en adultos y en nifios en tratamiento quimioterapico citotéxico. Ratiograstim® esta indicado para la movilizacién de las células
progenitoras de sangre periférica (PBPC). En pacientes, tanto nifios como adultos, con neutropenia congénita grave, ciclica o idiopatica, con un recuento absoluto de neutrdfilos (RAN) 0,5 x 10%/1, y con una historia de infecciones graves o recurrentes, estd indicada la
administracion prolongada de Ratiograstim® para aumentar el recuento de neutrdfilos y reducir la incidencia y duracién de los acontecimientos relacionados con las infecciones. Ratiograstim® esté indicado en el tratamiento de la neutropenia persistente (RAN igual o
inferior a 1,0 x 10%/1) en pacientes con infeccidn avanzada por VIH, para reducir el riesgo de infecciones bacterianas cuando no sea adecuado el empleo de otras opciones para tratar la neutropenia. 4.2 Posologia y forma de administracion. Requerimientos especiales.
El tratamiento con filgrastim solo debera administrarse en colaboracion con un centro especializado en oncologia con experiencia en tratamientos con factores de estimulacion de colonias de granulocitos (G-CSF) y hematologia y que disponga de aparatos de diagndstico
necesarios. Los procedimientos de movilizacion y aféresis deben de llevarse a cabo en colaboracién con un centro de oncologia-hematologfa que posea una aceptable experiencia en este campo y donde pueda realizarse la monitorizacion de las células progenitoras
hematopoyéticas de forma adecuada. Quimioterapia citotdxica establecida. La dosis recomendada de filgrastim es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dfa. La primera dosis de filgrastim deber administrarse a partir de las 24 horas siguientes desde la finalizacion de la quimioterapia
citotoxica. Filgrastim se administra en inyeccion subcutanea diaria o en perfusién intravenosa diaria diluido en una solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) y administrado durante un periodo de tiempo de 30 minutos (ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La via subcutanea es de eleccion en la mayoria de los casos. Existe cierta evidencia que proviene de un estudio de administracion a dosis Gnica que indica que la dosificacion por via intravenosa puede acortar la duracién del efecto. No esta clara
|a relevancia clinica de este hallazgo en la administracidn a dosis mdltiples. La eleccion de la via de administracién depende de la situacién clinica individual. Durante los ensayos clinicos randomizados se utilizd una dosis subcuténea de 23 MU (230 pg)/m?/dia (4,0-8,4
ug/kg/dia). La dosis diaria de filgrastim se debe mantener hasta sobrepasar el nadir tedrico de neutrdfilos y hasta que el recuento de neutrdfilos retorne a su rango normal. Después de quimioterapia tradicional en tumores sélidos, linfomas y leucemias linfobldsticas se
requiere un tratamiento de hasta 14 dias para alcanzar este objetivo. Tras el tratamiento de induccion y consolidacién en pacientes con leucemia mieloide aguda, la duracion del tratamiento puede ser bastante mayor (hasta 38 dias) dependiendo del tipo, posologia y
pautas de administracidn de la quimioterapia citotoxica utilizada. Los pacientes sometidos a quimioterapia citotoxica experimentan un aumento transitorio del recuento de neutrdfilos que ocurre tipicamente 1-2 dias después de iniciar la administracién de filgrastim. Sin
embargo, no se debe suspender el tratamiento con filgrastim hasta que haya pasado el nadir tedrico de neutrdfilos y el recuento celular retorne a su rango normal, para obtener una respuesta terapéutica mantenida. No se recomienda, por tanto, la interrupcion prematura
del tratamiento con filgrastim antes de alcanzar el nadir tedrico de neutrdfilos. Pacientes tratados con terapia mieloablativa sequida de trasplante de médula dsea. La dosis inicial recomendada de filgrastim es de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia, que se administra en una perfusion
intravenosa de 30 minutos o de 24 horas de duracién o bien 1,0 MU (10 pg)/kg/dia en perfusién subcuténea continua de 24 horas al dia. Filgrastim debe diluirse en 20 ml de una solucidn de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccion Precauciones especiales de eliminacion
y otras manipulaciones). La primera dosis de filgrastim no debe administrarse en las primeras 24 horas después de la quimioterapia citotxica, pero si que debera ser administrada durante las primeras 24 horas de la perfusion de la médula dsea. Una vez sobrepasado el
nadir de neutrdfilos, la dosis diaria de filgrastim se ajustara segin la respuesta celular obtenida de la siguiente forma (ver tabla 1): Para la movilizacidn de PBPC en pacientes sometidos a terapia mielosupresora o mieloablativa sequida de autotrasplante de células
progenitoras de sangre periférica. La dosis recomendada de filgrastim cuando se administra en monoterapia para la movilizacién de PBPC, es de 1,0 MU (10 yg)/kg/dia que se administra en perfusion subcutanea continua de 24 horas o bien, como inyeccion subcuténea
(nica diaria durante un periodo de 5 a 7 dias consecutivos. Para administrarse en perfusion, filgrastim debe diluirse en 20 ml de

Tabla 1: Recuento de Neutréfilos Ajuste de la dosis de filgrastim solucion de 50 mg/ml de glucosa (al 5%) (Ver seccién 6.6 para las instrucciones de dilucidn). Tiempo de leucaféresis: suele ser
S - - - - suficiente |a realizacion de 1 6 2 leucaféresis en los dias 5 y 6 de tratamiento. En otras circunstancias, puede ser necesaria la
>1,0x10%1 durante 3 dias consecutivos Reducira 0,5 MU (5 pg) /kg/dia realizacion de leucaféresis adicionales. La administracion de filgrastim debe mantenerse hasta la realizacién de la dltima

Si el RAN permanece > 1,0 x 10%/I durante 3 dias consecutivos mas | Interrumpir el tratamiento con filgrastim leucaféresis. La dosis recomendada de filgrastim, para movilizar PBPC tras una quimioterapia mielosupresora, es de 0,5 MU (5
' ug)/kg/dia, que se administra diariamente, en inyeccion subcutdnea, desde el primer dia tras concluir la quimioterapia hasta

Si el RAN desciende a <1,0 x 10%!1 durante el periodo de tratamiento, se deberd ajustar de nuevo sobrepasar el nadir tedrico de neutréfilos y hasta el momento en que el recuento de estas células alcance los niveles normales. Se
la dosis de filgrastim de acuerdo con los pasos anteriormente indicados debe realizar la leucaféresis en el periodo comprendido entre el aumento de RAN de < 0,5 x 101 a > 5,0 x 10%1. En aquellos
pacientes que no hayan sido sometidos a quimioterapia intensiva, suele ser suficiente la realizacién de una Gnica leucaféresis. En
otras circunstancias, se recomienda la realizacion de leucaféresis adicionales. Para la movilizacidn de PBPC en donantes sanos previa al trasplante de células progenitoras de sangre periférica alogénico. Para la movilizacion de PBPC en donantes sanos, filgrastim debe
administrarse por via subcutdnea a dosis de 1,0 MU (10 pg)/kg/dia durante 4 6 5 dias consecutivos. Las leucaféresis deben iniciarse en el dia 5y, si fuera necesario, continuar el dia 6 con objeto de obtener 4 x 10° células CD34*/kg de peso del receptor. Pacientes con
Neutropenia Crénica Grave (NCG). Neutrapenia congénita. La dosis inicial recomendada es de 1,2 MU (12 ug)/kg/dfa, por via subcutanea que se puede administrar como dosis tnica o dividida en varias tomas. Neutropenia idiopética o ciclica. La dosis inicial recomendada
es de 0,5 MU (5 pg)/kg/dia, por via subcuténea que se puede administrar en dosis Gnica o dividida en varias tomas. Ajuste de la dosis. Filgrastim se debe administrar diariamente en inyeccion subcuténea hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido
un nivel por encima de 1,5 x 10%/1. Una vez alcanzada la respuesta se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Si se desea mantener un nivel de neutrdfilos adecuado, es necesaria la administracion diaria de filgrastim a largo plazo. La dosis inicial
se puede duplicar o dividir por la mitad al cabo de 1 a 2 semanas de tratamiento, dependiendo de la respuesta del paciente. Luego, la dosis se puede ajustar individualmente en intervalos de 1 - 2 semanas con el fin de mantener un recuento medio de neutréfilos entre
1,5%10%y 10 x 10%1. En los pacientes con infecciones graves se puede proceder a un aumento més répido de la dosis. En los ensayos clinicos, el 97% de los pacientes que respondieron al tratamiento presentaron una respuesta completa a dosis de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia.
En pacientes con NCG, no se ha establecido la seguridad a largo plazo de la administracion de filgrastim por encima de 2,4 MU (24 pg)/kg/dia. Pacientes con infeccion por VIH. Para la recuperacion de la neutropenia. La dosis inicial recomendada de filgrastim es 0,1 MU
(1 pg)/kg/dia administrado diariamente en inyeccion subcutanea, ajustando la dosis hasta un méximo de 0,4 MU (4 pg)/kg/dia hasta que el recuento de neutrdfilos haya alcanzado y mantenido un nivel de (RAN > 2,0 x 10%/1). En los ensayos clinicos, > 90% de los pacientes
respondieron a estas dosis, recuperandose de la neutropenia en una mediana de 2 dias. En un pequefio nimero de pacientes (< 10%) se necesitaron dosis de hasta 1,0 MU (10 ug)/kg/dia para revertir la neutropenia. Para mantener el recuento normal de neutrdfilos. Una
vez alcanzada la recuperacion de la neutropenia, se establecerd la dosis minima efectiva para mantener este nivel. Se recomienda comenzar el ajuste de dosis administrando subcutaneamente 30 MU (300 pg)/dia cada dos dias. Dependiendo del R/éN del paciente podra
ser necesario continuar con el ajuste de la dosis con objeto de mantener el recuento de neutrdfilos > 2,0 x 10%/1. En los ensayos clinicos, se requirid la administracién de 30 MU (300 pg)/dia de 1 a 7 dias a la semana para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1, siendo la mediana
de la frecuencia de dosis de 3 dias a la semana. Puede ser necesaria una administracion prolongada para mantener el RAN > 2,0 x 10%/1. Grupos especiales de poblacidn. Ancianos. Los ensayos clinicos con filgrastim incluyeron un nimero reducido de pacientes ancianos,
pero no se ha realizado ningtin estudio especial en este grupo de poblacion, por lo que no se puede dar ninguna recomendacion posolégica especifica. Pacientes con insuficiencia renal o hepatica. Los estudios de filgrastim en pacientes con alteracion grave de la funcion
hepética o renal demuestran que el perfil farmacodindmico y farmacocinético es similar al observado en individuos normales. Por lo tanto, en estos casos no se requiere ajuste de dosis. Uso pediétrico en la NCG y cancer. El sesenta y cinco por ciento de los pacientes
estudiados en el programa de ensayo sobre NCG eran menores de 18 afios. La eficacia del tratamiento fue evidente en este grupo de edad, que incluia a la mayorfa de los pacientes con neutropenia congénita. No se observé ninguna diferencia en el perfil de seguridad
de los pacientes pedidtricos tratados por neutropenia cronica grave. Los datos procedentes de estudios clinicos en pacientes pediatricos indican que la seguridad y eficacia de filgrastim es similar en adultos y nifios tratados con quimioterapia citotéxica. Las dosis
recomendadas en pacientes pediatricos tratados con quimioterapia citotéxica mielosupresora son las mismas que en adultos. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo 0 a alguno de los excipientes. 4.4 Advertencias y precauciones especiales
de empleo. Advertencias especiales. Filgrastim no debe utilizarse para incrementar la dosis de quimioterapia citotéxica mds allé de los regimenes posoldgicos establecidos (ver mas adelante). Filgrastim no debe administrarse a pacientes con neutropenia congénita grave
(Sindrome de Kostman) con citogenética anormal (ver més adelante). Advertencias especiales en pacientes con leucemia mielode aguda. Crecimiento de las células malignas. El factor estimulante de las colonias de granulocitos puede provocar el crecimiento in vitro de
las células mieloides y se han observado efectos similares en algunas células no mieloides in vitro. No se ha establecido la seguridad y eficacia de la administracién de filgrastim en los pacientes con sindrome mielodisplésico o leucemia mieloide. Por lo que, filgrastim
no estd indicado en estas enfermedades. Deberd prestarse especial atencion para distinguir el diagnéstico de leucemia mieloide crénica en transformacion bldstica del de leucemia mieloide aguda. Considerando que los datos disponibles sobre la sequridad y eficacia en
pacientes con LMA secundaria son limitados, filgrastim debe administrarse con precaucidn. No se ha establecido la sequridad y eficacia de la administracion de filgrastim en pacientes menores de 55 afios y con LMA de novo con buena citogenética [t(8;21), t(15;17) e
inv(16)]. Otras precauciones especiales. Debe monitorizarse la densidad dsea de todo paciente tratado con filgrastim durante mds de 6 meses que presentara una enfermedad osteopordtica de base. Se han notificado raramente reacciones adversas pulmonares, en
particular neumonia intersticial, tras la administracion de G-CSF. Los pacientes con historial reciente de infiltrados pulmonares o neumonia pueden presentar un mayor riesgo. La aparicion de sintomas respiratorios tales como tos, fiebre y disnea, en asociacin con signos
radiolégicos de infiltrados pulmonares y deterioro de la funcién pulmonar, pueden ser los sintomas preliminares del sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA). Se deberd suspender la administracion de filgrastim y administrar el tratamiento apropiado.
Precauciones especiales en los pacientes con cancer. Leucacitosis. En menos del 5% de los pacientes tratados con filgrastim a dosis superiores a 0,3 MU/kg/dfa (3 pg/kg/dia) se ha observado un recuento leucocitario de 100 x 10° /1 o superior. No se ha observado ninguna
reaccion adversa directamente atribuible a este grado de leucocitosis. Sin embargo, dada la posibilidad de que aparezcan reacciones asociadas a esta leucocitosis tan intensa, se debe controlar periédicamente el recuento de leucocitos durante el tratamiento con
filgrastim. Si el recuento leucocitario supera 50 x 10/ después del nadir tedrico, se debe interrumpir inmediatamente el tratamiento con filgrastim. Sin embargo, durante la movilizacion de PBPCs, la administracidn de filgrastim debe interrumpir o disminuirse la dosis si
el recuento de leucocitos aumenta por encima de 70 x 10%/1. Riesgos asociados con el aumento de la dosis de la quimioterapia. Se debera tener especial precaucion en los pacientes tratados con quimioterapia en altas dosis, ya que no se ha demostrado una mejora de
los resultados obtenidos sobre el tumor y la intensificacion de las dosis de quimioterapia puede conducir a una mayor toxicidad cardiaca, pulmonar, neurolégica o dermatoldgica (consulte la ficha técnica de los distintos agentes quimioterapicos utilizados). El tratamiento
con filgrastim en monoterapia no evita la trombocitopenia y anemia secundaria a la quimioterapia mielosupresora. Los pacientes tratados con altas dosis de quimioterapia (p.g]., dosis completas segiin el protocolo prescrito), muestran un mayor riesgo de trombocitopenia
y anemia. Por eso, se recomienda vigilar periddicamente el recuento plaquetario y el valor del hematocrito. Deberan tomarse medidas de precaucion especiales cuando se administren agentes quimioterapicos, tanto solos como combinados, con capacidad conocida de
producir trombocitopenia grave. Se ha demostrado que el uso de PBPCs movilizadas por filgrastim reduce la intensidad y duracion de la trombocitopenia tras la quimioterapia mieloablativa o mielosupresora. Otras precauciones especiales. Ain no se conoce el efecto de
filgrastim en los pacientes con una reduccion considerable de los progenitores mieloides. Filgrastim actta fundamentalmente sobre los precursores de los neutrdfilos, aumentando el recuento de estas células. Por eso, la respuesta podrfa disminuir en los pacientes con
disminucion de las células precursoras (como aquellos tratados con radioterapia o quimioterapia intensiva, o aquellos con infiltracion tumoral de médula dsea). No se ha determinado el efecto de filgrastim en la enfermedad de injerto contra huésped. El aumento de la
actividad hematopoyética de la médula dsea en respuesta a la terapia con factor de crecimiento se ha relacionado con resultados positivos transitorios en imégenes Oseas. Esto deberfa tenerse en cuenta cuando se interpreten resultados de imégenes 0seas. Precauciones
especiales en pacientes sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. Movilizacion. No hay datos comparativos randomizados prospectivamente de los dos métodos de movilizacion recomendados (filgrastim en monoterapia, 0 en combinacion con
quimioterapia mielosupresora) dentro de la misma poblacion de pacientes. El grado de variacion entre cada paciente asi como entre las pruebas de laboratorio de las células CD34* indica que es dificil establecer una comparacion directa entre los diferentes estudios. Es
dificil, por lo tanto, recomendar un método ptimo. La eleccion del método de movilizacién se deberia considerar en relacion con todos los objetivos del tratamiento para cada paciente en particular. Exposicion previa a agentes citotdxicos. Los pacientes que han sido
sometidos a una terapia mielosupresora previa muy intensa, pueden no manifestar una movilizacion suficiente de PBPC para alcanzar el rendimiento minimo recomendado (2,0 x10° /cél. CD34*/ kg) o una aceleracién en la recuperacion plaquetaria, en el mismo grado.
Algunos agentes citotéxicos muestran toxicidad especial en el reservorio progenitor hematopoyético, y ello puede afectar negativamente a la movilizacion de las células progenitoras. Agentes tales como melfalén, carmustina (BCNU) y carboplatino cuando se administran,
durante periodos prolongados, previos al intento de movilizacion de las células progenitoras pueden reducir el rendimiento del mismo. Sin embargo, la administracién de melfalén, carboplatino o BCNU junto con filgrastim ha mostrado ser efectiva en la movilizacién de
as células progenitoras. Cuando se requiera efectuar trasplante de células progenitoras de sangre periférica, se recomienda planificar el procedimiento de movilizacion de células madre al comienzo del periodo de tratamiento del paciente. En estos pacientes, antes de
administrar altas dosis de quimioterapia, se prestaré especial atencion al nimero de células progenitoras movilizadas. Si los rendimientos no son adecuados, segtin el valor citado, se deben considerar otras formas alternativas de tratamiento que no requieran el soporte
de células progenitoras. Valoracion del rendimiento de células progenitoras. Se recomienda prestar especial atencién al método de cuantificacién para valorar el nimero de células progenitoras recolectadas en los pacientes tratados con filgrastim. Los resultados de los
andlisis de la citometria de flujo del ndmero de células CD34* varian en funcidn de Ia precisién de la metodologia usada, debiéndose interpretar con precaucién las recomendaciones numéricas basadas en estudios realizados en otros laboratorios. Los andlisis estadisticos
de Ia relacion entre el nmero de células CD34* transfundidas y la velocidad de recuperacion plaquetaria tras altas dosis de quimioterapia indican que dicha relacién es compleja pero continua. La recomendacidn de un rendimiento minimo de 2,0 x 10° cél. CD34*/kg se
basa en las experiencias publicadas resultantes de una reconstitucion hematolégica adecuada. Los rendimientos superiores parecen estar en correlacién con una recuperacion mas rapida, y los inferiores con una recuperacion més lenta. Precauciones especiales en
donantes sanos sometidos a movilizacidn de células progenitoras de sangre periférica. La movilizacién de PBPC no ofrece ningln beneficio clinico directo a los donantes sanos y solamente debe considerarse en el marco de un trasplante alogénico de células progenitoras
hematopoyéticas. La movilizacion de PBPC solamente debe considerarse en donantes que cumplan los criterios de elegibilidad clinicos y de laboratorio esténdar para la donacién de células madre prestando especial atencion a los valores hematoldgicos y a las infecciones.
La seguridad y eficacia de filgrastim en donantes < de 16 afios 0 > de 60 afios no esté establecida. Después de la administracion de filgrastim y procesos de leucaféresis se ha observado trombocitopenia transitoria (plaguetas < 100 x 10%/1) en el 35% de los sujetos
estudiados. Entre ellos, se comunicaron dos casos con plaguetas < 50 x 10%/I que se atribuyeron al procedimiento de leucaféresis. En caso de ser necesaria més de una leucaféresis, se debe prestar especial atencion a los donantes que previo a la aféresis tengan plaquetas
<100 x 10%/1; en general no se recomienda hacer aféresis si las plaquetas estan por debajo de 75 x 10%/1. No deben realizarse leucaféresis a donantes tratados con anticoagulantes o que se sepa que tengan defectos en la homeostasis. Debe suspenderse la administracion
de filgrastim o reducirse la dosis si el recuento de leucocitos supera los 70 x 10%1. Los donantes tratados con G-CSF para la movilizacion de PBPC deben controlarse hasta que los indices hematoldgicos vuelvan a los valores normales. Se han observado modificaciones
citogénicas transitorias en donantes sanos tratados con G-CSF. El significado de estos cambios en términos del desarrollo de malignidad hematoldgica, es desconocido. La seguridad a largo plazo de los donantes continta en evaluacion. No se puede descartar el riesgo
de estimulacidn de algin clon mieloide maligno. Se recomienda que el centro de aféresis lleve un control y seguimiento sistematico de los donantes de células progenitoras hematopoyéticas durante al menos 10 afios para garantizar la sequridad a largo plazo. Se han
descrito casos frecuentes pero generalmente asintométicos de esplenomegalia y muy raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes después de la administracion de G-CSF. Algunos casos de ruptura esplénica fueron fatales. Por lo tanto, debe
realizarse una monitorizacion clinica del tamafio del bazo (por ej.. examen clinico, ultrasonidos). Debe considerarse un diagndstico de ruptura esplénica en los donantes y/o pacientes que refieran dolor en la parte superior izquierda del abdomen o en el extremo del hombro.
Precauciones especiales para los receptores de PBPC movilizadas con filgrastim. Los datos disponibles indican que, las interacciones inmunoldgicas entre el injerto alogénico y el receptor pueden estar asociadas a un incremento del riesgo de enfermedad del injerto contra
el huésped (EICH) aguda o cronica en comparacién con el trasplante de médula 6sea. Precauciones especiales en los pacientes con NCG. Hemograma. El recuento de plaguetas se debe controlar cuidadosamente, sobre todo durante las primeras semanas de tratamiento
con filgrastim. En los pacientes que desarrollen trombocitopenia, es decir, en aquellos con un recuento de plaquetas persistentemente <100.000/mm?® debe valorarse la posibilidad de suspender el tratamiento con filgrastim de forma intermitente o, al menos, reducir la
dosis. Existen también otros cambios del hemograma como anemia y aumento transitorio de los progenitores mieloides que obligan a vigilar cuidadosamente el recuento celular. Transformacidn hacia leucemia o sindrome mielodispldsico. Conviene establecer
cuidadosamente el diagndstico de neutropenia crénica grave y diferenciarlo de otros procesos hematoldgicos como anemia aplasica, mielodisplasia y leucemia mieloide. Antes del tratamiento debe realizarse un hemograma completo con férmula leucocitaria y recuento
de plaquetas, asi como un estudio de la morfologia de la médula sea y del cariotipo. Se han descrito casos poco frecuentes (aproximadamente 3%) de sindrome mielodisplasico (SMD) o leucemia en pacientes incluidos en ensayos clinicos con NCG tratados con filgrastim.
Esta observacion solo se ha hecho en pacientes con neutropenia congénita. EI SMD y las leucemias son complicaciones naturales de la enfermedad y su relacién con el tratamiento de filgrastim es incierta. Un subgrupo de aproximadamente 12% de pacientes cuyas
evaluaciones citogenéticas fueron normales a nivel basal, presentaron posteriormente anormalidades, incluyendo monosomia 7, en la re-evaluacion habitual. Si los pacientes con NCG desarrollan una citogenética anormal, se debe sopesar cuidadosamente la relacion
beneficio/riesgo de continuar con el tratamiento con filgrastim; se debe interrumpir la administracion de filgrastim si se desarrolla sindrome mielodisplasico o leucemia. No esté claro en la actualidad si el tratamiento mantenido de los pacientes con NCG predispone hacia
anormalidades citogenéticas, SMD o transformacidn leucémica. Se recomienda efectuar a los pacientes exdmenes morfoldgicos y citogénicos de la médula dsea a intervalos regulares (aproximadamente cada 12 meses). Otras precauciones especiales. Se deben excluir
las causas que provoguen neutropenia transitoria, como es el caso de las infecciones viricas. El aumento de tamafio del bazo es una consecuencia directa del tratamiento con filgrastim. En los ensayos, el treinta y uno por ciento (31%) de los pacientes presentaron
esplenomegalia detectable por palpacion. El aumento del volumen del bazo, medido radiograficamente, se presentd al comienzo del tratamiento con filgrastim y tendid a estabilizarse. La progresion del aumento del tamafio del bazo, disminuy6 o quedd frenado al reducir
la dosis y, s6lo un 3% de los pacientes requirieron esplenectomfa. Se evaluaré de forma regular el tamafio del bazo. Para detectar un aumento anémalo del volumen esplénico basta con realizar palpacion abdominal. La hematuria/proteinuria ocurre en un pequefio ndmero




de pacientes. Es necesario efectuar con regularidad un andlisis de orina para controlar esta complicacion. No se ha establecido la seguridad y la eficacia de filgrastim ni en recién nacidos ni en pacientes con neutropenia autoinmune. Precauciones especiales en pacientes
con infeccidn por VIH. Hemograma. EI RAN debe monitorizarse cuidadosamente, especialmente durante las primeras semanas de tratamiento con filgrastim. Algunos pacientes responden répidamente a la dosis inicial de filgrastim con un aumento considerable del recuento
de neutrdfilos. Se recomienda la medicién diaria del RAN durante los 2-3 primeros dias de la administracién de filgrastim. Después, se recomienda que el RAN se mida al menos dos veces por semana durante las dos primeras semanas y posteriormente una vez a la
semana 0 una vez cada dos semanas durante la terapia de mantenimiento. Durante la administracion intermitente de 30 MU (300 g)/dia de filgrastim pueden producirse grandes fluctuaciones del RAN a lo largo del tiempo. Con objeto de determinar el nadir del RAN del
paciente, se recomienda que se tomen muestras sanguineas para medir el RAN inmediatamente antes de la administracion de la dosis prevista de filgrastim. Riesgos asociados con dosis més altas de medicamentos mielosupresores. El tratamiento con filgrastim en
monoterapia no evita la trombocitopenia ni la anemia causada por los medicamentos mielosupresores. Como consecuencia de la posibilidad de recibir dosis més altas o un mayor niimero de estos medicamentos con el tratamiento con filgrastim, el paciente puede presentar
un mayor riesgo de que se desarrolle trombocitopenia o anemia. Se recomienda vigilar el recuento sanguineo de forma regular (ver mas arriba). Infecciones y neaplasias que causan mielosupresidn. La neutropenia puede deberse a infecciones oportunistas por infiltracién
de lamédula dsea por tales como el complejo Mycobacterium avium o a tumores como los linfomas. En los pacientes con tumores o infecciones que han infiltrado la médula dsea, se debe considerar la administracién de un tratamiento adecuado para dichas condiciones,
ademas de la administracién de filgrastim para el tratamiento de la neutropenia. No se ha establecido adecuadamente el efecto de filgrastim sobre la neutropenia causada por tumores o por infecciones con infiltracion de la médula 6sea. Precauciones especiales en
pacientes con anemia de células falciformes. Se han notificado casos de crisis de anemia de células falciformes, en algunas ocasiones mortales, en pacientes con anemia de células falciformes a los que se les habia administrado filgrastim. El médico deberd tener
precaucion y evaluar minuciosamente los potenciales beneficios y riesgos, al considerar la administracién de filgrastim en pacientes con anemia de células falciformes. Excipientes. Ratiograstim® contiene sorbitol. Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben utilizar este medicamento. 451 ion con otros medi y otras formas de i ion. No se ha establecido completamente la seguridad y eficacia de filgrastim administrado el mismo dia que la quimioterapia citotoxica mielosupresora. No
se recomienda el empleo de filgrastim desde 24 horas antes hasta 24 horas después de la quimioterapia, debido a la sensibilidad de las células mieloides, en fase de replicacion répida, a la quimioterapia citotoxica miglosupresora. Las evidencias preliminares provenientes
de un pequefio ndmero de pacientes tratados concomitantemente con filgrastim y 5-fluorouracilo indican que se puede exacerbar la gravedad de la neutropenia. Todavia no se ha investigado en ensayos clinicos la posible interaccion con otros factores de crecimiento
hematopoyético o citocinas. Debido a que el litio estimula la liberacion de neutréfilos, es probable que potencie el efecto de filgrastim. Aunque no se ha investigado formalmente, no hay evidencia de que esta interaccién pueda ser nociva. 4.6 Embarazo y lactancia. No
existen datos suficientes sobre la utilizacion de filgrastim en mujeres embarazadas. En la bibliograffa hay publicaciones que demuestran el paso transplacentario de filgrastim en la mujer embarazada. Los estudios en animales han mostrado toxicidad reproductiva (ver
seccion 5.3). Se desconoce el riesgo potencial en seres humanos. Filgrastim no deberfa utilizarse durante el embarazo excepto si fuese claramente necesario. Se desconoce si filgrastim se excreta en leche materna. No se ha estudiado en animales la excrecion de filgrastim
en leche materna. La decisidn de seguir o no seguir con la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con filgrastim, debera realizarse valorando el beneficio de la lactancia para el nifio y los beneficios del tratamiento con filgrastim para la madre. 4.7 Efectos sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de filgrastim sobre la capacidad para conducir y utilizar méquinas es baja o moderada. Si el paciente experimenta cansancio, se recomienda precaucion al conducir o utilizar maquinas. 4.8 Reacciones
adversas. En los estudios clinicos, 541 pacientes con cancer y 188 voluntarios sanos fueron expuestos a Ratiograstim®. En estos estudios clinicos, el perfil de seguridad de Ratiograstim®observado fue conforme con los observados en estos estudios con el producto de
referencia. En base a publicaciones se observa durante el tratamiento con filgrastim las siguientes reacciones adversas y sus frecuencias. La clasificacion de las reacciones adversas se basa en la siguiente frecuencia: Muy frecuentes: 21/10. Frecuentes: 21/100, <1/10.
Poco frecuentes: 21/1.000, <1/100. Raras: 21/10.000, <1/1.000. Muy raras: <1/10.000. Frecuencia no conocida: no puede estimarse a partir de los datos disponibles. Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de gravedad dentro de cada intervalo de
frecuencia. Pacientes con cancer. En los ensayos clinicos, las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim administrado a las dosis recomendadas, consistieron en dolor musculoesquelético de leve a moderado en un 10% de los pacientes y grave en un
3%. En general, el dolor musculoesquelético responde a los analgésicos habituales. Otras reacciones adversas menos frecuentes comprenden anomalfas urinarias, especialmente, disuria leve o moderada. En ensayos clinicos randomizados controlados con placebo,
filgrastim no incrementd la incidencia de reacciones adversas asociadas a quimioterapia citotéxica. En pacientes tratados con filgrastim/quimioterapia y placebo/quimioterapia, se observé la misma frecuencia de reacciones adversas con la misma frecuencia incluyendo
nauseas y vomitos, alopecia, diarrea, fatiga, anorexia, mucositis, cefalea, tos, exantema, dolor de pecho, debilidad generalizada, dolor de garganta, estrefiimiento y dolor inespecifico. La administracion de filgrastim a las dosis recomendadas produjo un aumento reversible,

dependiente de la dosis y, en general, leve a moderado de lactodeshidrogenasa (LDH),

Tabla 2: Clasificacion de organos del sistema F i R ion adversa fosfatasa alcalina, dcido (drico sérico y gamma-_glutami\transfs_arasa (GGT) en
- ’ — il - . . aproximadamente el 50%, 35%, 25% y 10% de los pacientes, respectivamente. Se han
Trastornos del metabolismo y de la nutricion Muy frecuentes | Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada, acido (rico elevado | descrito ocasionalmente descensos transitorios de la presion arterial, que no requieren

tratamiento clinico. De forma esporddica también se han observado problemas

Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea vasculares del tipo de enfermedad veno-oclusiva y alteraciones del volumen de los
Trastornos vasculares Raras Trastornos vasculares liquidos corporales en pacientes tratados con dosis altas de quimioterapia seguidos de
- - - - - auto-trasplante de médula 6sea. No se ha podido establecer una relacion causal con

Trastornos respiratorios, tordcicos y mediastinicos Frecuentes Tos, dolor faringeo filgrastim. Se han observado casos muy raros de vasculitis cutanea en pacientes tratados
Muy raras Infiltracién pulmonar con filgrastim. Se desconoce el mecanismo de vasculitis en pacientes tratados con

- - " — filgrastim. Ocasionalmente se ha informado de la aparicion del sindrome de Sweet

Trastornos gastrointestinales Muy frecuentes | Nauseas/Vmitos (dermatosis febril aguda). Sin embargo, no se ha establecido una relacién causal con

Frecuentes Estrefiimiento, anorexia, diarrea, mucositis filgrastim, ya que un porcentaje importante de estos pacientes padecian leucemia,
condicion que se conoce que se asocia al sindrome de Sweet. En algunos casos
individuales se ha observado exacerbacion de la artritis reumatoide. Se han notificado
Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, sarpullido raramente efectos adversos pulmonares incluyendo neumonfa intersticial, edema

Trastornos hepatobiliares Muy frecuentes | GGT elevada

Muy raras Sindrome de Sweet. vasculitis cuténea pulmonar y casos de infiltracion pulmonar resultando, en algunos casos, en insuficiencia

! respiratoria o sindrome de distrés respiratorio en el adulto (SDRA), que pueden llegar a

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor torécico, dolor musculoesquelético ser mortales (ver seccion Advertencias y precauciones especiales de empleo). Reacciones

Muy raras Exacerbacion de la artritis reumatoide alérgicas: se han notificado reacciones alérgicas, incluyendo anafilaxis, exantema,

urticaria, angioedema, disnea e hipotensidn, que aparecieron al inicio o durante el

Trastornos renales y urinarios Muy raras Anomalias urinarias tratamiento, en pacientes que recibfan filgrastim. En conjunto, estas reacciones son mas

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion | Frecuentes Fatiga, debilidad generalizada frecuent_e_s/tras le gdm\n|stracwon W En_ algunos casos, .‘03 sintormas har_wlreaparemdo tras

: — reexposicion al farmaco, lo que sugiere la existencia de una relacion causal. Debe

Poco frecuentes | Dolor inespecifico suspenderse definitivamente el tratamiento con filgrastim, en pacientes que desarrollen

Muy raras Reaccidn alérgica alguna reaccion alérgica grave. Se han notificado casos aislados de crisis de células

falciformes en pacientes con anemia de células falciformes (ver seccion Advertencias y

precauciones especiales de empleo), (ver tabla 2). En la_movilizacion de células

Tabla 3: Clasificacién de érganos del sistema Fr i R ion adversa progenitoras de sangre periférica en donantes sanos. La reaccion adversa comunicada mas frecuentemente fue

dolor musculoesquelético transitorio, de leve a moderado. Se ha observado leucacitosis (leucocitos >50 x 10%/1)

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Leucocitosis, trombocitopenia en el 41% de los donantes y trombocitopenia transitoria (plaquetas < 100 x 10%/1) después de la administracion

Poco frecuentes | Trastornos esplénicos de filgrastim y los procesos de leucaféresis en el 35% de los donantes. Se han comunicado aumentos leves,

- — - transitorios de la fosfatasa alcalina, LDH, SGOT (transaminasa glutamico oxalacética sérica) y el acido Grico en

Trastornos del metabolismo y de la nutricion Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada, LDH elevada | - donantes sanos tratados con filgrastim, sin secuelas clinicas. Muy raramente se ha observado exacerbacion de la

Poco frecuentes | SGOT incrementada, hiperuricemia artritis reumatoide. Se ha comunicado dolor de cabeza, atribuido a filgrastim, en los ensayos de PBPC con

y N donantes sanos. Se han descrito casos frecuentes pero generalmente asintomaticos de esplenomegalia y muy

Trastornos del sistema nervioso Muy frecuentes | Cefalea raras veces casos de ruptura esplénica en donantes sanos y en pacientes, tras la administracion de G-CSFs (ver

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético SECCié" AdTE” ?9’7055 v precia[ucione_s 95”3”?{‘” df_ emp/iao] Iver ‘a?m 3. —% Gaffe”fes con NCG, Las rfea“"‘]”fj‘s

— — - adversas relacionadas con el tratamiento de filgrastim en los pacientes con NCG ocurren con muy poca frecuencia

Paco frecuentes | Exacerbacin de la artritis reumatoide y tienden a reducirse con el tiempo. Las reacciones adversas mas frecuentes atribuibles a filgrastim son el dolor

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracién | Poco frecuentes | Reaccién alérgica grave dseo y el dolor musculoesquelético generalizado. Otras reacciones adversas observadas comprenden el aumento
de tamario del bazo, que puede ser progresivo en una minorfa de casos y trombocitopenia. Generalmente en | 1801 4: Clasificacién de rganos del sistema Fr R adversa

menos del 10% de los pacientes, se ha observado cefalea y diarrea al comienzo de la terapia con filgrastim. | Trastornos de fa sangre y del sistema linfatico Muy frecuentes | Anemia, Esplenomegalia
También se ha observado anemia y epistaxis. Asimismo, se han observado aumentos transitorios de tipo

UM S A o e h . > Frecuentes Trombocitopenia

asintomatico de los niveles séricos del &cido drico, lactodeshidrogenasa y fosfatasa alcalina. También, se - P —

han observado de forma transitoria descensos moderados de glucosa en sangre en situaciones de no ayuno. Poco frecuentes | Alteraciones esplénicas

Otras reacciones adversas, posiblemente relacionadas con el tratamiento con filgrastim observadas en | rastornos del metabolismo y de la nutricicn Muy frecuentes | Descenso de la glucosa, fosfatasa alcalina

menos del 2% de los pacientes con NCG, consisten en reaccion en el lugar de inyeccion, cefalea,

hepatomegalia, artralgias, alopecia, osteoporosis y erupcion. Se ha observado una vasculitis cutanea tras el elevada, LDH elevada, hiperuricemia

empleo prolongado de filgrastim en el 2% de los pacientes con NCG. Se han descrito muy pocos casos de | Trastornos del sistema nervioso Frecuentes Cefalea

proteinuria/hematuria (ver tabla 4). £n pacientes con VIH. En los ensayos clinicos, las Gnicas reaccione - - — — —

adversas que se consideraron relacionadas con la administracion de filgrastim de un modo consistente | /r@stornos respiratorios, torécicos y mediastinicos Muy frecuentes | Epistaxis

fueron dolor musculoesquelético, dolor dseo predominantemente de leve a moderado, y mialgias. La Trastornos gastrointestinales Frecuentes Diarrea

incidencia de dichas reacciones era similar a la descrita en los pacientes con cancer. El aumento del tamafio

del bazo se estim relacionado con el tratamiento con filgrastim en menos del 3% de los pacientes. Entodos | Trastornos hepatobiliares Frecuentes Hepatomegalia

los casos, se considerd de leve a moderado durante la exploracion fisica y el desenlace clinico fue benigno; ] = - - " )

a ningin paciente se le diagnostico hiperesplenismo y ninguno tuvo que someterse a una esplenectomia, | /@stormos de la piel y del tejido subcutaneo Frecuentes Alopecia, vasculitis cutanea, dolor
Como el aumento del tamafio del bazo es frecuente en los pacientes con infeccion por VIH y la mayoria de en el lugar de la inyeccion, sarpullido
los pacientes con SIDA lo presentan en mayor o menor grado, no esté clara su relacién con el tratamiento " -~ o .

con filgrastim (ver tabla 5). 4.9 Sobredosis. No se han notificado casos de sobredosis. La interrupcién del Trastornos musculoesqueléticos y de tejido conjuntivo Muy frecuentes | Dolor muscg\oesqueletlco
tratamiento con filgrastim se acompafia, habitualmente, de una disminucion del 50% de los neutrdfilos Frecuentes Osteoporosis

circulantes al cabo de 1-2 dias y de una normalizacion al cabo de 1-7 dias. 5. Datos farmacéuticos. 5.1 | 7c10m0s renales y urinarios Poco frecuentes | Hematuria, proteinuria

Incompatibilidades. Ratiograstim® no debe diluirse con una solucion de cloruro sédico. Este medicamento
no debe mezclarse con otros medicamentos excepto los mencionados en la seccion Precauciones especiales
de eliminacidn y otras manipulaciones. Filgrastim diluido, puede adsorberse al vidrio y materiales plésticos, excepto cuando esta diluido como se
menciona en la seccion Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones. 5.2 P i peciales de conservacion. | Trastornos de la sangre y del sistema linfatico Frecuentes Trastornos esplénicos
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Tras la dilucion: la estabilidad quimica y fisica de la solucion diluida para perfusion ha sido demostrada — ” . —
durante 24 horas almacenada entre 2 y 8 °C. Desde el punto de vista microbiolGgico, el producto debe ser usado inmediatamente. Si no se usa | /7@stornos musculoesqueléticos y del tefido conjuntivo | Muy frecuentes | Dolor musculoesquelético
inmediatamente, el tiempo y las condiciones de almacenamiento de la solucion diluida son responsabilidad del usuario y normalmente no

deberfan sobrepasar las 24 horas entre 2 y 8 °C, a no ser que la dilucién se haya realizado en condiciones de asepsia validadas y controladas. 5.3 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones. Ratiograstim® se puede diluir, si es necesario, en
una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%). No se recomienda en ningdn caso diluir a concentraciones finales inferiores a 0,2 MU (2 pg) por ml. La solucidn debe inspeccionarse visualmente antes de usarla. Solamente deben utilizarse soluciones transparentes
sin particulas. Si filgrastim se diluye a concentraciones inferiores a 1,5 MU (15 g) por ml, debe afiadirse albimina sérica humana (ASH) a una concentracion final de 2 mg/ml. Ejemplo: si el volumen de inyeccion final es de 20 ml'y Ia dosis total de filgrastim inferior a 30
MU (300 pg), deben administrarse 0,2 ml de una solucién de albimina humana 200 mg/ml (al 20%). Cuando se diluye Ratiograstim® en una solucion para perfusion de glucosa 50 mg/ml (al 5%), es compatible con el vidrio y diversos plésticos coma PVC, poliolefina
(copolimero de polipropileno y polietileno) y polipropilenc. Ratiograstim® no contiene conservantes. En vista de un posible riesgo de contaminacién microbiana, las jeringas precargadas de Ratiograstim® son para un solo uso. La exposicion accidental a temperaturas de
congelacion no afecta negativamente a la estabilidad de Ratiograstim®. La eliminacion del medicamento no utilizado o de todos los materiales que hayan estado en contacto con él, se realizaré de acuerdo con las normativas locales. 6. Nombre o razon social y domicilio
o sede social del titular de la autorizacion: ratiopharm Espafia, S.A. Avda. de Burgos 16-D. 28036 Madrid. 7. Condiciones de prescripcion y dispensacion: Con receta médica. Uso Hospitalario. 8. Precios*: Ratiograstim® 30 MU/0,5 ml soluci6n para inyeccion
o perfusion, 5 jeringas con 0,5 ml, PVL: 199,46 €, PVPIVA: 255,18 €. Ratiograstim® 48 MU/0,8 ml solucion para inyeccidn o perfusion, 5 jeringas con 0,8 ml PVL: 334,05 €, PVPIVA: 395,16 €. * Precios vélidos a Diciembre de 2008. R30/80C1P

Tabla 5: Clasificacion de organos del sistema Frecuencia Reaccion adversa




Filgrastim goes Biosimilar.
A Ratiograstim®

Como doctor, entiende la necesidad de disponer de distintas opciones terapéuticas.
Esto se aplica ahora al tratamiento de soporte. Presentamos Ratiograstim® by ratiopharm
direct. Un nuevo biosimilar comparable en eficacia y seguridad a filgrastim.
ratiopharm direct ofrece una alta calidad a un precio razonable.

Ratiograstim® — una nueva opcion para mas opciones.

ratioharm

»direct




SUTENT®: | _
estandar de tratamiento en 1° linea =
del carcinoma renal metastatico!

SUTENT® combina eficacia y buena tolerabilidad
con la comodidad de una capsula al dia:1#

e SUTENT® duplica la mediana de supervivencia libre de progresion frente a IFN-a
(11 frente a 5 meses; HR=0,42; IC al 95% 0,32-0,54; p<0,001).14

e |as tasas de respuesta objetiva por criterio de revision independiente fueron de 39% con SUTENT®
frente al 8% con IFN-« y las tasas de respuesta objetiva evaluadas por el investigador fueron
del 47% frente al 12%, respectivamente.1?

e SUTENT® proporcion6 una supervivencia global de mas de 2 afios.?

ca’psu/asw
Trabajando juntos - SUTE N T

por un mundo mds sano™ malato ae suritiribo




	01. PORTADA MONTADA
	02. ONCOLOGIA RADIOTERAPICA
	03. COPY  2010
	04. J. R. GERMA LLUCH
	05. J. A. URTASUN
	06. R. LLARENA IBARGUREN
	07. M. OCHOA DE OIZA
	08. J. A. ARRANZ ARIJA
	09. B. GARCIA PAREDES
	10. FICHA SUTENT
	12. ANUNCIO RATIOGRASTIM
	13. ANUNCIO Sutent



